VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sinmelan 5 mg/ml, injektioneste, liuos
Sinmelan 25 mg/ml, injektioneste,
liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sinmelan 5 mg/ml, injektioneste, liuos

Yksi ml injektionestettd, liuos, sisdltdd esketamiinihydrokloridia maéarén, joka vastaa 5 mg esketamiinia.
Yksi 5 ml:n ampulli sisdltdd esketamiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 25 mg esketamiinia.

Yksi 20 ml:n ampulli sisdltdd esketamiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 100 mg esketamiinia.

Sinmelan 25 mg/ml, injektioneste, liuos

Yksi ml injektionestettd, liuos, sisdltdd esketamiinihydrokloridia médérén, joka vastaa 25 mg
esketamiinia. Yksi 10 ml:n ampulli siséltdd esketamiinihydrokloridia mééaran, joka vastaa 250 mg
esketamiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas liuos, vériton tai hieman vérillinen, kdytdnndssd ilman nékyvié hiukkasia.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Sinmelan on tarkoitettu lasten ja aikuisten hoitoon.

Sinmelan on anesteetti ja sitd kdytetddn:

- yleisanestesian induktioon ja ylldpitoon ja muiden anestesia-aineiden liséna

- lyhytaikaisissa diagnostisissa toimenpiteissd ja pienissa kirurgisissa toimenpiteissd, joissa
lihasten rentouttaminen ei ole tarpeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Sinmelan-valmistetta saa antaa vain pateva anestesiologi tai ensihoitoldédkari tai tdllaisen henkilon
valvonnassa toimiva henkil6. Elintoimintojen ylldpitoon tarvittava vélineisté on pidettdva saatavilla.
Esilddkitys: Ennen toimenpidettd on annettava atropiinia tai glykopyrrolaattia limanerityksen
estamiseksi. Bentsodiapiinijohdannaisia, kuten esimerkiksi midatsolaamia, voidaan antaa
esilddkityksend (laskimoon tai perdsuoleen) vahentdaméaan alkuvaiheen hyperkineettistd verenkiertoa ja
levottomuuden esiintymistd herdamisen aikana.

Annostus



Yksil6llinen annosvaste Sinmelan-valmisteelle voi vaihdella riippuen annoksesta, antoreitistd, muiden
ladkkeiden samanaikaisesta kdytostd ja potilaan idstd. Annos on madritettdva yksilollisesti sen kliinisen
vaikutuksen mukaan.

Yhdessa muiden anesteettien kanssa annettavan Sinmelan-valmisteen suositeltu annos on yleensa alla
annettujen ohjeiden mukainen. Toisen anesteetin kdyton vuoksi Sinmelan-valmisteen annoksen
pienentdminen saattaa olla tarpeen.

Anestesia:

Anto laskimoon

Anestesian induktiossa kédytetddn 0,5-1,0 mg esketamiinia/painokilo. Valmiste annetaan laskimoon
hitaasti 60 sekunnin aikana. Tarvittaessa yleisanestesian ylldpitdmiseksi puolet annoksesta
voidaan injisoida 10-15 minuutin vélein.

Anto lihakseen
Esketamiinia kdytetddn 3,3-6,5 mg/painokilo. Tarvittaessa yleisanestesian ylldpitdmiseksi puolet
annoksesta voidaan injisoida 10-15 minuutin vélein.

Jos potilaalla on monta vammaa tai hdnen yleiskuntonsa on huono, annosta on pienennettéva.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentamistd on harkittava potilailla, joilla on diagnosoitu kirroosi tai joilla maksan toiminta
on jostain muusta syystd heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Esketamiinin annostusta eri-ikdisten pediatristen potilaiden eri alaryhmissé ei ole tutkittu riittdvasti.
Saatavissa olevien vihdisten tietojen perusteella on epdtodenndkdistd, ettd aikuisten ja lasten/nuorten
annosohjelmat poikkeaisivat toisistaan merkitsevasti.

Antotapa
Annetaan injektiona tai infuusiona laskimoon injektionesteend, liuos tai infuusionesteend, liuos.

Annetaan injektiona lihakseen injektionesteend, liuos.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1ddkevalmisteen laimentamisesta ennen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille. Sinmelan-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista seuraavissa

tapauksissa:
- henkilgill, joilla kallonsisdisen paineen kohoaminen muodostaa vakavan riskin (ks. kohta 4.8).
- raskaudesta johtuva korkea verenpaine ja proteinuria (pre-eklampsia) ja kouristukset (eklampsia)
- ainoana anestesia-aineena potilailla, joilla on selvésti havaittava iskeeminen sydédnsairaus
- yhdessi ksantiinijohdosten (esim. aminofylliini, teofylliini) kanssa (ks. kohta 4.5)
- yhdessd ergometriinin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Sinmelan-valmistetta on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on:

- hypovolemia, dehydraatio tai syddnsairaus, etenkin sepelvaltimotauti (esimerkiksi syddamen
vajaatoiminta, sydanlihaksen hapenpuute ja sydadninfarkti), koska valmiste lisdd sydanlihaksen
hapenkulutusta huomattavasti

- viimeisen 6 kk:n aikana sairastettu epdvakaa angina pectoris tai sydaninfarkti

- lieva tai keskivaikea hypertensio ja takyarytmioita
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- kroonista tai akuuttia runsasta alkoholinkayttoad



- neuroottisia piirteitd tai aiempia psyykkisid sairauksia (esim. skitsofrenia tai akuutti psykoosi) (ks.
kohta 4.8)

- akuutti intermittoiva porfyria (koska se voi mahdollisesti laukaista porfyrisen reaktion)

- kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi) tai tyroksiinikorvaushoito (lisdéantynyt korkean
verenpaineen ja takykardian riski)

- keuhko- tai yldhengitystieinfektio (esketamiini herkistdd nieluheijasteen, mika voi
mahdollisesti aiheuttaa laryngospasmin)

- tilanteet, joissa kohdun lihaskerroksen on oltava levossa (esim. uhkaava kohdun
repedmad, prolapsoitunut napanuora)

- syddmen vajaatoiminta

- kohonnut kallonsisdinen paine paitsi silloin kun kdyt6ssd on asianmukainen ventilaatio,
sekd keskushermoston vammat ja sairaudet, silld kohonnutta kallonsisdistd painetta on
ilmoitettu esiintyneen esketamiinin kdytoén aikana

- kohonnut silménpaine (esimerkiksi glaukooma), silmén sisdén kohdistunut vaurio, ja silmétutkimukset
tai -leikkaukset, joissa silmédnpaine ei saa kohota

- aivoverenkiertohdiri6 tai aivovamma

- jos verenpaine on heikosti kontrolloitu tai hoitamaton (valtimoverenpaine —
systolinen/diastolinen paine yli 180/100 mmHg levossa).

Suuren annoksen nopea antaminen laskimoon voi aiheuttaa hengityslamaa.

Vaikka nielun ja kurkunpdin refleksit yleensd pysyvat toiminnassa, aspiraatiota (nestemdisen tai kiintedn
aineen pddasy hengitysteihin) ei voida tdysin sulkea pois. Koska lisdksi hengityslama on suuren
annoksen tai nopean laskimonsisdisen injektion jdlkeen mahdollinen, intubaatio- ja
ventilaatiovélineiden on oltava saatavilla.

Syljen lisdaantyneen erityksen ehkdisemiseksi esketamiinin kdyton yhteydessd on annettava profylaktista
atropiinia.

Anestesian induktion jélkeen esiintyy satunnaista takykardiaa, verenpaineen ja syddmen minuuttitilavuuden
nousua. Ne korjaantuvat anestesiaa edeltdvélle tasolle 15 minuutin kuluessa injektiosta. Kliinisissa
tutkimuksissa verenpaine (mediaani) on noussut enintddn 20-25 prosenttia anestesiaa edeltdneesta
tasosta. Potilaan yleistilasta riippuen verenpaineen kohoaminen voidaan katsoa haittavaikutukseksi tai
esketamiinin suotuisaksi vaikutukseksi.

Polikliinisen anestesian jdlkeen potilas tarvitsee kotimatkalle saattajan, eikd hdnen pidd nauttia alkoholia
seuraavien 24 tunnin aikana.

Esketamiini metaboloituu maksassa ja maksapuhdistuma on vélttdmaétdn kliinisen vaikutuksen loppumiseksi.
Esketamiinin kdyton yhteydessd on ilmoitettu maksan toimintakokeiden epédnormaaleista tuloksista,
erityisesti pitkdkestoisessa kaytossd (> 3 vuorokautta) tai ladkkeiden vaarinkdyttdtapauksissa.
Vaikutuksen kesto voi lisddntyéd potilailla, joilla on kirroosi tai muun tyyppinen maksan vajaatoiminta.
Annoksen pienentdmistd on harkittava tdllaisilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Jos ventilaatio on riittdméton, sddannonmukaisesti kallonsisdinen ja silméansisdinen paine nousevat ja lihastonus
lisdéntyy. Harvinaisissa tapauksissa iho voi muuttua punaiseksi. Yliherkkyysreaktioita (anafylaksi)
esiintyy joskus. Sokista kérsivien potilaiden verenpaine voi olla erittdin alhainen.

Ylahengitysteiden diagnostisissa ja hoidollisissa toimenpiteissa hyperrefleksia ja laryngospasmit ovat
mahdollisia, etenkin lapsipotilailla. Tdmé&n vuoksi nieluun, kurkunpdahén ja keuhkoputkiin kohdistuvissa

toimenpiteissa lihasrelaksantit ja tekohengitys saattavat olla tarpeen.

Kirurgisissa toimenpiteissd, joihin siséltyy viskeraalista kipua, esketamiinin vaikutusta on tdydennettiva
lihasrelaksanteilla, lisdanalgeeteilld, kontrolloidulla ventilaatiolla ja antamalla typpioksiduulia/happea.

Ei-depolarisoivien (esimerkiksi pankuroni) ja depolarisoivien (esimerkiksi



suksametoni) lihasrelaksanttien vaikutus voi esketamiinin kdytén myo6ta pidentya.

Potilailla, joilla on korkea verenpaine tai syddmen dekompensaatio, syddmen toimintaa on seurattava
jatkuvasti leikkauksen aikana.

Anestesiasta herdttdessd ilmenevien psyykkisten reaktioiden vaaraa voidaan vdhentdd huomattavasti
bentsodiatsepiinien annolla (ks. kohdat 4.8 ja 4.2).

Jos esketamiinia kdytetddn sokkipotilaille, sokin hoidon periaatteet (volyymikorvaus, hapensaanti) on
otettava huomioon. Erityistd varovaisuutta on noudatettava sellaisten vaikeiden sokkitilojen
hoidossa, joissa verenpainetta ei pystytd mittaamaan lainkaan tai juuri lainkaan.

Koska lisdanesteettien tai lihasrelaksanttien tarvetta ei aina voida ennakoida, on suositeltavaa, etta
potilas paastoaa 4-6 tuntia ennen leikkausta aspiraation vélttdmiseksi. Koska nielun refleksit yleensa
toimivat ketamiini-anestesian aikana, nielun mekaanista drsyttdmistd on valtettdvd, ellei samanaikaisesti
anneta valvotusti lihasrelaksantteja.

Vidrinkdyttd ja riippuvuus

Raseemisen ketamiinin vaarinkayttotapauksia on ilmoitettu. Ilmoitusten mukaan raseeminen ketamiini
aiheuttaa monenlaisia oireita, muun muassa takautumia, hallusinaatioita, epdmiellyttdvdd oloa,
ahdistuneisuutta, unettomuutta tai desorientaatiota. My0s Kkystiittitapauksia, mukaan lukien
hemorragista kystiittid, ja maksatoksisuustapauksia on raportoitu. Samanlaisia vaikutuksia ei siksi
voida sulkea pois esketamiinin terapeuttisen kdytén jalkeen. Riippuvuus ja toleranssi voivat kehittya
yksiléille, jotka ovat tai ovat aiemmin olleet lddkkeiden vadrinkdyttdjid tai ladkeriippuvaisia.

Siksi esketamiinin kdytt6d on valvottava tarkoin ja sen mddrddmisessd ja annossa on noudatettava
erityistd varovaisuutta.

Pitkdaikaiskdytté

Raseemista ketamiinia pitkdaikaisesti (yhdestd kuukaudesta useaan vuoteen) kéyttdneilld potilailla on
raportoitu kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittid. Verrattavissa olevia vaikutuksia
voi ilmetd myds esketamiinin vadrinkdyton jdlkeen. Myo6s maksatoksisuutta on raportoitu potilailla
pitkdaikaisessa (yli 3 vuorokautta) kédytdssa.

Tdmd lddkevalmiste sisdltdd natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 3,2 mg (0,14 mmol) natriumia yhdessé millilitrassa Sinmelan 5 mg/ml -
injektionestettd (liuos) tai 1,2 mg (0,05 mmol) natriumia yhdessa millilitrassa Sinmelan 25 mg/ml -
injektionestettd (liuos). Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdama huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset

Esketamiini saattaa lisdtd samanaikaisesti annettujen opioidien vaikutusta, mika aiheuttaa lisdantynytta
keskushermoston lamaa ja/tai hengityslamaa.

Samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista

Ksantiinijohdokset

Ketamiinin samanaikaista antoa teofylliinin kanssa pitdd valttdd, koska kouristuskynnyksen
alentumisesta ndiden samanaikaisen annon yhteydessa on kliinisté ja kokeellista ndytt6d. Kun naita
ladkeaineita on annettu samanaikaisesti, on ilmoitettu ennakoimattomia ojentajatyyppisia
kouristuskohtauksia.

Samanaikainen kdytté edellyttid varovaisuutta

Kohdun tonuksen lisddjcit
Esketamiinia ei saa kayttdd yhdessd ergometriinin kanssa.



Hermo-lihassalpaajat
Esketamiini voi voimistaa ja pidentdd hermo-lihassalpaajien (esim. suksametonin ja atrakuriumin)
vaikutusta aiheuttaen pidentynytté lihasrelaksaatiota ja/tai hengityslamaa.

Unildckkeet, bentsodiatsepaamit, neuroleptit
Diatsepaamilla toteutettu esilddkitys pidentdd esketamiinin puoliintumisaikaa ja siten tehostaa sen
vaikutusta, minka vuoksi annosta saattaa olla tarpeen sdatda.

Vasopressiini
Annettaessa samanaikaisesti esketamiinia ja vasopressiinid on havaittu verenpaineen synergistd nousua.

Halogenoidut hiilivedyt

Esketamiinin samanaikainen kaytto pidentdd halogenoitujen hiilivetyjen (esim. isofluraani)
anestesiavaikutusta. Halogenoitujen hiilivetyjen annoksia on ehké pienennettdvd. Adrenaliinin
aiheuttamien syddmen rytmihairididen riski saattaa suurentua, kun esketamiinia ja halogenoituja
hiilivetyjd annetaan samanaikaisesti.

Barbituraatit, narkoottiset aineet, inhalaatioanesteetit, alkoholi, lihasrelaksantit
Herdamisvaihe voi pidentyd, jos barbituraatteja, narkoottisia aineita ja inhalaatioanesteetteja
kaytetddn samanaikaisesti esketamiinin kanssa. Esketamiinin samanaikainen kayttd (varsinkin suurina
annoksina tai nopeasti annettuna) halogenoitujen anesteettien kanssa voi lisdtd bradykardian,
hypotension ja pienentyneen syddmen minuuttitilavuuden riskia.

Esketamiinin samanaikainen kaytt6 muiden sedatiivien (esim. etanoli, fentiatsiinit, sedatoivat H;-
salpaajat tai lihasrelaksantit) kanssa voi voimistaa keskushermostolamaa ja/tai suurentaa
hengityslaman riskid. Esketamiiniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos potilas saa
samanaikaisesti muita anksiolyyttejd, sedatiiveja tai unilddkkeitd.

Sympatomimeetit, kilpirauhashormonit, vasopressiini

Potilailla, jotka kayttavédt sympatomimeettejd, (joko suoraan tai epdsuorasti vaikuttavia),
kilpirauhashormoneita ja vasopressiinid, on suurentunut korkean verenpaineen ja takykardian riski, kun
heille annetaan esketamiinia.

Verenpainetta alentavat ldckkeet
Verenpainetta alentavien lddkkeiden ja esketamiinin samanaikainen kéytto lisdd hypotension riskia.

CYP3A4-entsyymin toimintaa estavét ladkevalmisteet yleensa vahentdvit maksapuhdistumaa, jolloin
CYP3A4:n substraattien, kuten esimerkiksi esketamiinin, pitoisuus plasmassa voi suurentua. Jos
esketamiinia annetaan samanaikaisesti CYP3A4-entsyymin estdjien (esim. itrakonatsoli, flukonatsoli,
klaritromysiini, erytromysiini, verapamiili, diltiatseemi) kanssa, esketamiinin annosta voidaan joutua
pienentdmadan.

CYP3A4-entsyymin toimintaa indusoivat ladkevalmisteet yleensd suurentavat maksapuhdistumaa,
jolloin CYP3A4:n substraattien, kuten esimerkiksi esketamiinin, pitoisuus plasmassa voi pienentyd. Jos
esketamiinia annetaan samanaikaisesti CYP3A4-entsyymid indusoivien ladkkeiden (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini, mdkikuisma) kanssa, esketamiinin annosta voidaan joutua suurentamaan.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tietoja esketamiinin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisaantymistoksisuutta (ks. Kohta 5.3).



Esketamiinin kdyttda raskauden aikana on rajoitettava; sitd tulisi antaa vain, jos ladkkeen
mahdolliset hyddyt didille arvioidaan suuremmiksi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva haitta.

Esketamiini ldpdisee istukan ja voi aiheuttaa synnytyksenaikaisessa kaytossa
vastasyntyneelle hengitysvajauksen.

Imetys
Esketamiini erittyy didinmaitoon, mutta vaikutus lapseen on epdtodenndkdinen hoitoannoksia
kaytettdessa.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja esketamiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esketamiinihoidon jédlkeen reaktiokyky voi olla heikentynyt. Tdimé on otettava huomioon erityista
tarkkaavaisuutta vaativien tehtévien, esimerkiksi autolla ajon, yhteydessa.

Potilas ei saa ajaa moottoriajoneuvoja eikd kayttda koneita ainakaan 24 tuntiin esketamiinin annon
jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat useimmiten riippuvaisia annoksesta ja injektionopeudesta ja havidvit itsestaan.
Keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleisempid, jos Sinmelan-valmistetta kdytetddn
ainoana anesteettina.

Esketamiinihoidon yhteydessé on havaittu ja ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia.

Yleisyyden kuvaus: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
-elinjarjestelma (= 1/100, < 1/10) | harvinainen (= 1/10 000, (koska saatavissa
(= 1/1 000, < 1/1 000) oleva tieto ei riita
< 1/100) arviointiin)
Immuunijarjestelma anafylaktinen
reaktio
Psyykkiset héiriot epdnormaalit unet, hallusinaatiot,
painajaiset, dysforia,
heitehuimaus, ahdistuneisuus,
levottomuus desorientaatio
Hermosto nystagmus, tooniset
ja klooniset liikkeet
Silmat ndon haméartyminen | diplopia,
silménpaineen
kohoaminen
Sydén verenpaineen bradykardia,
nousu, syddmen rytmihéiriot
sykkeen
kiihtyminen,
ohimenevéa
takykardia
Verisuonisto hypotensio




MedDRA Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
-elinjdrjestelma (= 1/100, < 1/10) | harvinainen (= 1/10 000, (koska saatavissa
(= 1/1 000, < 1/1 000) oleva tieto ei riita
< 1/100) arviointiin)
Hengityselimet, Lisééntynyt
rintakehd ja keuhkoverenkierto-
vilikarsina vastus,
limanerityksen
lisddntyminen.
Lisdantynyt hapen
kulutus, kurkunpaan
spasmit ja
ohimeneva
hengitysvajaus.
(Hengitysvajauksen
riski riippuu
tavallisesti
annoksesta ja
injektionopeudesta.)
Ruoansulatus- pahoinvointi,
elimisto oksentelu, syljen
liikaeritys
Maksa ja sappi maksan
toimintakokeiden
epanormaalit
tulokset, ladkkeen
aiheuttama
maksavaurio”
Tho ja ihonalainen eryteema,
kudos rokonkaltainen
ihottuma,
eksanteema
Yleisoireet ja pistospaikan kipu,
antopaikassa injektiopaikan
todettavat haitat ihottuma

* Pitkdaikaisen kdyton (>3 vuorokautta) tai ladkkeen védrinkédytén jélkeen

Kun esketamiinia kédytetdan ainoana anesteettina, herdamisvaiheeseen saattaa liittyd annosriippuvaisia
reaktioita jopa 30 %:1la potilaista. Herddmisvaiheen aikana potilaalla voi usein ilmetd eldvén tuntuisia
unia (joihin saattaa liittyd psykomotorista aktiviteettia), jotka voivat ilmetd painajaisina tai
hallusinaatioina, sekavuutena, herddmiseen liittyvana sekavuustilana (joka koostuu usein dissosiatiivisista
tai kellumista muistuttavista tuntemuksista) ja jérjenvastaista kdyttdytymistd. Ndiden tapahtumien
ilmaantuvuutta voidaan merkittdavasti vahentdd antamalla potilaalle Sinmelan-valmisteen kanssa jotakin
bentsodiatsepiinijohdosta. Ohimenevéa keskushermostovaikutusten aiheuttamaa hengityslamaa on
esiintynyt laskimonsisdisen induktion jdlkeen. Vaikutus riippuu annoksesta ja injektionopeudesta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea,
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.



www-sivusto:
http://www.fimea.fi,

4.9 Yliannostus
Yliannostuksen kliinisid oireita ovat kouristelu, syddmen rytmihdiriot ja hengityslama.

Hengityslamaa hoidetaan avustamalla hengitysté tai kontrolloidulla ventilaatiolla, kunnes riittévé
spontaani hengitys palautuu.

Kouristuksia hoidetaan laskimoon annettavalla diatsepaamilla. Jos tdlla hoidolla ei saada haluttua tulosta,
fenytoiinin tai tiopentaalin antoa suositellaan.

Spesifistd antidoottia ei ole saatavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi: NO1AX14

Esketamiini on nopeavaikutteinen anesteetti ja analgeetti. Se saa aikaan dissosiatiivisen anestesian.
Analgeettinen vaikutus syntyy pienemmilld annoksilla kuin dissosiatiiviseen anestesiaan vaadittavat
annokset ja kestdd pitempéddn. Nama farmakologiset vaikutukset perustuvat esketamiinin N-metyyli-D-
aspartaatti (NMDA) -reseptoreita salpaavaan vaikutukseen.

Ketamiinin rasemaatti koostuu kahdesta komponentista, esketamiinista ((S)-ketamiini) ja (R)-
ketamiinista. (R)- ja (S) -isomeerien analgeetti-anesteettivaikutuksen suhde on 1:4. (S)-ketamiinin teho
raseemiseen ketamiiniin verrattuna on 1,5:1.

Esketamiinilla aikaan saadun anestesian aikana EEG:ssd voidaan havaita merkkejd aivokuoren
biosdhkoisen toiminnan estymisestd erityisesti frontaalialueilla, samoin kuin subkortikaalisten
rakenteiden aktivoitumisesta. Koska lihasjdnteys pysyy ennallaan tai on lisddntynyt, suojautumisrefleksit
eivét yleensd vahene. Kouristuskynnys alenee. Spontaanin hengityksen aikana aivo-selkdydinnesteen
paine voi kohota, miké voidaan estdé riittdvalld mekaanisella ventilaatiolla.

Esketamiinin sympatomimeettisen vaikutuksen ansiosta verenpaine ja syke nousevat, minka
seurauksena sydanlihaksen hapenkulutus ja sepelvaltimoverenkierto lisddntyvat. Vastustavat (refleksi-)
mekanismit eivét juuri vaikuta verenkierron ddreisvastukseen.

Esketamiinin annon jdlkeen havaitaan kohtalaista hyperventilaatiota, joka ei kuitenkaan vaikuta
merkittdvasti verikaasuihin. Esketamiinilla on keuhkoputkien lihaksia relaksoiva vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Esketamiini imeytyy elimistdtn nopeasti lihakseen annon jédlkeen. Sen biologinen hydtyosuus lihakseen
annon jdlkeen on 93 %. Ketamiini voidaan havaita plasmassa 4 minuutin kuluttua injektiosta ja
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 5-30 minuutin kuluttua injektiosta, t m.x On 22 minuuttia.

0,5 mg/kg:n annoksen jilkeen C.-arvo on 243 ng/ml.

Kun potilaalle on annettu infuusiona laskimoon 40 mg/h/70 kg, saavutetaan Tra-arvo 110 minuutissa,
Cwmax-arvo on 305 ng/ml ja AUC-arvo on 142 ng*h/ml.

Jakautuminen



Esketamiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 10-30-prosenttisesti. Esketamiinin profiili plasmassa on
kaksivaiheinen: jakautumisvaihe kestdd 45 minuuttia ja jakautumisen puoliintumisaika on 10-15
minuuttia, mika kliinisesti vastaa anestesiavaikutusta. 70-kiloisella vakiohenkil6lla sentraalisen
jakautumistilavuuden on havaittu olevan 38,7 litraa/70 kg ja perifeerisen jakautumistilavuuden

102 litraa/70 kg.

Biotransformaatio

Esketamiinin metaboloituminen tapahtuu pddasiassa maksassa. Esketamiini N-demetyloituu ja
hydroksyloituu sykloheksaanirenkaassa. Esketamiinin N-demetylaatio norketamiiniksi tapahtuu
ensisijaisesti CYP2B6- entsyymin avulla. Norketamiini demetyloituu edelleen dehydronorketamiiniksi
CYP2B6:n kautta. Norketamiinin tehon on osoitettu olevan 1/3 esketamiinin tehosta. CYP3AS5 ja
CYP2AG6 osallistuvat esketamiinin hydroksylaatioon. N-demetyloituneet ja hydroksyloituneet
metaboliitiit konjugoituvat edelleen UGT:n kautta ja erittyvat virtsaan.

Erittyminen
Erittyminen mitattiin laskimoon annon jélkeen. Eliminaation puoliintumisaika oli esketamiinilla noin

2,5 tuntia ja norketamiinilla noin 4 tuntia. Puhdistuma on valilld 60-147 litraa/h/70 kg. Esketamiini ja sen
metaboliitit erittyvét ensisijaisesti glukuronidaation jalkeen munuaisten kautta virtsaan.

Pediatriset potilaat
20 lapsella (ikd 1-7 vuotta) havaittiin, ettd laskimoon annon jélkeen (bolus-annos 2 mg/kg 10 sekunnin

aikana) Cn.x on 1860 + 883 ng/ml. Nayttda siltd, ettéd lapsilla esiintyy enemmén norketamiinin
metaboliitteja.

Toisessa tutkimuksessa (4 lasta, idt 5-9 vuotta) havaittiin, ettd lasten ja aikuisten pitoisuuksissa ei
ollut merkittdvia eroja 3 tunnin siséllad sen jalkeen, kun potilaalle oli annettu 2 mg/kg laskimoon.
Pitoisuudet 5 tunnin kohdalla olivat kuitenkin lapsilla pienempid laskimoon (i.v.) annetun ketamiini-
injektion jélkeen ja ero oli merkitseva. Ilmeiset jakautumistilavuudet laskimoon annetun (i.v.)
injektion jdlkeen olivat lapsilla ja aikuisilla samanlaiset, vaikkakin puoliintumisaika oli lapsilla lyhyempi
kuin aikuisilla (100 vs. 153 minuuttia) ja puhdistuma plasmassa vastaavasti suurempi (16,8 vs. 12,6
ml/min/kg). Myos

5 minuuttia lihakseen annetun ketamiini-injektion jalkeen (6 mg/kg) 5 lapsella (4-9-vuotiaita) kuin
aikuisilla sekd laskimoon ettd lihakseen annon jalkeen. Ndama erot olivat merkitsevid enintddn 1 tunnin
ajan laskimoon (i.v. ) ja lihakseen (i.m.) annettujen injektioiden jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld (mukaan lukien kadellisilld) tehdyistd, julkaisuista tutkimuksista kdy ilmi, ettd anesteettien
kayttd aivojen nopean kasvun jakson tai synaptogeneesijakson aikana annoksilla, jotka johtavat
lievddn tai kohtalaiseen anestesiaan, johtaa solujen menetykseen kehittyvissa aivoissa, mikd voidaan
yhdistaa pitkittyneisiin kognitiivisiin vajavuuksiin. Ndiden prekliinisten 16yddsten kliinistd merkittavyytta
el tunneta

Tutkimuksissa, joissa esketamiinia annettiin laskimoon kerta- ja toistuvina annoksina, toksisuusoireet
johtuivat esketamiinin liiallisista farmakodynaamisista vaikutuksista.

In vitro -ja in vivo -genotoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt ndyttdd genotoksisesta potentiaalista.
Pitkaaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Lisdantymistoksisuutta koskeneessa rotilla tehdysséa peri-/postnataalitutkimuksessa havaittiin kaikissa
annosryhmissa lisddntynyttd syntyman jalkeistd kuolleisuutta 4 vuorokauteen asti syntymén jéalkeen,
mika luultavasti johtuu emojen riittdméttomaéstd hoivasta.

Missdédn annosryhmaéssa ei havaittu muihin lisddntymistd koskeviin muuttujiin kohdistuvia vaikutuksia.

Myoskaddn ensimmadisen sukupolven jalkeldisten vanhempiin eiké niiden lisddntymiskayttdytymiseen
kohdistuvia vaikutuksia ei todettu. Merkkeja teratogeenisista ominaisuuksista ei havaittu.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Suolahappo (pH:n sddtdmiseen)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sinmelan on kemiallisesti yhteensopimaton barbituraattien ja diatsepaamin kanssa, koska ne saostuvat
sekoitettuna. Niitd ei saa sekoittaa samaan ruiskuun eika infuusionesteeseen.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
36 kuukautta.

Kaytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 48 tuntiin asti 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva valittdmasti, ellei pakkausta avata ja valmistetta
laimenneta sellaisella menetelmall4, joka estdd mikrobikontaminaation. Jos valmistetta ei kédytetd
valittomadsti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdytt6a ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Sailyta alkuperdispakkauksessa.
Herkka valolle.

Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (-koot)

Sinmelan 5 mg/ml, injektioneste, liuos

- 5ml (25 mg) ampullissa (tyypin I lasia). Ampullit on pakattu 5, 10, 20, 30, 50, 100
kappaleen pakkauksiin.

- 20 ml (100 mg) ampullissa (tyypin I lasia). Ampullit on pakattu 5, 10, 20, 30, 50, 100
kappaleen pakkauksiin.

Sinmelan 25 mg/ml, injektioneste, liuos
- 10 ml (250 mg) ampullissa (tyypin I lasia). Ampullit on pakattu 5, 10, 20, 30, 50, 100
kappaleen pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 FErityiset varotoimet havittimiselle sekd muut kasittelyohjeet
Vain kertakayttoon.

Sinmelan voidaan laimentaa sekoittamalla sithen 50 mg/ml (5-prosenttista) glukoosiliuosta ja 9
mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridia.

0,5 mg/kg:n esketamiiniliuoksen valmistaminen: 10 ml Sinmelan 25 mg/ml -valmistetta lisdtaan
500 ml:aan 5-prosenttista dekstroosia tai 0,9-prosenttista NaCl-liuosta. Kun liuos on valmistettu
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aseptisissa olosuhteissa, sitd voidaan kdyttda enintddn 24 tunnin ajan, jos sitd on sdilytetty alle
25°C:ssa. Kun liuosta ei ole valmistettu aseptisissa olosuhteissa, sitd voidaan kdyttdd enintdén 24
tunnin ajan, jos sitd on sdilytetty 2-8°C:ssa, tai 12 tunnin ajan, jos sitd on sdilytetty alle 25°C:ssa.
Sinmelan 5 mg/ml -valmisteen laimentamista ei suositella.

Kayttaméton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Liuos on tarkastettava silmdméaérdisesti poikkeavien hiukkasten tai liiallisen vérin varalta ennen antoa.

Vain kirkasta, véritontd tai hieman vaérillistd liuosta, jossa ei ole kdytdnnossd ndkyvid hiukkasia, saa
kayttaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eurocept International
BV Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Sinmelan 5 mg/ml: 35213
Sinmelan 25 mg/ml: 35214

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 3 kesdkuuta 2019
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaéra: 5 kesdkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
04.12.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sinmelan 5 mg/ml, injektionsvétska, 16sning
Sinmelan 25 mg/ml, injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sinmelan 5 mg/ml, injektionsvatska, 16sning

1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 5 mg esketamin som esketaminhydroklorid.

1 ampull med 5 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 25 mg esketamin som esketaminhydroklorid.

1 ampull med 20 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 100 mg esketamin som esketaminhydroklorid.
Sinmelan 25 mg/ml, injektionsvétska, 16sning

1 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 25 mg esketamin som esketaminhydroklorid.
1 ampull med 10 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 250 mg esketamin som esketaminhydroklorid.

Hjédlpdmnen med kéind effekt: natrium

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning

Klar l6sning, farglos eller svagt fargad, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sinmelan &r avsett for barn och vuxna.

Sinmelan &r ett anestesimedel som anvénds

— for induktion och underhdll av generell anestesi och i kombination med annat anestesimedel,

— i kortvariga diagnostiska procedurer och sma kirurgiska ingrepp som inte kraver muskelavslappning.
4.2 Dosering och administreringssatt

Sinmelan bér endast administreras av eller under ledning av behorig narkoslédkare eller akutldkare.
Utrustning for att sédkerstdlla vitala funktioner bor finnas tillganglig.

Premedicinering: Atropin eller glykopyrrolat bor ges fore operationen for att hdmma

salivutsondringen. Benzodiazepinderivat, t.ex. midazolam, kan ges som premedicering (intravendost eller
rektalt) for att forhindra initial hyperkinetisk cirkulation och sanka angestfrekvensen vid uppvaknandet.

Dosering
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Det individuella svaret pa Sinmelan kan variera beroende pa dosen, administreringsvag, samtidig
anvandning av andra ldkemedel och patientens dlder. Dosen ska individanpassas baserat pd klinisk
effekt.

Den rekommenderade dosen av Sinmelan i kombination med andra anestesimedel &r i regel den som
rekommenderas nedan. Anvédndningen av andra anestesimedel kan eventuellt féranleda en minskad
dos av Sinmelan.

Narkos:

Intravends administrering

Vid induktion av anestesi ges 0,5 till 1,0 mg esketamin/kg kroppsvikt. Den intravendsa
administreringen ska ske langsamt under 60 sekunder. Vid underhdll ges halva dosen vid behov
normalt var 10:e till 15:e minut.

Intramuskuldr administrering
Vid induktion av anestesi ges 3,3 till 6,5 mg esketamin/kg kroppsvikt. Vid underhall ges halva dosen
vid behov normalt var 10:e till 15:e minut.

Hos patienter med multipla skador (polytrauma) och patienter med daligt allméntillstand kravs
dosreducering.

Leverinsufficiens
Nar otillrdcklig leverfunktion har beskrivits, ska en dosminskning évervagas hos patienter med
cirros eller andra typer av leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.4)

Pediatrisk population

Dosering for subgrupper av pediatriska patienter i olika &ldrar har inte studerats tillrdckligt. Baserat pa
den begransade information som ar tillganglig, forvantas doseringen till barn/ungdomar inte skilja sig
vasentligt fran doseringen for vuxna.

Administreringssétt
Intravends administrering eller infusion som injektionsvitska eller infusionsvétska.

Intramuskulédr administrering som injektionsvatska.
Anvisningar om spéadning av ldkemedlet fore anvandning finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjédlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Sinmelan &r inte avsett for personer
- for vilka en hojning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgor en allvarlig risk (se avsnitt
4.8),
- som har hogt blodtryck och proteinuri (preeklampsi) och kramper (eklampsi) till f6ljd
av graviditet.

Sinmelan ska inte anvéndas
- som enda anestesildkemedel hos patienter med manifesta ischemiska hjartsjukdomar,
- i kombination med xantinderivativ, t.ex. aminofyllin, teofyllin (se avsnitt 4.5),
- ikombination med ergometrin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sinmelan bor anvdandas med forsiktighet till patienter med
- hypovolemi, dehydrering eller hjértsjukdom, framfor allt kranskarlssjukdom (t.ex.
hjartsvikt, hjartischemi och hjartinfarkt), pga. betydligt 6kad myokardiell
syreférbrukning,
- instabil angina pectoris eller hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna,
14



- mild till mattlig hypertoni och takykardi,

- kronisk eller akut alkoholpaverkan,

- neurotiska drag eller en sjukdomshistoria med psykiska storningar (t.ex. schizofreni och
akut psykos) (se avsnitt 4.8),

- akut intermittent porfyri (pga. risken att aktivera en porfyrireaktion),

- hypertyreos eller patienter som far skoldkortelhormonersattning (6kad risk foér hypertoni
och takykardi),

- infektion i lungorna eller i de dvre luftvdgarna (esketamin sensibiliserar reflexen i svalget och
kan potentiellt orsaka laryngospasm),

- situationer som kréver en avslappnad livmodermuskel (t.ex. vid hotande livmoderruptur eller

navelstrangsframfall),

- hjartinsufficiens,

- o©kat intrakraniellt tryck utom vid lamplig ventilation, och skador eller sjukdomar i centrala
nervsystemet, eftersom en hdjning av det cerebrospinala trycket har rapporterats i samband med
esketamin som anestesilikemedel,

- Okat intraokulart tryck (t.ex. glaukom), penetrerande 6gonskada och i samband
med 6gonundersokning eller 6gonkirurgi, da det intraokuldra trycket inte bor
héjas,

- stroke eller traumatisk hjarnskada,

- otillrdckligt behandlad eller obehandlad hypertoni (arteriell hypertoni, systoliskt/diastoliskt blodtryck
over 180/100 mmHg i vila).

Vid hoga doser eller snabb intravends administrering kan andningsdepression uppkomma.

Aven om reflexerna i svalg och struphuvud normalt inte p&verkas kan risken for aspiration (av flytande eller
fast material) inte uteslutas helt. Eftersom aspiration inte kan uteslutas och eftersom héga doser eller
snabb intravends administrering kan leda till andningsdepression, maste utrustning fér intubation och
ventilation av patienten finnas tillgangliga.

Okad salivutséndring kan férekomma vid anvdndning av esketamin, vilket kan férebyggas genom att ge
patienten profylaktisk atropin.

Induktionen av anestesi orsakar tillfallig takykardi, blodtryckshdjning och 6kad hjartminutvolym, som atergar
till baslinjen inom 15 minuter efter injektionen. I kliniska studier har medianen for blodtryckets
maximala 6kning legat pa 20-25 procent av initialvardet. Beroende pa patientens tillstand kan
blodtrycksokningen betraktas som en biverkning eller en positiv effekt av esketamin.

Om esketamin anvénds polikliniskt bor patienten ledsagas hem och avstd fran alkohol under de
ndrmaste 24 timmarna.

Esketamin metaboliseras i levern och leverclearance kréavs for att de kliniska effekterna ska avklinga.
Avvikande leverfunktionsvarden i samband med anvandning av esketamin har rapporterats, sarskilt
vid langvarig anvandning (> 3 dagar) eller missbruk. Forlangd effektduration kan férekomma hos
patienter med cirros eller andra typer av leverfunktionsnedséttning. Dosminskning ska &vervédgas hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Vid otillracklig ventilation 6kar det intrakraniella trycket, det intraokuléra trycket och muskeltonus
regelmassigt. I sdllsynta fall kan huden bli rod. Néagra fa fall av 6verkénslighetsreaktioner
(anafylaxi) har rapporterats. Patienter i chocktillstand kan ha ett extra lagt blodtryck.

Vid diagnostiska och terapeutiska ingrepp i de dvre luftvdgarna kan hyperreflexi och laryngospasm
forekomma, i synnerhet hos barn. Administrering av muskelavslappnande medel och kontrollerad
ventilation kan vara nédvandigt vid ingrepp i svalg, struphuvud och luftror.

Vid kirurgiska ingrepp dér visceral smarta kan uppsta bor esketamin kombineras med
muskelavslappnande medel, tilldggsanalgesi, kontrollerad ventilation och administrering
av lustgas/syrgas.
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Anviandning av esketamin kan forldnga effekten av icke-depolariserande (till exempel pankuron) och
depolariserande (till exempel suxameton) muskelavslappnande medel.

Kontinuerlig 6vervakning av hjartfunktion under operation kravs for patienter med hypertoni eller
hjértdekompensation.

Risken for psykiska reaktioner vid uppvaknandet kan minskas kraftigt genom extra administrering av
bensodiazepiner (se avsnitten 4.8 och 4.2).

Om esketamin anvénds till patienter i chock maste principerna for chockbehandling
(volymersittning, syreférsorjning) beaktas. Sarskild forsiktighet kravs vid allvarliga chocktillstand
da det ar svart eller oméjligt att méta blodtrycket.

Eftersom behovet av ytterligare anestesilakemedel eller muskelavslappnande medel inte alltid
kan forutsdgas, dr det rekommenderat att patienten fastar 4-6 timmar fére operation for att
forhindra aspiration. Eftersom reflexerna i svalget i regel fortfarande ar aktiva bér mekanisk
stimulering av svalget undvikas, sdvida inte muskelavslappnande medel anvands pa korrekt satt.

Missbruk och beroende

Missbruk av racemiskt ketamin har rapporterats. Enligt rapporterna orsakar racemiskt ketamin en rad
symtom, bland annat (men inte begransat till) flashbacks, hallucinationer, dysfori, oro, somnléshet och
desorientering. Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, och fall av levertoxicitet har ocksa
rapporterats. Liknande effekter till foljd av klinisk esketaminanvdndning kan darfor inte uteslutas.
Beroende och tolerans kan utvecklas, framfor allt hos personer med pagaende eller tidigare missbruk
eller drogberoende.

Dérfor bor anvdandningen 6vervakas noga och esketamin bor ordineras och administreras med sérskild
forsiktighet.

Ldngtidsanvdndning

Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, har rapporterats vid langtidsanvdndning (en manad till
flera ar) av racemiskt ketamin. Liknande effekter kan ocksa forekomma efter missbruk av esketamin.
Levertoxicitet har ocksa rapporterats hos patienter vid langvarig anvandning (> 3 dagar).

Detta ldkemedel innehdller natrium

Sinmelan 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehaller 3,2 mg (0,14 mmol) natrium per ml och
Sinmelan 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehéller 1,2 mg (0,05 mmol) natrium per ml. Detta ska
tas i beaktande for patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Esketamin kan oka effekten av samtidigt administrerade opioider, vilket forstarker CNS-
och/eller andningsdepression.

Samtidig administrering som dir kontraindicerad
Xantinderivat

Det finns kliniska och experimentella beldgg for sankt kramptroskel i kombination med teofyllin och
darfor bor esketamin inte kombineras med teofyllin. Oforutsagbara anfall i straickmusklerna har
rapporterats vid samtidig administrering av dessa medel.

Samtidig administrering ddr forsiktighet ska iakttas

Uterotonika
Esketamin bor inte anvéandas tillsammans med ergometrin.

16



Neuromuskuldra blockerare
Esketamin kan ¢ka och forldnga effekten av neuromuskuléra blockerare (t.ex. suxameton och
atrakurium) vilket orsakar férlangd muskelavslappning och/eller andningsdepression.

Hypnotika, bensodiazepiner, neuroleptika
Premedicinering med diazepam Okar halveringstiden for esketamin med forstarkt effekt som foljd.
Kombinationen kan krdva en dosjustering.

Vasopressin
Forhajt blodtryck har observerats vid samtidig administrering av esketamin och vasopressin.

Halogenerade kolviiten

Den anestetiska effekten av halogenerade kolviten (t.ex. isofluran) kan forstarkas i kombination med
esketamin. Doseringen av dessa halogenerade kolvéten kan behéva minskas. Risken for arytmi efter
administrering av adrenalin kan ¢ka vid samtidig administrering av esketamin och halogenerade
kolviten.

Barbiturater, narkotika, inhalerade anestesimedel, alkohol, muskelavslappnande medel
Barbiturater, narkotika och inhalerade anestesimedel som ges samtidigt med esketamin kan forlanga
uppvakningstiden. Samtidig anvdndning av esketamin (sarskilt i htga doser eller snabb
administrering) och halogenerade anestesimedel kan 6ka risken for bradykardi, hypotoni eller minskad
hjartminutvolym. Samtidig administrering av esketamin och andra sedativa ldkemedel (t.ex. etanol,
fenotiaziner, sederande H;-blockerare eller muskelavslappnande medel) kan forstarka CNS-depression
och/eller 6ka risken for andningsdepression. Lagre doser av esketamin kan krdvas vid samtidig
administrering av andra anxiolytika, sedativa ldkemedel och hypnotika.

Sympatomimetika, tyroidhormoner, vasopressin

Patienter som tar sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande), skéldkodrtelhormoner eller
vasopressin har en 6kad risk att utveckla hypertoni och takykardi vid samtidig administrering av
esketami.

Blodtryckssdnkande Idkemedel
Samtidig anvdndning av blodtryckssdnkande ldkemedel och esketamin ¢kar risken fér hypotoni.

Lakemedel som hammar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till
Okade plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratldkemedel, t.ex. esketamin. Minskad dosering av
esketamin kan krévas vid samtidig administrering av esketamin och CYP3A4-hdmmare (t.ex.
itrakonazol, flukonazol, klaritromycin, erythromycin, verapamil, diltiazem).

Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet 6kar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till sdnkta
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlikemedel, t.ex. esketamin. En 6kad dosering av esketamin
kan krdvas vid samtidig administrering av esketamin och ldkemedel som inducerar CYP3A4-enzym
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, dkta johannesort).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilite t, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data om anvdndningen av esketamin hos gravida kvinnor. Djurstudier har
pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Anvandning av esketamin ska begransas under
graviditet och inte administreras férrdn man har bedomt att den potentiella nyttan for modern é&r storre
an den mdjliga risken for barnet.
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Esketamin passerar 6ver placentabarridren och kan leda till andningsdepression hos det nyfédda
barnet om det ges under forlossning.

Amning
Esketamin utsondras i brostmjolk men paverkan pd barnet ar osannolik &r vid terapeutiska doser.

Fertilitet
Det finns inga data om esketamins effekter pa fertilitet.

4.7 Effekte r pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Behandling med esketamin kan sdnka reaktionsférmagan. Detta bor tas i beaktande i situationer da
skdrpt uppmaérksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning.

Patienten bor inte kora bil eller anvdanda maskiner inom minst 24 timmar efter administrering av
anestesildkemedel med esketamin.

4.8 Biverkningar

Biverkningar beror normalt pa dosen och injektionshastigheten och &r oftast reversibla. Biverkningar
som paverkar centrala och perifera nervsystemet forekommer oftare om Sinmelan ges som enda
anestesildkemedel.

Fo6ljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med esketamin.
Frekvensbeskrivning: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), séallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen k&nd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data).

MedDRA- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand frekvens
systemets (=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, (kan inte beriknas
organklass <1/100) <1/1 000) fran tillgingliga data)
Immunsystemet Anafylaxi
Psykiska storningar Onormala drémmar, Hallucinationer, dysfori,
mardrémmar, yrsel, oro, desorientering
rastldshet
Nervsystemet Nystagmus, toniska
och kloniska rorelser
Ogon Dimsyn Diplopi, forhoijt
intraokulért tryck
Hjartat Forhojt blodtryck, Bradykardi,
okad puls, arytmier
tillfallig takykardi
Blodkarl Hypotoni
Andningsvégar, Okat vaskulart
brostkorg och motstand i
mediastinum lungkretsloppet och
okad slemutséndring
Okad syreforbrukning,
laryngospasm och
tillfallig
andningsdepression
(Risken for
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MedDRA- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand frekvens
systemets (=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, (kan inte beriknas
organklass <1/100) <1/1 000) fran tillgingliga data)
andningsdepression
beror normalt pa
dosen och
injektionshastigheten)
Magtarmkanalen Illamaende och
krékningar, 6kad
salivutséndring
Lever- och gallvdgar Avvikande
leverfunktionsvérden
Léikemedelsinducerad
leverskada”
Hud och subkutan Erytem,
vavnad morbilliforma
hudutslag och
exantem
Allménna symtom Smarta och
eller symtom vid rodnad vid
administrerings- injektionsstallet
stallet

* Léngvarig anvindning (> 3 dagar) eller missbruk.

Nar esketamin anvands som enda anestesilikemedel kan dosberoende reaktioner uppsta under
uppvakningsskedet hos upp till 30 % av patienterna. I samband med uppvaknandet fran anestesi
forekommer ofta drommar som kanns verkliga, med eller utan psykomotorisk aktivitet. De kan yttra
sig som mardrommar eller hallucinationer, férvirring, uppvakningsdelirium (ofta med dissociation
eller en kénsla av att flyta) och irrationellt beteende. Frekvensen av sddana hdndelser kan minskas
med en kombination av Sinmelan och ett benzodiazepinderivat. Overgdende andningsdepression pga.
storningar som paverkar centrala och perifera nervsystemet kan forekomma och beror pa dosen och
injektionshastigheten.

Rapportering av missténkta biverkningar
Om du far biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt (se detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen
om ldkemedels sdkerhet.

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

49 Overdosering
Kliniska symtom pa &verdosering ar kramper, hjértstillestand och andningsdepression.

Andningsdepression behandlas genom assisterad eller kontrollerad ventilation till dess att adekvat
spontan andning &terstallts.

19



http://www.fimea.fi

Kramper behandlas genom intravends administrering av diazepam. Om behandling med diazepam inte
ger ett tillrackligt svar rekommenderas administrering av fenytoin eller tiopental.

Det finns for narvarande inga kdnda antidoter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: allméinna anestesildkemedel, ATC-kod: NO1AX14

Esketamin &r ett snabbverkande anestesimedel och analgetikum. Det ger dissociativ anestesi. Den
analgetiska effekten upptrdader vid ldgre doser &n vad som krévs for dissociativ anestesi och varar
langre. Dessa farmakologiska effekter kommer framst av att esketamin blockerar NMDA-
receptorerna (N-metyl-D-aspartat).

Ketamin-racematet bestar av enantiomererna esketamin (S-ketamin) och (R)-ketamin. Den
analgetiska/anestetiska potensen mellan R- och S-isomeren ar 1: 4. S-ketaminets effekter jamfért med
racemiskt ketamin ar 1,5:1.

Vid anvdndning av esketamin som anestesildkemedel kan man med EEG observera tecken pa att den
bioelektriska aktiviteten i hjarnan hdmmas, framfor allt i frontala omraden, samt att de subkortikala
strukturerna aktiveras. Skyddsreflexerna férsamras normalt inte eftersom muskeltonus bibehdlls eller
Okas. Kramptroskeln sdnks. Vid spontan andning sker en hojning av det intrakraniella trycket, vilken
kan undvikas med hjélp av mekanisk ventilation.

Till foljd av en sympatomimetisk effekt ger esketamin forhgjt blodtryck och 6kad puls, vilket leder till
att hjartats syreforbrukning och blodflodet i kranskérlen ¢kar. Det vaskuldra motstandet fordndras
knappt pa grund av motsatta (reflex-) mekanismer.

Efter administrering av esketamin kan mattlig hyperventilation observeras utan betydande effekt pa
blodgaserna. Esketamin verkar avslappnande pa musklerna runt luftréren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esketamin tas upp snabbt efter intramuskular administrering och &r biotillgdngligt till cirka 93 %.

Ketamin kan detekteras i plasma efter 4 min och de hogsta plasmakoncentrationerna uppnds inom 5-30
min efter administreringen med t max pa 22 min. Cmax 243 ng/ml efter en dos pa 0,5 mg/kg.

Efter intravenos infusion pd 40 mg/tim/70 kg, dr Tiax 110 min, Cyux 305 ng/ml med AUC pé 142
ng*tim/ml.

Distribution

Bindningen till plasmaproteiner ar cirka 10-30 %. Esketamin har en bifasisk plasmaprofil med en
distributionsfas som varar i cirka 45 minuter och en distributionshalveringstid pa 10-15 minuter,
vilket kliniskt motsvarar ldkemedlets anestetiska effekt. Hos en standardiserad individ pa 70 kg
observeras en central distributionsvolym pé 38,7 1/70 kg och en perifer distributionsvolym pa 102
1/70 kg.

Metabolism

Esketamin metaboliseras framst i levern. Esketamin genomgar N-demetylering och hydroxylering i

cyklohexanringen. CYP2B6 &r det enzym som i huvudsak ansvarar for N-demetylering av esketamin
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till norketamin. Norketamin demetyleras vidare till dehydronorketamin via CYP2B6. Norketamin har
pavisats vara en tredjedel sd potent som esketamin.

CYP3A5 och CYP2AG é&r inblandade i hydroxyleringen av esketamin. De N-demetylerade och
hydroxylerade metaboliterna konjugeras vidare via UGT och utsondras i urinen.

Eliminering

Elimineringen uppmiaittes efter intravends administrering. Elimineringshalveringstiden &r cirka 2,5
timmar for esketamin och cirka 4 timmar fér norketamin. Clearance ar 60-147 liter/tim/70 kg.
Esketamin och dess metaboliter elimineras i huvudsak efter glukuronidering via njurarna i urinen.

Pediatrisk population
Hos 20 barn (1-7 ar) var Cnax 1860 + 883 ng/ml efter intravents administrering (bolusdos 2 mg/kg

under 10 sekunder). Det verkar som om fler norketaminmetaboliter patraffas hos barn.

I en andra studie (4 barn, 5-9 ar) konstaterades inga signifikanta skillnader i koncentrationer mellan
barn och vuxna i intervallet upp till 3 timmar efter intravenos injektion av 2 mg/kg. Koncentrationerna
efter 5 timmar var dock lagre hos barn efter intravends injektion av ketamin och skillnaden var
signifikant. Uppenbara distributionsvolymer efter intravenos injektion var likartade hos barn och
vuxna. Halveringstiden var dock kortare (100 respektive 153 min) och plasmaclearance storre (16,8
respektive 12,6 ml/min/kg) hos barn &n hos vuxna. Dessutom vid 5 minuter efter intramuskulér
ketamininjektion (6 mg/mk) pa 5 barn (4-9 ar) jamfort med vuxna efter bade intravends och
intramuskuldr administrering. Dessa skillnader vara signifikanta under upp till 1 timme efter
intravenos och intramuskulér injektion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifte r

Publicerade djurstudier (inklusive primater) i doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvandningen av anestesildkemedel under perioden med snabb hjarntillvaxt eller synaptogenes
leder till forluster av celleri hjarnan under utveckling som kan férknippas med langvariga

kognitiva svarigheter. Den kliniska signifikansen av dessa icke-kliniska resultat ar inte kand.

I studier med en enda och upprepad intravenés administrering berodde toxicitetssymtom pa 6verdriven
farmakodynamisk effekt av esketamin.

In vitro- och in vivo-studier avseende genotoxicitet visade ingen gentoxisk potential. Inga
langtidsstudier avseende karcinogenicitet genomfordes.

I studier avseende reproduktionstoxicitet pavisades en 6kad postnatal dodlighet upp till dag 4 efter
fodseln i en peri/postnatal studie i ratta for alla dosgrupper, vilket troligen beror pé att moderdjuren

gav otillrdcklig omvardnad.

Andra reproduktionsparametrar paverkades inte i ndgon dosgrupp. Forédldrarna i F1-generationen och
deras reproduktionsbeteende paverkades heller inte. Det fanns inga tecken pé teratogena egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
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Sinmelan ar kemiskt inkompatibelt med barbiturater och diazepam pa grund av att fallningar bildas. De far
dérfor inte blandas i samma spruta eller infusionsvétska.

Detta ldakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
3ar
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 48 timmar vid 25° C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér den
utspadda l6sningen anvdndas omedelbart, savida inte 6ppnings-/spadningsmetoden utesluter risk for

mikrobiell kontaminering. Om den inte anvdnds omedelbart ar férvaringstiden och
forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i

originalférpackningen. Ljuskéansligt. Far ej
frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sinmelan 5 mg/ml, injektionsvitska, 16sning
- 5ml (25 mg) i ampull (glas typ I), forpackade i en kartong med 5, 10, 20, 30, 50, 100
- 20 ml (100 mg) i ampull (glas typ I), férpackade i en kartong med 5, 10, 20, 30, 50, 100

Sinmelan 25 mg/ml, injektionsvitska, lésning
- 10 ml (250 mg) i ampull (glas typ I), férpackade i en kartong med 5, 10, 20, 30, 50,

100 Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast for engangsbruk.

Sinmelan kan spadas med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning och 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.
Blanda 10 ml Sinmelan 25 mg/ml med 500 ml 5 % glukos- eller 0,9 % natriumkloridlésning for att fa en

16sning med 0,5 mg esketamin/ml. Denna 16sning kan anvdndas under hégst 24 timmar om den bereds

under aseptiska férhallanden och férvaras i en temperatur under 25° C. Om den inte bereds under

aseptiska forhallanden, kan den anvdndas under hogst 24 timmar vid férvaring i kylskap (2-8° C) eller

under hogst 12 timmar vid forvaring under 25° C.

Spéddning av Sinmelan 5 mg/ml rekommenderas inte.

Ej anvint 1akemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

Losningen ska inspekteras visuellt med avseende pa onormala partiklar eller 6verdriven fargning fore administrering.
Endast en klar, farglos eller svagt fargad 16sning som &r praktiskt taget fri fran synliga partiklar ska anvédndas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eurocept International BV
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Trapgans 5
1244 RL Ankeveen
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sinmelan 5 mg/ml: 35213
Sinmelan 25 mg/ml: 35214

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godkdnnandet: 2018-07-31
Fornyat godkdnnande: 2023-06-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.12.2024
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