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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
10. maj 2021

PRODUKTRESUME
for

Ketogan, tabletter

0. D.SP.NR.
00254

1. LAGEMIDLETS NAVN
Ketogan

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Ketobemidonhydrochlorid 5 mg og 3-dimethylamino-1,1-diphenylbuten-(1)hydrochlorid
25 mg.

Hjzlpestof, som behandleren skal vere opmerksom pa:
Lactosemonohydrat 107 mg

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Udseende: Rund, hvid og bikonveks tablet med delekarv, maerket "K” pd hver side af
delekarven.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Staerke smerter.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Dosering

Voksne:
1-2 tabletter hver 4.-6. time.

Aldre:
Da ®ldre patienter typisk har reduceret clearance, forlanget halveringstid og er mere
folsomme overfor Ketogan end yngre patienter, ber dosis til a&ldre reduceres efter behov.
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4.3

4.4

Born og unge:
Der er begraenset klinisk erfaring med behandling af smerter hos bern og unge med
Ketogan.

Nedsat leverfunktion:
Ketobemidon metaboliseres hovedsagelig i leveren (se pkt. 5.2), hvorfor dosis til patienter
med nedsat leverfunktion ber reduceres.

Nedsat nyrefunktion:
Patienter med nedsat nyrefunktion kan fa reduceret dosis efter behov.

Kontraindikationer

Ketogan er kontraindiceret ved:

e Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 pkt. 6.1

e  Sekretstagnation.

e  Respirationsdepression.

Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Bor ikke bruges samtidig med og inden for 14 dage efter seponering af monoaminoxidase
(MAO)-hemmere (se pkt. 4.5).

Respirationsdepression

Som for andre opioider kan der ses respirationsdepression, herunder central sevnapne
(CSA) og sevnrelateret hypoxami, hos patienter behandlet med ketobemidon. Patienten
ber derfor overvédges for bivirkninger. Incidencen af respirationsdepression gges med oget
dosis. Nar ketobemidon anvendes i kombination med leegemidler, der pavirker
centralnervesystemet (CNS) kan respirationsdepression foreges (se pkt. 4.5). Til patienter
som udvikler respirationsdepression herunder CSA, ber en nedsat opioiddosis overvejes ud
fra geeldende retningslinjer for opioid nedtrapning.

Risici ved samtidig brug med benzodiazepiner eller andre CNS-depressiva

Samtidig brug af opioider, herunder ketobemidon, med benzodiazepiner eller andre CNS-
depressiva, herunder alkohol, kan resultere 1 respirationsdepression, udtalt sedation, koma
og ded. Samtidig ordination af ketobemidon og benzodiazepiner eller andre CNS
depressiva bere vare forbeholdt patienter, for hvem alternative behandlingsmuligheder er
utilstraekkelige (se pkt. 4.5). Begrans dosering og behandlingsvarighed til et minimum.
Patienter skal monitoreres for tegn og symptomer pa respirationsdepression og sedation.

Serotonergt syndrom ved samtidig brug af andre serotonerge leegemidler

Forsigtighed tilrddes nér ketobemidon bruges sammen med legemidler, der pavirker det
serotonerge-neurotransmittersystem. Den potentielt livstruende tilstand serotonergt
syndrom kan forekomme ved samtidig brug af andre serotonerge legemidler (se pkt. 4.5).
Dette kan forekomme med den anbefalede dosis. Symptomer pé serotonergt syndrom
omfatter bl.a. @ndringer i mentaltilstanden (f.eks. agitation, hallucinationer, koma),
autonom ustabilitet (f.eks. takykardi, ustabilt blodktryk, hypertermi), neuromuskulare
symptomer (f.eks. hyperreflexia, manglende koordination, rigiditet) og/eller
gastrointestinale symptomer (f.eks. kvalme, opkastning, diarré¢). Hvis der er mistanke om
serotonergt syndrom, ber seponering af ketobemidon overvejes.
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Asthma
Patienter med asthma bronchiale kan opleve flere bivirkninger, da opioider kan reducere
respirationspotentialet og derved oge luftmodstanden.

Binyrebarkinsufficiens

Der er rapporteret tilfaelde af binyrebarkinsufficiens ved brug af opioider. Symptomerne pa
binyrebarkinsufficiens er uspecifikke og kan inkludere kvalme, opkastning, anoreksi,
traethed, svaghed, svimmelhed, og lavt blodtryk. Alternativt kan andre opioider forseges,
da der er rapporteret tilfeelde, hvor binyrebarkinsufficiens ikke kom igen ved skift til et
andet opioid. Den tilgengelige information tyder ikke pd, at en type opioid er mere
forbundet med binyrebarkinsufficiens.

Afhcengighed
Tolerans samt fysisk og psykisk atha@ngighed kan forekomme. Psykisk athaengighed ses
dog sjeldent, hvis ketobemidon anvendes korrekt og under ngje monitorering af laegen.

Hovedtraumer
Ketobemidon ber anvendes med forsigtighed til patienter med forhgjet intrakranielt tryk,
lavt bevidsthedsniveau eller koma eller hovedlasion.

Hjertepavirkning
Ketobemidon kan fordrsage bradykardi (se pkt. 4.8) og skal derfor anvendes med
forsigtighed til patienter med bradyarrytmier.

Urinveje
Ketobemidon kan fordrsage urinretention, og ber derfor anvendes med forsigtighed til
patienter med prostatahypertrofi eller uretral striktur.

Forstyrrelse af gastrointestinal motilitet
Ketobemidon haemmer gastrointestinal motilitet, og ber derfor anvendes med forsigtighed
til patienter som gennemgar operation i mavetarmkanalen.

Ketobemidon ber anvendes med forsigtighed og i reducerede doser til:
e Patienter med nedsat leverfunktion.

e  Patienter med nedsat nyrefunktion.

e Patienter med lungesygdom.

e ZEldre og svage patienter.

Der kan opsta angst ved samtidig anvendelse af ketobemidon og alkohol og/eller
sovemidler.

Androgenmangel

Kronisk brug af opioider kan pdvirke hypothalamus-hypofyse-gonadal aksen, hvilket
medforer androgenmangel, som kan vise sig ved nedsat libido, impotens, erektil
dysfunktion, amenorré¢ eller infertilitet. Laboratorieverdier ber vurderes for patienter med
symptomer pa androgenmangel.
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4.5

4.6

Opioidinduceret hyperalgesi

Anvendelse af opioider kan fore til opioidinduceret hyperalgesi, is@r efter lengerevarende
brug og/eller hgje doser. Opioidinduceret hyperalgesi kan athjelpes ved at nedsatte eller
seponere opioidet, eller skifte til anden form for opioid.

Hjcelpestoffer:
Ketogan indeholder lactose, og ber ikke anvendes til patienter med hereditaer
lactasemangel, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

MAO-h@zmmere kan forarsage CNS-ekscitation, hyperpyreksi, kramper samt hypo- eller
hypertension ved samtidig indgift af opioider. Ketobemidon ber derfor ikke anvendes
samtidig med eller indenfor 14 dage efter seponering af MAO-ha&mmere.

Samtidig behandling med andre laegemidler, der pavirker CNS, f.eks. benzodiazepiner,
sedativa’hypnotika, der ikke indeholder benzodiazepin, andre opioider, anxiolytika,
beroligende medicin, generelle anastetika, antipsykotika, muskelafslappende midler,
sederende antihistaminer samt alkohol kan forstarke den respirationsdeprimerende
virkning og udtalte sedation, der potentielt kan fore til hypoventilering, hypotoni og lavt
bevidsthedsniveau, koma eller ded (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af ketobemidon og et serotonergt middel, herunder en selektiv serotonin-
genoptagshemmer (SSRI) eller en serotonin- og noradrenalin-genoptagshemmer (SNRI),
et tricyklisk antidepressivum (TCA), et triptan, en 5-HT3-receptorantagonist, et
leegemiddel der pavirker det serotonerge-neurotransmittersystem (f.eks. mirtazapin,
trazodon, tramadol) eller en MAO-ha&mmer, kan ege risikoen for serotonin syndrom, en
potentiel livstruende tilstand (se pkt. 4.4).

Graviditet og amning

Graviditet:

Analgetika af morphin-typen kan fordrsage neonatal &ndedratsdepression. Disse
preparater bor derfor kun gives pé tvingende indikation 2-3 timer for forventet fodsel og
kun hvis de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for spaedbarnet. Ved
langvarig behandling under graviditet ber risikoen for neonatal seponeringssymptomer
tages 1 betragtning.

Amning:
Ketobemidon ber ikke anvendes 1 ammeperioden. Erfaring savnes. Der findes ingen
information om hvordan dette pavirker barnet.

Forsag med et begraenset antal patienter, der fik 5-10 mg ketobemidon administreret
subkutant som praemedicinering ved kejsersnit eller postpartum udskrabning, har vist, at
ketobemidon udskilles 1 modermelken. Koncentrationen af ketobemidon 1 modermelken
4-9 timer efter administration var 3-9 gange hgjere (6,3 — 36 ng/ml) end i maternelt
plasma. Oral biotilgeengelighed af ketobemidon er ca. 35 % hos voksne. Selvom oral
biotilgengelighed af ketobemidon ikke er undersegt hos nyfedte, er det kun meget sma
mengder af ketobemidon, der muligvis vil kunne blive overfort til nyfodte via
modermalken efter subkutan administration i doser op til 10 mg.
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4.7

4.8

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Merkning.

Ketogan pavirker evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner i vasentlig grad.

Bivirkninger

Den hyppigste bivirkning er mundterhed, som opleves af de fleste patienter.

Immunsystemet
Sjelden — meget sjelden (<1/1000)

Overfolsomhedsreaktioner.

Psykiske forstyrrelser
Almindelig (=1/100 til <1/10)

Frekvens ukendt (kan ikke estimeres fra
tilgeengelige data)

Eufori.

Konfusion, athengighed,
seponeringssymptomer.

Nervesystemet
Almindelig (=1/100 til <1/10)

Sedation, svimmelhed.

Frekvens ukendt (kan ikke estimeres fra Hovedpine.
tilgaengelige data)

Qjne

Ikke almindelig (=1/1000 til <1/100) Sloret syn.
Hjerte

Almindelig (=1/100 til <1/10) Bradykardi.

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig (=1/100 til <1/10)

Respirationsdepression.

Mave-tarmkanalen
Almindelig — meget almindelig (>1/100)

Almindelig (=1/100 til <1/10)

Mundterhed.

Kvalme, opkastning, obstipation,

Hud og subkutant vaev
Sjelden — meget sjelden (<1/1000)

Angiogdem, urticaria, udsleat,.

Nyrer og urinveje

Almindelig — meget almindelig (>1/100) Urinretention.
Undersogelser
Almindelig (=1/100 til <1/10) Blodtryksfald.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
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4.9

4.10

5.0

5.1

5.2

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Symptomer:
Opioiders karakteristiske symptomer med respirationsinsufficiens som den sterste risiko.

Behandling:
Overdosering behandles efter standarder for opioidforgiftning.
Antidot: Naloxon.

Udlevering
A § 4 (kopieringspligtig).

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
N 02 AG 02 - Opioider i kombination med antispasmodica

Farmakodynamiske egenskaber

Ketogan indeholder et analgetikum og et spasmolytikum. Den spasmolytiske komponent
kan forstaerke og forlenge den analgetiske effekt. Effekten indtraeder inden for 10-30
minutter og varer 3-5 timer.

Udover at ketobemidon er en potent p-opioid-receptor agonist, er den ligeledes en svag
non-kompetitiv glutamat-receptor antagonist af undertypen NMDA.

Terapeutisk leegemiddelkoncentration

Efter intravenes indgivelse af ketobemidon 10 mg, er der hos nogle patienter, set en
maksimal plasmakoncentration pa over 500 ng/ml. Ved patientkontrolleret analgesi med
ketobemidon (gennemsnitlig 2,3 mg/time) var middelplasmakoncentrationen 28 ng/ml, og
den laveste effektive plasmakoncentration var 25 ng/ml.

Ved oral enkeltdosis af ketobemidon 10 mg, ligger maksimal plasmakoncentration i
intervallet 10-20 ng/ml, og ses efter 1-3 timer. Betydelige variationer patienter imellem kan
dog forekomme i begge parametre.

Maksimal koncentration pa ca. 18 ng/ml ses inden for gennemsnitlig 4 timer efter en oral
dosis af ketobemidon depottabletter.

Ved rektal administration af ketobemidon 10 mg, er der rapporteret en maksimal
plasmakoncentration pa 10-15 ng/ml med hejeste peakverdi observeret efter 2-4 timer.

Farmakokinetiske egenskaber
Biotilgengelighed

Tabletter: 34% (17-62%)
Depottabletter: 77%
Suppositorier: 44 % (34-59%)
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5.3

Fordeling
Det intravengse fordelingsvolumen af ketobemidon er 4-6 1/kg, nar det gives under

operationen (efter pabegyndt anastesi) og 2-4 1/kg, ndr det gives postoperativt.

Efter oral administration postoperativt ses et fordelingsvolumen pa ca. 5,6 1/kg. Per rektum
ses et fordelingsvolumen pé 7,9 1/kg.

Biotransformation

Ketobemidon metaboliseres i leveren via N-demethylering, ring-hydroxylering, O-
methylering og O-konjugering. Den dominerende fase I reaktion er N-demethylering.
Hovedmetabolitter: Norketobemidon (ukendt aktivitet), 4’-hydroxyketobemidon (ukendt
aktivitet).

Elimination

Ca. 70-80% af en oral eller intravengs ketobemidondosis udskilles i urinen uomdannet
eller som metabolitter; konjugerede metabolitter udger op til 60% af en dosis. Mangden af
uomdannet stof udskilt i urinen er 17% for den intravenese dosis og 5% for den orale
dosis. For bade orale og intravenegse doser genfindes 10-37% som norketobemidon.

Udskillelse via urin er hurtig med sterst forekommende meangde 1 urinen inden for 6 timer
efter en oral eller intravenes dosis.

Mindre end 2% af en intravengs dosis af ketobemidon er genfundet i faeces (sandsynligvis
som konjugater), hvilket indikerer nogen udskillelse via galden.

Total clearance
Ketobemidons plasmaclearance er 0,5-0,7 1/kg/time efter intravenese dosis og 1,6 1/kg/time
efter oral administration.

Halveringstid
Ketobemidons_halveringstid efter intravenes administration hos postoperative patienter er i

intervallet 2-2,3 timer.

Ved intravenes administration under en operation (efter pabegyndt anastesi), er der set en
leengere halveringstid (ca. 3,8 time), formentlig relateret til lokale hemodynamiske
@ndringer. Hvis indgivet postoperativt falder halveringstiden til omkring 2 timer.

En halveringstid pd 2,5 timer er rapporteret efter oral dosis.
Efter rektal administration er ketobemidons halveringstid ca. 3.3 timer.

Przkliniske sikkerhedsdata
Ketobemidon har veret anvendt i smertebehandlingen siden begyndelsen af 1950°erne.

Intravenes administreret ketobemidon medferte ikke et oget arterielt blodtryk hos kaniner.
Akut toksicitet 1 mus var lavere end for metadon, nar ketobemidon hydrochlorid (LDso 67
mg/kg) blev indgivet subkutant. Den maksimale tolererede subkutane dosis ketobemidon
hydrochlorid hos rotter var 4 mg/kg/dag ved gentagen administration. Symptomerne hos
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mus efter administration af toksiske doser ketobemidon hydrochlorid svarede til dem, der
observeres for morphin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer
Lactosemonohydrat; povidon; kartoffelstivelse; gelatine; talcum; magnesiumstearat.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
2 ér.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold
Ingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser
Blister.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORONGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
10123

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
15. juni 1955

10.  DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
10. maj 2021
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