1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
1 ml injektio-/infuusioliuosta sisaltaa esketamiininydrokloridia méarén, joka vastaa 5 mg esketamiinia.

Yksi 5 mkn ampulli injektio-/infuusioliuosta sisaltad 25 mg esketamiinia.

Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
1 ml injektio-/infuusioliuosta sisaltad esketamiinihydrokloridia mé&é&réan, joka vastaa 25 mg esketamiinia.
Yksi 2 min ampulli injektio-/infuusioliuosta sisaltad 50 mg esketamiinia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
5 mg/ml: 1 ml injektio-/infuusionestettd sisaltdd 3,1 mg natriumia, ks. kohta 4.4.
25 mg/ml: 1 ml injektio-/infuusionestetta sisélt&dd 1,2 mg natriumia, ks. kohta 4.4.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas, varitbn neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

¢ Yleisanestesian induktio ja yllapito, joko ainoana anestesia-aineena tai yhdistettynd toisiin anestesia-
aineisiin.

¢ Regionaalisen ja paikallispuudutuksen lisaladkityksena.

e Anestesiaan ja kivunlievitykseen ensiaputilanteissa.

4.2 Annostus jaantotapa

Esketamine Orifarmia saa antaa vain anestesiologian asiantuntija tai vain hanen valvonnassaan.

Elintoimintojen yll&pitoon tarvittava valineistd on pidettava saatavilla.

Esketamiinin kaytossé on mahdollisuuksien mukaan noudatettava tavanomaisia paastoamisohjeita, eli
ennen anestesiaa on oltava syématta 4—6 tuntia.

Vaikka esketamiinin vaikutus nielun ja hengitysteiden suojareflekseihin onkin hyvin vahéinen, nesteen
tai kiintedn aineen aspiroimisen mahdollisuutta ei voida kokonaan sulkea pois.

Suuret annokset tai liian nopea laskimonsiséinen anto voivat lamata potilaan hengityksen.

Esketamiinin kayttoon saattaa liittyd syljenerityksen lisadntyminen, joka voidaan estadé antamalla
potilaalle atropiinia tai muuta antikolinergia.



Esketamiini injisoidaan hitaasti laskimoon tai lihakseen. Injektio voidaan tarvittaessa toistaa tai
valmiste antaa infuusiona.

ANNostus

Yleisanestesia

Esketamiinia annetaan 0,5-1,0 mg painokiloa kohti suonensisdisesti tai 2—4 mg painokiloa kohti lihakseen.
Y leisanestesian yllapidossa injisoidaan puolet aloitusannoksesta tarvittaessa, tavallisesti 10—15 minuutin
vélein.

Esketamiini voidaan antaa potilaalle myos jatkuvana infuusiona, jolloin annos on 0,5-3 mg/painokilo/h.

Annosta on pienennettdvd monivammapotilaille seké potilaille, joiden yleistila on huono.
Esimerkiksi sokissa olevien potilaiden annosta tulee pienentédé. Ohjeena on antaa silloin noin puolet
normaalista annoksesta.

Regionaalisen ja paikallispuudutuksen lisalaakitykseksi analgeettina
Potilaalle annetaan esketamiinia 0,125-0,25 mg/kg/h laskimoinfuusiona.

Ensiaputilanteisiin liittyvassa analgesiassa
Esketamiiniannos on 0,25-0,5 mg/kg lihakseen tai 0,125-0,25 mg/kg laskimoon hitaana injektiona
(vahintd&n 60 sekunnin aikana).

Kuten muidenkin yleisanesteettien kdytdssa yksilollinen vaste esketamiinille vaintelee jonkin verran
riippuen annoksesta, antoreitistd, potilaan idsté ja muiden ld&keaineiden samanaikaisesta kaytostd. Taman
vuoksi suositeltua annostusta ei voida méaarittaé tarkalleen. Annos tulee méérittaé potilaan vasteen mukaan.

Pediatriset potilaat
Esketamiinin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Tilat, joissa kohonnut verenpaine tai kohonnut kallonsiséinen paino muodostavat vakavan riskin
Eklampsia ja pre-eklampsia

Kéyttd yksinomaisena anestesia-aineena potilaille, joilla on selvasti havaittavia iskeemisid sydanvaivoja
Samanaikainen ksantiinijohdoksien tai ergometriinin kéytto, ks. kohta 4.5

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Esketamiinia on kdytettava varoen seuraavissa tapauksissa:

e sydamen vajaatoiminta ja hoitamaton kohonnut verenpaine

e epdstabiili angina pectoris

e kohonnut kallonsiséinen paine ja keskushermoston vauriot tai sairaudet, silld serebrospinaalisen paineen
kohoamista on havaittu ketamiinianestesian yhteydessa

sellaisten silmétutkimusten tai -leikkausten yhteydessé, joissa silmanpaine ei saa kohota

kroonisesti tai akuutisti alkoholin vaikutuksen alaiset potilaat

potilaat, joilla on tai on ollut vakavia psykiatrisia hairioita

riittimattomasti hoidettu kilpirauhasen lilkatoiminta



o tilanteet, joissa kohtulihaksen on oltava rentoutuneena (esim. uhkaava kohdun repedma tai prolapsoitunut
napanuora).

Esketamiini metaboloituu maksassa ja maksapuhdistuma on valttdmaton kliinisen vaikutuksen loppumiseksi.
Esketamiinin k&yton yhteydessa on ilmoitettu maksan toimintakokeiden epénormaaleista tuloksista,
erityisesti pitk&kestoisessa kayttssé (>3 paivad) tai ladkkeiden vadrinkayttotapauksissa. Vaikutuksen kesto
voi pidentyd potilailla, joilla on kirroosi tai muuntyyppinen maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentamista
on harkittava tallaisilla potilailla.

Hengityslamaa voi ilmetd, jos potilaalle on annettu suuri annos nopeana laskimonsiséisend injektiona.

Koska aspiraatiota ei voida taysin poissulkea ja hengityslaman mahdollisuus on olemassa, intubaatio- ja
ventilaatiovalineiden taytyy olla saatavilla.

Lisaantynytta syljeneritystd on hoidettava profylaktisesti atropiinilla.

Ylahengitysteiden diagnostisissa ja hoidollisissa toimenpiteissd hyperrefleksia ja laryngospasmit ovat
mahdollisia etenkin lapsipotilailla. Tdman vuoksi nieluun, kurkunp&&hén ja keuhkoputkiin kohdistuvissa
toimenpiteissé saattavat linasrelaksantit ja kontrolloitu ventilaatio olla tarpeen.

Kirurgisissa toimenpiteissé, joihin saattaa liittyd viskeraalista kipua, on huolehdittava lihasrelaksaatiosta ja
lisdanalgesiasta (kontrolloitu ventilaatio ja typpioksiduulin/hapen anto).

Polikliinisen anestesian jalkeen potilas tarvitsee kotimatkalle saattajan, eikd hdnen pidd nauttia alkoholia
[ahimmé&n vuorokauden aikana.

Pitkdaikaiskayttd

Raseemista ketamiinia pitkdaikaisesti (yhdestd kuukaudesta useaan vuoteen) kéayttaneillda potilailla on
raportoitu Kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittia. Samanlaisia vaikutuksia voi ilmetd myds
esketamiinin vaarinkayton jalkeen (ks. seuraava kappale). Myds maksatoksisuutta on raportoitu potilailla
pitkdaikaisessa kaytossa (yli 3 vuorokautta).

Vaarinkaytto ja riippuvuus

Raseemisen ketamiinin vaarinkayttotapauksia on ilmoitettu. llmoitusten mukaan raseeminen ketamiini
aiheuttaa monenlaisia oireita, mm. takautumia, hallusinaatioita, epamiellyttavaa oloa, ahdistuneisuutta,
unettomuutta tai desorientaatiota. Myos kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittid, ja
maksatoksisuustapauksia on raportoitu. Samanlaisia vaikutuksia ei siksi voida sulkea pois esketamiinin
kayton jalkeen. Esketamiiniriippuvuus ja toleranssi voivat kehittyd yksildille, jotka ovat aiemmin olleet
ladkkeiden vaarinkayttajia tai ladkeriippuvaisia. Siksi esketamiinia on maarattava ja annosteltava varoen.

Esketamine Orifarm 5 mg/ml siséltda 3,1 mg natriumia liuosmillilitraa kohti.
Esketamine Orifarm 25 mg/ml siséltda 1,2 mg natriumia liuosmillilitraa kohti.
Tama on huomioitava potilailla, jotka noudattavat védh&suolaista ruokavaliota.

Anestesiasta herattdessa ilmenevien psyykkisten reaktioiden vaaraa (ks. myos kohta 4.8) voidaan
pienentdd huomattavasti antamalla samanaikaisesti bentsodiatsepiinia.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

Kouristuskynnys saattaa madaltua samanaikaisen ksantiinijohdosten (esim. aminofylliini, teofylliini)
kayton yhteydessd, ja naita yhdistelmid on véltettava.

Valmistetta ei saa kayttad yhdessa ergometriinin kanssa.

Samanaikainen kéytto edellyttdé varovaisuutta:
Sympatomimeetit (joko suoraan tai epasuorasti vaikuttavat), kilpirauhashormonit ja vasopressiini




saattavat nostaa verenpainetta ja nopeuttaa sykettd, mika on otettava huomioon, kun niitd annetaan
samanaikaisesti esketamiinin kanssa.

Yhdistaminen unild&kkeisiin, bentsodiatsepiineihin tai neurolepteihin vahentéa haittavaikutuksia, mutta
my0s pidentdd esketamiinin vaikutuksen kestoa.

Samaan aikaan esketamiinin kanssa annetut barbituraatit ja/tai opiaatit voivat pident&4 toipumisvaihetta.

Raseemisen ketamiinin annostusta voidaan pienentdd ja haittavaikutuksia lieventdéd bentsodiatsepiinia
lisdédmalla. Diatsepaami tunnetusti pidentdd raseemisen ketamiinin puoliintumisaikaa ja sen
farmakodynaamisia vaikutuksia. Taman vuoksi myos esketamiiniannosta on ehk& muutettava.

Halogenoidun sisdan hengitetyn anesteetin anestesiavaikutus (esim. halotaani, isofluraani, desfluraani,
sevofluraani) tehostuu esketamiinia antamalla, joten pienemmat halogenoidut sisdan hengitetyt anestesia-
annokset voivat riittad.

Esketamiinin kayttd voi pidentdd nondepolarisoivien (esim. pankuroni) ja depolarisoivien (esim.
suksametoni) lihasrelaksanttien vaikutusta.

Adrenaliinin aiheuttama sydamen rytmihairididen riski voi kasvaa, jos samaan aikaan annetaan esketamiinia

Verenpaineen nousua on havaittu annettaessa samaan aikaan esketamiinia ja vasopressiinia.

CYP3A4-enstsyymin toimintaa estavat ladkkeet yleensa vahentavat maksapuhdistumaa, jolloin tuloksena on
CYP3A4-substraatin, kuten esketamiinin, suurentunut pitoisuus plasmassa. Kun esketamiinia annetaan
yhtdaikaisesti CYP3A4-entsyymid estévien ladkkeiden kanssa, esketamiinin annostelua voidaan joutua
pienentdmaan halutun Kliinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

CYP3A4-entsyymin toimintaa indusoivat ladkkeet yleensa suurentavat maksapuhdistumaa, jolloin tuloksena
on CYP3A4-substraatin, kuten esketamiinin, pienentynyt pitoisuus plasmassa. Kun esketamiinia annetaan
yhtdaikaisesti CYP3A4-entsyymid indusoivien la&kkeiden kanssa, esketamiinin annostelua voidaan joutua
suurentamaan halutun kliinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Esketamiinin kayttoa raskauden aikana on rajoitettava; sité tulisi antaa vain, jos ladkkeen mahdolliset hyddyt
aidille arvioidaan suuremmiksi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva haitta. Esketamiinin kaytosta raskauden
aikana ei ole riittavasti tietoa. Lisdantymistutkimukset elaimilld ovat riittdmattomid. Kaytettavissa olevien
tietojen perusteella esketamiini ei vaikuta haitallisesti raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen
tai vastasyntyneen kehitykseen. Esketamiini lapéisee istukan ja voi aiheuttaa synnytyksenaikaisessa kaytdssa
vastasyntyneelle hengitysvajauksen. Eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Esketamiini erittyy aidinmaitoon, mutta vaikutus lapseen on epéatodennékdinen hoitoannoksia kaytettaessa.

Hedelmallisyys
Esketamiinin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Esketamiinihoito heikentaa reaktiokykyd. Tamé on otettava huomioon erityistd tarkkaavaisuutta vaativien
tehtévien, kuten autolla-ajon, yhteydessa. Potilas ei saa ajaa autoa eikd kayttaa koneita ainakaan 24 tuntiin
esketamiinianestesian jalkeen. Poliklinikkapotilaan anestesian jalkeen potilaalla tulee olla joku seuranaan
kotonaan eikd alkoholia saa nauttia seuraavien 24 tunnin aikana.



48 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat useimmiten riippuvaisia annoksesta ja injektionopeudesta ja héviavat itsestaan.
Hermostoon ja psyykeen kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleisempid, jos esketamiinia kéytetddn ainoana
anestesia-aineena.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksien mukaan seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (>
1/100 ja < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100); harvinainen (= 1/10 000 ja < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijarjestelma

Harvinainen Anafylaksia.
Psyykkiset hairiot
Yleinen Heraamisreaktiot™. Naitd ovat elavantuntuiset unet, myos

painajaiset, huimaus ja motorinen levottomuus®.

Tuntematon Hallusinaatiot, dysphoria, ahdistuneisuus ja ajan ja paikan tajun
h&mértyminen.

Hermosto

Melko harvinainen Tooniset ja klooniset liikkeet, jotka voivat muistuttaa

kouristeluja (lisdantyneen lihasjanteyden vuoksi) ja nystagmus.

Silmat

Yleinen N&on hamartyminen.

Melko harvinainen Diplopia, silménpaineen kohoaminen.

Sydan

Y leinen Ohimenevé takykardia, verenpaineen nousu ja sydamen sykkeen
kiintyminen (noin 20% lahtdarvosta, on yleista).

Harvinainen Rytmihairiét, bradykardia.

Verisuonisto

Harvinainen Hypotensio (etenkin verenkiertosokin yhteydessa).

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Y leinen Lisaantynyt keuhkoverenkiertovastus, limanerityksen
lisé&ntyminen. Lis&&ntynyt hapenkulutus, kurkunpéén spasmit ja
ohimenevé hengitysvajaus (hengitysvajauksen riski riippuu
tavallisesti annoksesta ja injektionopeudesta.)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Pahoinvointi ja oksentelu, syljenerityksen lisaantyminen.




Maksa jasappi

Tuntematon Maksan toimintakokeiden epanormaalit tulokset.
Laakkeen aiheuttama maksavaurio®.

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Rokon kaltainen ihottuma, eksanteema.

Yleisoireet jaantopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Kipu ja punoitus pistoskohdassa.

* Kun esketamiinia kaytetdan ainoana anestesia-aineena, heraamisvaineeseen saattaa liittyd annoksesta
riippuvaisia reaktioita jopa 30%:lla potilaista.

?Naiden tapahtumien esiintyvyyttd voidaan vahentad merkittavasti antamalla potilaalle bentsodiatsepiinia.
* Pitkdaikainen kayttd (yli 3 vuorokautta).

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Y liannostuksen Kiliinisid oireita ovat kouristelu, sydamen rytmihdiriét ja hengityspyséhdys.

Hengityspysahdysta hoidetaan avustamalla hengitysté tai kontrolloidulla ventilaatiolla, kunnes riittava
spontaani hengitys palautuu.

Kouristuksia hoidetaan laskimoon annettavalla diatsepaamilla. Jos diatsepaamihoidolla ei saada riittdvaa
vastetta, fenytoiinin tai tiopentaalin antoa suositellaan.

Spesifista antidoottia ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi: NOLAX14.

Vaikutusmekanismi

Esketamiini on kiraalinen sykloheksanonijohdos, jolla on analgeettinen vaikutus ja annoksen suuretessa

anestesiavaikutus. Esketamiini saa aikaan nk. dissosiatiivisen anestesian. Esketamiini vaikuttaa aivojen
assosiaatioratoihin, mikd aiheuttaa katalepsian kaltaisen tilan sek& tajunnan- ja muistinmenetyksen.

Farmakodynaamiset vaikutukset




Raseemisen ketamiinin komponentit ovat (S)-ketamiini (esketamiini) ja (R)-ketamiini. Analgeettinen

vaikutus perustuu padasiassa esketamiinin N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA) -reseptoreita salpaavaan
vaikutukseen. (R)- ja (S)-isomeerien analgeetti-anesteettivaikutuksen suhde on noin 1:4. Esketamiinin
vahvuus on noin kaksinkertainen samankokoiseen raseemiseen (R)(S)-ketamiiniannokseen verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus
Esketamiinilla on huomattavan tehokas puuduttava vaikutus selkdytimeen ja &areishermaostoon.

Esketamiini voi aiheuttaa annoksesta riippuvaista hengityksen ja verenkierron heikkenemista (jopa 30 %:lla
potilaista, jos esketamiinia kaytetddn ainoana anesteettina), ja se vaikuttaa vain marginaalisesti
suojareflekseihin.

Esketamiinianestesian aikana on havaittu heikentyneen séhkoaktiivisuuden EKG-merkkejé aivokuoressa,
etenkin etupuolella, samoin aivokuoren alaisten rakenteiden aktivoitumista. Lihaskireys sdilyy tai lisaantyy,
joten suojarefleksit eivat yleensa heikkene. Kouristuskynnys ei alene. Potilaan hengittdessa spontaanisti
aivopaine lisaantyy, mutta tdma voidaan estaé huolehtimalla riittdvasta keuhkoventilaatiosta.

Sympatomimeettisen vaikutuksensa ansiosta esketamiini nostaa verenpainetta ja sykettd, mink& seurauksena
sydanlihaksen hapenkulutus ja sepelvaltimoverenkierto lisé&ntyvat. Esketamiinilla on syddmen
supistusvoimaa ja rytmihdirioitd vahentava vaikutus.

Adreisvastus muuttuu tuskin lainkaan vastakkaisten vaikutusten vuoksi.

Esketamiinin annon jalkeen havaitaan kohtalaista hyperventilaatiota, joka ei kuitenkaan vaikuta
merkittavasti verikaasuihin.

Raseemista ketamiinia on kaytetty potilailla, joilla on keuhkoastma, ja astmakohtauksen respiratorisessa
hoidossa ketamiinin keuhkoputkia laajentavan vaikutuksen vuoksi. Esketamiini vaikuttaa rentouttavasti
keuhkoputkien lihaksiin. Kliininen kokemus esketamiinin kaytosté tassa potilasryhméssa on rajallista.

5.2 Farmakokinetiikka

Esketamiinin ja raseemisen (R)(S)-ketamiinin farmakokinetiikka eroaa toisistaan vain hyvin vahan tai ei
lainkaan. Siten voidaan viitata raseemisen (R)(S)-ketamiinin farmakokinetiikkaan (alla mainittuna
ketamiini). Ketamiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Imeytyminen

Kolmipdiseen hartialihakseen injektoimisen jalkeen aine imeytyy nopeasti, ja imeytymisen puoliintumisaika
on 2-17 minuuttia. Ketamiinin biologinen hyotyosuus lihakseen injektoimisen jalkeen on noin 90 %.

Se sitoutuu plasman proteiineihin  noin 50-prosenttisesti. Rasvaliukoisuus on suuri. Raseemisen ketamiinin
Trex ON 11-21 minuuttia ja esketamiinin 14-22 minuuttia terapeuttisella annosalueella ja ekvipotentiaalise lla
annoksella. Raseemisen ketamiinin vastaavat C,.-arvot ovat 202—-332 ng/ml ja esketamiinilla
(ekvipotentiaalinen annos = puolet raseemisen ketamiinin annoksesta) 75—140 ng/ml. Tadma tarkoittaa sitd,
ettd lihakseen injektoidun esketamiinin AUC ja biologinen hydtyosuus vastaavat raseemisen ketamiinin
AUC!4 ja biologista hyotyosuutta, eli ne vastaavat lahes taydellista systeemistd imeytymista lihakseen
antamisen jalkeen.

Jakautuminen

Ketamiini kulkeutuu nopeasti aivoihin suonensisaisen boluksen jalkeen; maksimipitoisuus saavutetaan yhden
minuutin kuluessa. Pitoisuus aivokudoksessa on noin 6,5 kertaa suurempi kuin plasmassa. Ihmiselle
boluksena laskimoon annetun 2,5 mg/kg ketamiiniannoksen jakautumisvaine kestdd noin 45 minuuttia ja
jakautimisvaiheen puoliintumisaika on 10—15 minuuttia, mika vastaa anestestesiavaikutuksen kestoa (noin 20
minuuttia). Laskimoon boluksena annetun 1 mg/kg esketamiiniannoksen jalkeen ssketamiinin pitoisuus
plasmassa on 1 minuutin kuluttua noin 2,6 mikrog/ml ja 5 minuutin kuluttua noin 0,9 mikrog/ml. Lihakseen
annetun 0,5 mg/kg esketamiiniannoksen jalkeen esketamiinin huippupitoisuus plasmassa on 25 minuutin
jalkeen noin 0,14 mikrog/ml.

Biotransformaatio




Ketamiini pilkkoutuu maksassa demetyloitumalla (sytokromi P450 -jarjestelman kautta) norketamiiniksi,
joka on huomattavasti vahemman aktiivinen paametaboliitti, sekd muiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Ketamiinin N-demetylaatio norketamiiniksi ihmisen maksan mikrosomeissa tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4-
entsyymin avulla; CYP2B6- ja CYP2C9-entsyymit vaikuttavat vahdisesti. Metabolia on nopea ja lahes
taydellinen. Metabolinen puhdistuma on suuri, 1 200—1 500 mI/min. Metabolian aikana N-demetylaatio
muodostaa (+/—) norketamiinia ja hydroksylaatio (+/-) sykloheksanonijohdannaista. Naiden metaboliittien
vaikutus on 1/3-1/10 ja 1/10-1/100, edelld mainitussa jarjestyksessa, ketamiinin anesteettivaikutuksesta.

Eliminaatio

Ketamiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika vaihtelee 79 minuutista (jatkuvan infuusion jalkeen)
186 minuuttiin (pienten laskimonsisdisten annosten jalkeen). Puoliintumisajaksi (+/—) norketamiinille on
mitattu 240 minuuttia. Alustavat tulokset osoittavat, etté pitkdaikaisen infuusion farmakokinetiikka eieroa
merkittavasti tasta.

Ketamiini ja sen metaboliitit poistuvat ensisijaisesti munuaisten kautta. *H-ketamiinihydrokloridin antamisen
jalkeen 91-97 % kokonaisradioaktiivisuudesta esiintyi virtsassa 120 tunnin sisélld ja vain 3 % ulosteessa.
Vain 2,3 % annoksesta loytyi virtsasta vapaana ketamiinina ja 1,6 % vapaana (+/—) norketamiinina ja 16 %
annoksesta dehydronorketamiinina 72 tunnin talteenoton aikana.

Kahdessa tutkimuksessa on vahvistettu samankaltaisuus (S)-ketamiinin (esketamiinin), (R)-ketamiinin ja
raseemisen ketamiinin kineettisten profiilien valilli. Esketamiinilla esiintyy taipumusta nopeampaan
poistumiseen ja korkeampaan kokonaisvaltaiseen poistumiseen kuin (R)-ketamiinilla ja raseemisella
ketamiinilla, miké& voi johtaa parempaan hallittavuuteen kliinisessa kaytossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaintutkimukset ovat osoittaneet, ettd raseeminen ketamiini voi saada aikaan NMDA -antagonistin
indusoiman hermosolujen solukuoleman (apoptoosi) nuorilla eldimilld, kun se annetaan suurina annoksina,
pitkdaikaisesti tai sekd suurina annoksina etta pitk&aikaisesti. Esketamiinin farmakologinen vaikutuskohde
on sama. Taman loydoksen merkitysta ihmisille ei tunneta.

Akuutti toksisuus

Rotilla toteutetuissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin akuuttia toksisuutta, on todettu esketamiinin LD so-arvoksi
35 mg painokiloa kohti. Sama arvo todettiin raseemiselle ketamiinille, kun taas LDs, (R)-ketamiinille on
41,5 mg painokiloa kohti.

Krooninen toksisuus

Tutkimuksessa, jossa rotat saivat toistuvasti suonensisaisia annoksia 13 viikon ajan, ruumiinpaino laski
elaimilld, joiden paivittdinen esketamiiniannos painokiloa kohti oli 8 mg tai enemmén. Samalla tai
suuremmalla annostuksella on havaittu hengitystineyden nousua ja kumaraista asentoa, sitten
hengitystiheyden laskua ja ataksiaa. Raseemisen ketamiinin (16 mg/kg/vrk) suonensiséisen injektion
ekvianesteettiannoksen jalkeen esiintyi samoja toksisia oireita, mutta voimakkaampina kuin 8 mg/kg/vrk (S)
enantiomeeriannoksen jalkeen.

Mutageenisyys ja karsinogeenisyys

Todisteita mutageenisistd ominaisuuksista in vitro -tutkimuksissa (AMES-testi, HGPRT-testi VV79-soluilla,
kromosomipoikkeamatesti ihmisen lymfosyyteilld) ja in vivo -mutageenisyystutkimuksissa ei l6ytynyt.
Esketamiinin karsinogeenisyydesté ei ole tehty eldintutkimuksia.

Lisaantymistoksisuus

Eldaimilla (my6s kadellisilld) toteutetut julkaistut tutkimukset kevyeen tai keskisyvadn anestesiaan johtavilla
annoksilla viittaavat siihen, ettd anesteettien kdytto aivojen nopean kehittymisen tai synaptogeneesin aikana
aiheuttaa kehittyvissd aivoissa solukatoa, johon voi liittyd pitkittyvid kognitiivisia vajauksia. N&iden
prekliinisten havaintojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Peri-/postnataalisessa tutkimuksessa rotilla naaraspuoliset rotat saivat joko esketamiinia jompanakumpana
annoksena (1,4 ja 16 mg/kg/vrk) tai raseemista ketamiinia (16 mg/kg/vrk) suonensisaisesti



hedelmoitymispéivastd imetyksen 21. pdivaan. Edelld kuvatussa 13 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa
todettiin hengitystineyden nousua, kumaraista asentoa ja ataksiaa. Ndmé oireet ovat verrattavissa
intensiivisyyde Itddn samankokoisiin annoksiin (S) enantiomeeria ja rasemaattia (16 mg/kg/vrk). Kasvanutta
postnataalista kuolleisuutta on todettu neljanteen synnytyksen jalkeiseen péivaan kaikissa annosryhmissa,
mahdollisesti koska eldindidit eivat hoitaneet poikasiaan. Vaikutusta muihin lisa&dntymisparametreihin
annosryhmissa ei ollut. Vaikutusta ei myoskaan ollut eldimilla F;-sukupolveen ja
lisd&ntymiskayttaytymiseen. Teratogeenisistd ominaisuuksista ei ole merkkeja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n s&&toon)

Natriumhydroksidi (pH:n s&&toon)

Injektionesteisiin  kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Esketamiini on kemiallisesti yhteensopimaton barbituraattien, diatsepaamin ja doksapraamin kanssa, koska
ne saostuvat sekoitettuina. Niitd ei saa annostella samalla ruiskulla ja neulalla.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta.

Kun valmiste on laimennettu joko glukoosiliuoksella 50 mg/ml (5%) tai natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml
(0,9%), kéaytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 48 tuntiin asti 25°C:ssa.

Mikrobiologise lta kannalta laimennettu liuos on kay@ettévé valittdmasti. Jos sitd ei kdytetd valittdmasti,
°C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
6.4 Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Ampullit: lasi, tyyppi | (Ph.Eur.).

5mg/ml: 5x 5 ml, 10 x 5 ml, ampullit, joissa on vihred ja valkoinen rengas.

25 mg/ml: 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, ampullit, joissa on punainen ja valkoinen rengas.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Esketamine Orifarm voi sekoittaa 50 mg/ml glukoosiliuoksen ja 9 mg/ml natriumkloridiliuoksen kanssa.

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava silmdmaaréisesti hiukkas- ja varimuutosten varalta ennen
kayttoa, mikali pakkaus sen mahdollistaa.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/ml. 35716

25 mg/ml. 35717

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l6sning
Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Esketamine Orifarm 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
1 ml injektions-/infusionsvatska, losning, innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 5 mg esketamin.

1 ampull med 5 ml injektions-/infusionsvatska, I6sning, innehaller 25 mg esketamin.

Esketamine Orifarm 25 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
1 ml injektions-/infusionsvatska, I6sning, innehaller esketaminhydroklorid motsvarande 25 mg esketamin.

1 ampull med 2 ml injektions-/infusionsvatska, 1osning, innehéller 50 mg esketamin.

Hijalpamne med kand effekt:
5 mg/ml: 1 ml injektions-/infusionsvétska, l6sning, innehaller 1,2 mg natrium, se avsnitt 4.4.
25 mg/ml: 1 ml injektions-/infusionsvatska, losning, innehaller 3,1 mg natrium, se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, I6sning.

Klar, farglos I6sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

e Induktion och underhall av generell anestesi, som enda anestesilakemedel eller i kombination med annat
anestesilakemedel.

o Komplement till regional- eller lokalanestesi.
e Anestesioch smértlindring (analgesi) inom akutmedicin.

4.2 Dosering och administreringssatt
Esketamine Orifarm bor endast administreras av eller under ledning av en specialist inom anestesiologi.
Utrustning for att sékerstélla vitala funktioner bor finnas tillganglig.

Vid anvandning av Esketamine Orifarm bor om majligt sedvanliga riktlinjer for fasta foljas, dvs. 4-6 timmar
fore anestesi.

Aven om esketamin endast har en liten paverkan pa skyddsreflexerna i svalget och luftvigarna kan risken for
aspiration av flytande eller fast material inte uteslutas helk.

Hoga doser eller for snabb intravends administrering kan leda till andningsdepression.

Okad salivutséndring kan férekomma vid anvindning av esketamin, vilket kan forebyggas genom att
ge patienten atropin eller annat antikolinergiskt lakemedel.



Esketamin ges som en langsam intravends eller intramuskulér injektion. Vid behov kan injektionen upprepas
eller sa kan preparatet administreras som en infusion.

Dosering

Induktion av generell anestesi
0,5-1 mg esketamin/kg kroppsvikt intravendst eller 2-4 mg/kg intramuskuldrt. Vid underhall av generell
anestesiges halva den initiala dosen vid behov, normalt var 10:e-15:¢ minut.

Esketamin kan daven administreras som kontinuerlig infusion i dosen 0,5-3 mg/kg kroppsvikt/timme.

Hos patienter med multipla skador och patienter med daligt allméntillstand kréavs dosreducering. Till
exempelvis patienter i chock ska dosen minskas till ungefar halften av den normala.

Analgetiskt supplement vid regional och lokal anestesi
0,125-0,25 mg esketamin/kg/timme som intravends infusion.

Smértlindring inom akutmedicin
0,25-0,5 mg esketamin/kg administreras intramuskulart eller 0,125-0,25 mg/kg som langsam intravends
injektion (under minst 60 sekunder).

Som med andra allménna anestesimedel varierar det individuella svaret pa esketamin nagot beroende
pa dosen, administreringsvagen, patientens alder och samtidig anvandning av andra medel, och darfor
kan doseringsrekommendationen inte vara definitiv. Dosen ska titreras mot patientens behov.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av esketamin for barn i aldern 0-18 ar har @nnu inte faststallts. Tillganglig information
finns i avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Patienter hos vilka en hojning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgor en allvarlig risk.
Eklampsi och preeklampsi.

Som enda anestesilakemedel hos patienter med manifesta ischemiska hjartsjukdomar.

| kombination med xantinderivat och ergometrin, se avsnitt 4.5.

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Esketamin ska anvandas med forsiktighet i foljande situationer:

e hjartsvikt och obehandlad hypertoni

¢ instabil angina pectoris

o forhojt intrakraniellt tryck och skada eller sjukdom i centrala nervsystemet, eftersomen héjning av det
cerebrospinala trycket har beskrivits i samband med ketamin som anestesilakemedel

i samband med dgonundersokning eller gonkirurgi da det intraokulara trycket inte bor hojas
patienter med kronisk eller akut alkoholpaverkan

patienter som har eller har haft alivarliga psykiska stérningar

otillréckligt behandlad hypertyreos

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

Esketamin metaboliseras i levern och leverclearance kravs for att de kliniska effekterna ska avklinga.
Awvikande leverfunktionsvarden i samband med anvandning av esketamin har rapporterats, sarskilt vid



langvarig anvandning (> 3 dagar) eller missbruk. Forlingd effektduration kan férekomma hos patienter med
cirros eller andra typer av leverfunktionsnedsattning. Dosminskning ska 6vervagas hos dessa patienter.

Vid hoga doser eller snabb intravends injektion kan andningsdepression uppkomma.

Eftersom aspiration inte helt kan uteslutas och pa grund av risken for andningsdepression maste utrustning
for intubation och ventilation finnas tillganglig.

Okad salivutséndring ska behandlas férebyggande med atropin.

Vid diagnostiska och terapeutiska ingrepp ide 6vre luftvagarna kan hyperreflexi och laryngospasm
forekomma, i synnerhet hos barn. Av denna anledning kan administrering av muskelavslappnande medel och
kontrollerad ventilation vara nddvandigt vid ingrepp i svalg, struphuvud och luftror.

Vid kirurgiska ingrepp dar visceral smarta kan uppsta ar muskelavslappning och tilliggsanalgesi
(kontrollerad ventilation och administrering av lustgas/syrgas) motiverat.

Efter poliklinisk anestesi bor patienten ledsagas hem, och patienten bor avsta fran alkohol under de
narmaste 24 timmarna.

Langtidsanvandning

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

Missbruk och beroende

Missbruk av racemiskt ketamin har rapporterats. Enligt rapporterna orsakar racemiskt ketamin en rad
symtom, bland andra flashbacks, hallucinationer, dysfori, oro, sémnldshet och desorientering. Fall av cystit,
inklusive hemorragisk cystit, och fall av levertoxicitet har ocksa rapporterats. Liknande effekter till foljd av
esketaminanvandning kan darfér inte uteslutas. Esketaminberoende och -tolerans kan utvecklas hos personer
som tidigare har missbrukat eller varit beroende av droger. Darfor ska forsiktighet iakttas vid forskrivning
och administrering av esketamin.

Esketamine Orifarm 5 mg/ml innehéller 3,1 mg natrium per ml I6sning.
Esketamine Orifarm 25 mg/ml innehaller 1,2 mg natrium per ml I6sning.
Detta ska beaktas om patienten star pa en saltfattig diet.

Risken for psykiska reaktioner vid uppvaknandet efter narkos (se aven avsnitt 4.8) kan minskas kraftigt
genom samtidig administrering av en bensodiazepin.

4.5 Interaktioner med andra ldke medel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering som &r kontraindicerad
Kramptroskeln kan sénkas i kombination med xantinderivat (till exempel aminofyllin, teofyllin)
och darfor ska dessa kombinationer undvikas.

Lakemedlet ska inte anvéndas tillsammans med ergometrin.

Samtidig administrering dar forsiktighet ska iakttas:
Sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande), skoldkortelhormoner och vasopressin kan hoja
blodtrycket och 6ka pulsen, vilket bor beaktas vid samtidig administrering med esketamin.

Biverkningarna minskar i kombination med hypnotika, bensodiazepiner eller neuroleptika, men
effekten av esketamin forlangs.

Barbiturater och/eller opiater som ges samtidigt med esketamin kan forlanga uppvakningsfasen.



Racemisk ketamindos kan minskas och biverkningar ddmpas genom tilldgg av en bensodiazepin. Diazepam
Okar halveringstiden for racemiskt ketamin och forlanger dess farmakodynamiska effekter. Darfor kan
dosjusteringar krévas aven for esketamin.

Administrering av esketamin forstarker den anestetiska effekten av halogenerade kolvaten (till exempel
halotan, isofluran, desfluran och sevofluran) och darfor kan doseringen av halogenerade
inhalationsanestetika behdva minskas.

Anvéndning av esketamin kan forlanga effekten av icke-depolariserande (till exempel pankuron) och
depolariserande (till exempel suxameton) muskelavslappnande medel.

Risken for hjartarytmi efter administrering av adrenalin kan 6ka vid samtidig administrering av esketamin
och halogenerade inhalationsanestetika.

Forhojt blodtryck har observerats vid samtidig administrering av esketamin och vasopressin.

Lakemedel som hdmmar CY P 3A4-aktivitet minskar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till 6kade
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlakemedel, som t.ex. esketamin. Vid samtidig administrering av
esketamin med lakemedel som hammar CYP3A4-enzym kan esketamindosen behdva sénkas for att undvika
6verdosering.

Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet Okar hepatisk clearance, vilket leder till minskade
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlakemedel, som t.ex. esketamin. Vid samtidig administrering av
esketamin med lakemedel som inducerar CYP3A4-enzym kan ¢kad dosering av esketamin kravas for fa
onskat Kliniskt resultat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvandning av esketamin ska begransas under graviditet och inte administreras forraén man har bedémt att
den potentiella nyttan fér modern &r storre &n den majliga risken for barnet. Det finns inte tillrdckliga data
om anvandning av esketamin hos gravida kvinnor. Reproduktionsstudier pa djur &r otillrackliga, men
tillgdngliga data tyder inte pa nagra skadliga effekter betraffande graviditet, embryofetal utveckling,
nedkomst eller postnatal utveckling. Esketamin passerar ver placentabarriaren och kan leda till
andningsdepression hos det nyfodda barnet om det ges under forlossning. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning
Esketamin utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser &r risken for paverkan pa barnet osannolik.

Fertilitet
Det finns inga data om esketamins effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pdformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Behandling med esketamin kan sanka reaktionsformagan. Detta bor tas i beaktande i situationer da skarpt
uppmarksamhet krévs, t.ex. vid bilkdrning.

Patienten bor inte kora bil eller anvdnda maskiner inom minst 24 timmar efter administrering av
anestesilakemedel med esketamin. Efter poliklinisk anestesi bor patienten ledsagas hem, och patienten bor
avsta fran alkohol under de narmaste 24 timmarna.

4.9 Biverkningar

Biverkningar beror normalt pa dosen och injektionshastigheten och &r oftast spontant reversibla.
Biverkningar i nervsystemet och psykiska biverkningar ar mer vanliga om esketamin ges som enda
anestesilakemedel.



Termerna for biverkningar har klassificerats utifran frekvens enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100 till <1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000);
mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsyste met

Séllsynta Anafylaxi.

Psykiska storningar

Vanliga Uppvakningsreaktioner. Dessa ar till exempel drommar som
kanns verkliga, inklusive mardrommar, yrsel och motorisk
rastloshet®.

Ingen kand frekvens Hallucinationer, dysfori, oro och desorientering.

Centralaoch perifera nervsystemet

Mindre vanliga Toniska och kloniska rorelser som kan likna kramper (till f6ljd
av Okad muskeltonus), och nystagmus.

Ogon

Vanliga Dimsyn.

Mindre vanliga Diplopi, forhojt intraokuldrt tryck.

Hjartat

Vanliga Tillfallig takykardi, forhojt blodtryck och 6kad puls (med cirka
20% av utgangsnivan ar vanligt).

Séllsynta Arytmier, bradykardi.

Blodkarl

Sillsynta Hypotoni (framfor allt i samband med cirkulatorisk chock).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Okat vaskulart motstand i lungkretsloppet och ékad
slemutsondring, O6kad syreforbrukning, laryngospasm och
tilifallig andningsdepression (risken for andningsdepression
beror normalt pa dosen och injektionshastigheten).

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende, krakningar, 6kad salivutsondring.

Leverochgallvagar

Ingen kéand frekvens Awvikande leverfunktionsvarden.
Lakemedelsinducerad leverskada®.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Morbilliforma hudutslag, exantem.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administre ringsstéllet




Mindre vanliga Smarta och rodnad vid injektionsstallet.

* Nar esketamin anvands som enda anestesilaikemedel kan dosberoende reaktioner uppsta under
uppvakningsskedet hos upp till 30% av patienterna.

? Frekvensen av sédana hindelser kan minskas kraftigt genom samtidig administrering av en
bensodiazepin.

¥ Langvarig anvandning (> 3 dagar).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering
Kliniska symtom pa 6verdosering ar kramper, hjartarytmier och andningsstillestand.

Andningsstillestand behandlas genom assisterad eller kontrollerad ventilation till dess att adekvat spontan
andning aterstallts.

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

Det finns for narvarande inga kénda antidoter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga allminna anestesilikemedel, ATC-kod: NO1AX14

Verkningsmekanism

Esketamin &r ett chiralt cyklohexanonderivat med analgetisk och, vid hogre doser, anestetisk effekt.
Esketamin bildar ett sa kallat dissociativt anestesimedel. Genom att stéra associationsbanorna i hjarnan
inducerar esketamin ett katalepsiliknande tillstind som medfor medvetsloshet och amnesi.

Farmakodynamisk effekt

Ketamin-racematkomponenterna omfattar (S)-ketamin (esketamin) och (R)-ketamin. Den analgetiska
effekten beror primért av blockaden av N-metyl-D-aspartat-receptorerna (NMDA) genom esketamin. Den
anestetiska/analgetiska potensen mellan (R)- och (S)-isomeren ar cirka 1:4. Esketamin &r ungefar dubbelt sa
potent som racemiskt (R)(S)-ketamin vid samma dos.

Klinisk effekt och sakerhet
Esketamin har en betydande lokal anestetisk effekt pa ryggméargen och de perifera nerverna.

Esketamin kan orsaka dosberoende andnings- och cirkulationsdepression (hos upp till 30% av patienterna om
esketamin anvands som enda anestesilikemedel) och har endast en marginell paverkan pa skyddsreflexerna.


http://www.fimea.fi/

Under anestesi med esketamin visar EEG tecken pa reducerad elektrisk aktivitet i hjarnbarken, sarskilt
frontalt, samt en aktivering av subkortikala strukturer. Muskeltonus bibehalls eller okar, vilket gor att
skyddsreflexerna i allménhet inte forsamras. Kramptroskeln sénks inte. Vid spontan andning sker en héjning
av det intrakraniella trycket, vilken kan undvikas med hjalp av adekvat ventilation av lungorna.

Till foljd av en sympatomimetisk effekt ger esketamin forhojt blodtryck och dkad puls, vilket leder till
att hjartats syreférbrukning och blodflddet i kranskarlen okar. Esketamin har en negativ inotropisk och
antiarytmisk effekt pa hjartat.

Det perifera motstandet forandras knappt pa grund av motsatta effekter.

Efter administrering av esketamin kan mattlig hyperventilation observeras men detta har dock ingen
betydande effekt pa blodgaserna.

Racemiskt ketamin har anvants till patienter med bronkialastma samt vid respirationsbehandling av status
asthmaticus pa grund av ketamins bronkdilaterande effekt. Esketamin har en avslappnande effekt pa
bronkialmuskulaturen. Klinisk erfarenhet av esketamin till denna patientgrupp &r begransad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns inga eller endast sma skillnader i de farmakokinetiska egenskaperna hos esketamin och racemiskt
(R)(S)-ketamin. Darfor hanvisas, i texten nedan, till resultat med racemiskt (R)(S)-ketamin (nedan kallat
“ketamin”). Farmakokinetiken for ketamin &r linjar.

Absorption

Efter intramuskuldr injektion i m. deltoideus absorberas substansen snabbt med en absorptionshalveringstid
pa 2-17 minuter. Biotillgangligheten av ketamin &r cirka 90% efter intramuskular injektion. Bindningsgraden
till plasmaprotein &r omkring 50%. Lipidlosligheten &r hdg. T..x for racemiskt ketamin &r 11-21 minuter och
14-22 minuter for esketamin inom det terapeutiska dosintervallet och vid ekvipotent dosering.
Korresponderande C,,-vérden for racemiskt ketamin &r 202-332 ng/ml och 75-140 ng/ml for esketamin
(ekvipotent dos = halv dos av racemiskt ketamin). Detta innebér att AUC och biotillgdnglighet for
intramuskuldr esketamin motsvarar AUC och biotillganglighet for racemiskt ketamin, dvs. motsvarar nastan
komplett systemisk absorption efter intramuskuldr administrering.

Distribution

Ketamin distribueras snabbt till hjarnan efter en intravends bolusdos. Maximal koncentration nas inom

1 minut. Koncentrationen i hjarnvavnad ar ca. 6,5 ganger hogre an i plasma. Vid en intravends bolusdos pa
2,5 mg/kg varar distributionsfasen for ketamin i cirka 45 minuter, med en halveringstid pa 10 till 15 minuter,
vilket forknippas med varaktigheten for den analgetiska effekten (ungefar 20 minuter).
Plasmakoncentrationerna for esketamin ar cirka 2,6 pug/ml vid 1 minut och 0,9 pg/ml vid 5 minuter efter en
intravends bolusdos av esketamin pa 1 mg/kg. Maximal plasmakoncentration av esketamin ar cirka 0,14
pg/ml vid 25 minuter efter en intramuskulir dos av esketamin pa 0,5 mg/kg.

Metabolism

Ketamin metaboliseras i levern genom demetylering (via cytokrom P450-systemet) till den betydligt mindre
potenta huvudsakliga metaboliten norketamin och andra inaktiva metaboliter. Enzymet CYP3A4 &r det
huvudsakliga enzym som ansvarar for N-demetylering av ketamin till norketamin i humana
levermikrosomer, med mindre bidrag fran CYP2B6 och CYP2C9. Metabolismen &r snabb och metabolisk
clearance &r 1200 till 1 500 ml/min. Vid metabolism bildas (+/-)-norketamin genom N-demetylering och ett
(+/-)-cyklohexanonderivat genom hydroxylering. Dessa metaboliter har 1/3 - 1/10 respektive 1/10 - 1/100 av
ketamins anestetiska effekt.

Eliminering

Denslutliga elimineringshalveringstiden for ketamin &r mellan 79 minuter (efter kontinuerlig infusion) och
186 minuter (efter intravends administrering av lagdos). En halveringstid pa 240 minuter uppméttes for (+/-)-
norketamin. Prelimindra resultat indikerar att farmakokinetiken vid langtidsinfusion inte avviker namnvart
fran detta.



Ketamin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via njurarna. Efter administrering av
*H-ketaminhydroklorid, aterfanns 91-97% av total radioaktivitet i urin inom 120 timmar och endast 3% i
faeces. Endast 2,3% respektive 1,6% av dosen aterfanns som fritt ketamin eller som fritt (+/-)-norketamin
och 16% av dosen som dehydronorketamin i urin, uppsamlat under 72 timmar.

Tva studier har bekréftat likheten i kinetisk profil mellan esketamin, R-ketamin respektive racemiskt
ketamin. Esketamin visar endast en tendens till snabbare eliminering och hdgre totalclearance &n R-ketamin
och racemiskt ketamin, vilket kan medféra battre styrbarhet i klinisk anvandning.

5.3 Prekliniskasékerhetsuppgifter

Djurstudier har visat att racemiskt ketamin kan inducera NMDA antagonistinducerad nervcellsdod hos
juvenila djur (apoptos) nar det administreras i hoga doser, under ldngre perioder, eller badadera. Esketamin
ar riktat mot samma farmakologiska mal. Betydelsen av detta fynd for likemedlets anvandning pa méanniska
ar okand.

Akut toxicitet
Akuta toxicitetsstudier pa ratta visar ett LDso-varde for esketamin pa 35 mg/kg kroppsvikt. Samma varde
noterades for racemiskt ketamin, medan LDs, for (R)-ketamin &r 41,5 mg/kg kroppsvikt.

Kronisk toxicitet

| studier pa ratta, som fick upprepad intravends dos under 13 veckor, minskade kroppsvikten hos de djur som
fick en daglig dos av 8 mg esketamin/kg kroppsvikt eller mer. Vid samma eller hogre doser sags 6kad
respirationshastighet och framatbojd kroppsstallning, darefter sankt respirationshastighet och ataxi.

Efter intravenos injektion av en ekvi-anestetisk dos av racemiskt ketamin (16 mg/kg/dygn) uppstod samma
toxiska symtom, men &nnu mer uttalade &n efter administrering av 8 mg/kg/dygn av S-enantiomeren.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Inga tecken pa mutagena egenskaper har noterats i in vitro-studier (AMES-test, HGPRT-test pa \V79-celler,
kromosonaberrationtest pa humana lymfocyter) eller i mutagenicitetsstudier in vivo (kromosomanalys av
benmérg hos ratta). Det finns inga djurstudier avseende karcinogenicitet for esketamin.

Reproduktionstoxicitet

Publicerade djurstudier (inklusive primater) vid doser som resulterat i latt till mattlig anestesi visar att
anvandningen av anestesilakemedel under hjarnans snabba tillvaxtperiod eller synaptogenes resulterar i
celiforlust hos den utvecklande hjarnan som kan associeras till langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa prekliniska fynd &r okand.

| en peri/postnatal studie pa ratta, fick honrattor antingen esketamin, i enav 2 doser (1,4 respektive

16 mg/kg/dygn), eller racemiskt ketamin (16 mg/kg/dygn) intravendst fran fertiliseringsdatum till 21:a
laktationsdagen. Liksom i den 13-veckors studie som beskrivs ovan, sags en kad respirationshastighet,
framatbojd kroppsstallning och ataxi. Dessa symtom har jamforbar intensitet vid samma doser av
(S)-enantiomeren och racematet (16 mg/kg/dygn). Okad postnatal mortalitet ses upp till dag 4 postpartum i
alla dosgrupper, vilket troligtvis beror pa avsaknad av vard fran moderdijuret. Ingen effekt pa andra
reproduktiva parametrar noterades i dosgrupperna. Det sags heller inga effekter pa F;-generationen och deras
reproduktiva beteende. Det finns inga tecken pa teratogena egenskaper.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor



6.2 Inkompatibiliteter

Esketamin &r kemiskt inkompatibelt med barbiturater, diazepam och doxapram pa grund av att fallningar
bildas. De ska inte administreras med samma spruta och nal.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten har visats under 48 timmar vid 25°C for lakemedel som
spads med glukos 50 mg/ml (5%) eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda losningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsforhallande fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt
inte vara langre an 12 timmar vid 2 °C-8 °C savida inte beredning, spadning, etc, skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Far ej frysas.

6.6 Forpackningstyp ochinnehall

Ampuller: glas typ I (Ph. Eur.).

5mg/ml: 5x5ml, 10 x 5 ml, ampuller markta med en grén och en vit ring.
25 mg/ml: 5x 2 ml, 10 x 2 ml, ampuller méarkta med enrdd och en vit ring.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Esketamine Orifarm kan blandas med glukos 50 mg/ml och med natriumklorid 9 mg/ml.
Parenterala produkter ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering sa langt losningen och dess behallare gor det mojligt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg/ml: 35716
25 mg/ml: 35717

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.06.2019



