VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketanest-S 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Ketanest-S 25 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ketanest-S 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

1 ml injektio-/infuusionestetti sisdltdd 5 mg esketamiinia esketamiinihydrokloridina (5,77 mg).

Yksi 5 ml:n ampulli injektio-/infuusionestettd sisdltda esketamiinihydrokloridia 28,85 mg, joka vastaa
25 mg esketamiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium 3,2 mg/ml.

Ketanest-S 25 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

1 ml injektio-/infuusionestetti sisdltdd 25 mg esketamiinia esketamiinihydrokloridina (28,83 mg).
Yksi 2 ml:n ampulli injektio-/infuusionestetti siséltidd esketamiinihydrokloridia 57,66 mg, joka vastaa
50 mg esketamiinia.

Yksi 10ml:n ampulli injektio-/infuusionestetta siséltdd esketamiinihydrokloridia 288,3 mg, joka vastaa
250 mg esketamiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium 1,2 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, variton neste.

pH 3,0-5,0

Osmolaalisuus = 270-310 mosm/kg

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

— yleisanestesian induktio ja yllédpito, joko ainoana anestesia-aineena tai yhdistettyné toisiin
anestesia-aineisiin

— anestesiaan ja kivunlievitykseen ensiaputilanteissa

— regionaalisen ja paikallispuudutuksen liséldakityksena

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Vain sairaalakéyttoon tai ensihoitoyksikoiden kdyttoon. Esketamiinia saa antaa vain anestesiologian

erikoisladkéri tai muu terveydenhoidon ammattihenkild hidnen valvonnassaan. Elintoimintojen

yllapitoon tarvittava vélineistd on pidettidva saatavilla.

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



Vaikka esketamiinin vaikutus nielun ja hengitysteiden suojareflekseihin onkin hyvin véhéinen, nesteen
tai kiintedn aineen aspiroimisen mahdollisuutta ei voida kokonaan sulkea pois. Suuret annokset tai
liian nopea laskimonsiséinen anto voivat lamata potilaan hengityksen.

Esketamiinin kdyttoon saattaa liittyd syljenerityksen lisidntyminen, joka voidaan estdd antamalla
potilaalle atropiinia tai muuta antikolinergia.

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

Yleisanestesian induktiossa potilaalle annetaan esketamiinia 0,5-1 mg/kg laskimoon tai 2—4 mg/kg
lihakseen.

Yleisanestesian ylldpidossa injisoidaan puolet aloitusannoksesta tarvittaessa, tavallisesti 10—
15 minuutin vélein.

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

Annosta on pienennettdvd monivammapotilaille seké potilaille, joiden yleistila on huono. Esimerkiksi
sokkipotilaille annos on pienennettéivd noin puoleen normaaliannoksesta.

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

Ensiaputilanteisiin liittyvassd analgesiassa esketamiiniannos on 0,25-0,5 mg/kg lihakseen tai 0,125—
0,25 mg/kg laskimoon hitaana injektiona.

Kuten muidenkin yleisanesteettien kdytossé yksilollinen vaste esketamiinille vaihtelee jonkin verran
riippuen annoksesta, antoreitisté, potilaan iésté ja muiden l4ékeaineiden samanaikaisesta kaytosta.
Tamén vuoksi suositeltua annostusta ei voida madrittdé tarkalleen. Annos tulee médrittda potilaan
vasteen mukaan.

Pediatriset potilaat

Esketamiinin annostusta eri-ikdisten lapsipotilaiden eri alaryhmissa ei ole tutkittu riittdvasti.
Saatavissa olevan niukan tiedon perusteella lapsipotilaiden annostuksen ei katsota eroavan olennaisesti
aikuisten annostuksesta.

Huomautus:
Lastenkirurgiassa, samoin kuin ensihoidossa, esketamiinia kdytetéén useimmiten yksindén. Muissa
kéyttoaiheissa suositellaan sen antamista yhdessé uniléddkkeiden kanssa.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Potilaat, joille verenpaineen tai aivopaineen kohoaminen muodostaa vakavan riskin.

Kaytto yksinomaisena anestesia-aineena potilaille, joilla on selvisti havaittavia iskeemisié
sydédnvaivoja.

Eklampsia ja pre-eklampsia.

Samanaikainen ksantiinijohdoksien tai ergometriinin kaytto.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet



Esketamiinia on kéytettdvé varoen seuraavissa tapauksissa:

¢ sydamen kompensoitumaton vajaatoiminta ja hoitamaton verenpainetauti

e epdstabiili angina pectoris

e kohonnut aivopaine sekid keskushermoston vauriot tai sairaudet, koska ketamiinianestesian
yhteydessi on kuvattu aivopaineen kohoamista

sellaisten silmétutkimusten tai -leikkausten yhteydessé, joissa silménpaine ei saa kohota
kroonisesti tai akuutisti alkoholin vaikutuksen alaiset potilaat

potilaat, joilla on tai on ollut vakavia psyykkisié héirioita

riittdmattomaésti hoidettu kilpirauhasen litkatoiminta

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

Esketamiini metaboloituu maksassa ja maksapuhdistuma on valttdiméton kliinisen vaikutuksen
loppumiseksi. Esketamiinin kdyton yhteydessd on ilmoitettu maksan toimintakokeiden
epénormaaleista tuloksista, erityisesti pitkdkestoisessa kiytossd (>3 péivéa) tai ladkkeiden
vadrinkayttdtapauksissa. Vaikutuksen kesto voi pidentyé potilailla, joilla on kirroosi tai
muuntyyppinen maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentdmistd on harkittava tillaisilla potilailla.

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

Koska aspiraatiota ei voida tdysin poissulkea ja hengityslaman mahdollisuus on olemassa, intubaatio-
ja ventilaatiovilineiden tiytyy olla saatavilla.

Lisdéntynyttd syljeneritystd on hoidettava profylaktisesti atropiinilla.

Yldhengitysteiden diagnostisissa ja hoidollisissa toimenpiteissd hyperrefleksia ja laryngospasmit ovat
mahdollisia etenkin lapsipotilailla. Tdmén vuoksi nieluun, kurkunpééhén ja keuhkoputkiin
kohdistuvissa toimenpiteissé saattavat lihasrelaksantit ja kontrolloitu ventilaatio olla tarpeen.

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

Polikliinisen anestesian jélkeen potilas tarvitsee kotimatkalle saattajan, eikd hdnen pidd nauttia
alkoholia 1dhimmaén vuorokauden aikana.

Pitkdaikaiskaytto

Raseemista ketamiinia pitkéaikaisesti (yhdesti kuukaudesta useaan vuoteen) kiyttineilld potilailla on
raportoitu kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittid. Samanlaisia vaikutuksia voi ilmeté
myo0s esketamiinin védrinkéyton jélkeen (ks. seuraava kappale). Myds maksatoksisuutta on raportoitu
potilailla pitkdaikaisessa kdytossa (yli 3 vuorokautta).

Vairinkaytto ja riippuvuus

Raseemisen ketamiinin vaarinkdyttotapauksia on ilmoitettu. Ilmoitusten mukaan raseeminen ketamiini
aiheuttaa monenlaisia oireita, mm. takautumia, hallusinaatioita, epamiellyttdvaa oloa, ahdistuneisuutta,
unettomuutta tai desorientaatiota. My0s kystiittitapauksia, mukaan lukien hemorragista kystiittia, ja
maksatoksisuustapauksia on raportoitu. Samanlaisia vaikutuksia ei siksi voida sulkea pois
esketamiinin kéyton jilkeen.

Esketamiiniriippuvuus ja toleranssi voivat kehittyé yksiloille, jotka ovat aiemmin olleet lddkkeiden
vadrinkayttdjid tai ladkeriippuvaisia. Siksi esketamiinia on maarattdva ja annosteltava varoen.

On huomattava, ettd tdima l4ékevalmiste sisdltdd natriumia: 5 mg/ml:n vahvuus siséltdd natriumia
3,2 mg/ml ja 25 mg/ml:n vahvuus 1,2 mg/ml.

Anestesiasta heréttiesséd ilmenevien psyykkisten reaktioiden vaaraa (ks. my0s kohta 4.8) voidaan
pienentdd huomattavasti antamalla samanaikaisesti bentsodiatsepiinia.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kiytto on vasta-aiheista:
Kouristuskynnys saattaa madaltua samanaikaisen ksantiinijohdosten (esim. aminofylliini, teofylliini)
kayton yhteydessd, ja nditd yhdistelmid on véltettava.

Valmistetta ei saa kdyttdd yhdessd ergometriinin kanssa.

Samanaikainen kiytto edellyttii varovaisuutta:

Sympatomimeetit (joko suoraan tai epésuorasti vaikuttavat), kilpirauhashormonit ja vasopressiini
saattavat nostaa verenpainetta ja nopeuttaa sykettd, mika on otettava huomioon, kun niitd annetaan
samanaikaisesti esketamiinin kanssa.

Yhdistiminen unilddkkeisiin, bentsodiatsepiineihin tai neurolepteihin vihentia haittavaikutuksia,
mutta myds pidentdd esketamiinin vaikutuksen kestoa.

Esketamiinin kanssa samanaikaisesti annetut barbituraatit ja opiaatit saattavat pidentéa
herddmisvaihetta.

Diatsepaami tunnetusti pidentdd raseemisen ketamiinin puoliintumisaikaa ja sen farmakodynaamisia
vaikutuksia. Tdmén vuoksi my0s esketamiiniannosta on ehkd muutettava.

Esketamiinin anto voimistaa halogenoitujen hiilivetyjen (esim. halotaani, isofluraani, desfluraani,
sevofluraani) anestesiavaikutusta, minké vuoksi halogenoitujen hiilivetyjen annoksia on ehké
pienennettdva.

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

Adrenaliinin aiheuttamien syddmen rytmihéiriéiden riski saattaa suurentua, kun esketamiinia ja
halogenoituja hiilivetyjd annetaan samanaikaisesti.

Verenpaineen nousua on havaittu annettaessa samaan aikaan esketamiinia ja vasopressiinié.

CYP3A4-enstsyymin toimintaa estivit ladkkeet yleensd vahentdvit maksapuhdistumaa, jolloin
tuloksena on CYP3A4-substraatin, kuten esketamiinin, suurentunut pitoisuus plasmassa. Kun
esketamiinia annetaan yhtdaikaisesti CYP3A4-entsyymié estivien lddkkeiden kanssa, esketamiinin
annostelua voidaan joutua pienentdméén halutun kliinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Esketamiinin kdytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet ovat osoittaneet
lisdéantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Esketamiinin kéyttdd raskauden aikana on rajoitettava; sité tulisi antaa vain, jos lddkkeen mahdolliset
hyodyt didille arvioidaan suuremmiksi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva haitta.

Esketamiini l&péisee istukan ja voi aiheuttaa synnytyksenaikaisessa kéytossé vastasyntyneelle
hengitysvajauksen.

Imetys



Esketamiini erittyy didinmaitoon, mutta vaikutus lapseen on epitodennidkdinen hoitoannoksia
kaytettdessa.

Hedelméllisyys
Esketamiinin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Esketamiinihoito heikentda reaktiokykyéd. Tdmaé on otettava huomioon erityistd tarkkaavaisuutta
vaativien tehtévien, kuten autolla-ajon, yhteydessa.

Potilas ei saa ajaa autoa eika kayttdd koneita ainakaan 24 tuntiin esketamiinianestesian jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat useimmiten riippuvaisia annoksesta ja injektionopeudesta ja hdvidvit itsestdan.
Hermostoon ja psyykeen kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleisempid, jos esketamiinia kdytetidén

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 arviointiin

Immuunijérjestelméi

Harvinainen Anafylaksia.

PsyykKkiset héiriot

Yleinen Heradmisreaktiot' . Niitd ovat eldvintuntuiset unet,
myds painajaiset, huimaus ja motorinen levottomuus®.

Tuntematon Hallusinaatiot, dysphoria, ahdistuneisuus ja ajan ja
paikan tajun hdmértyminen

Hermosto

Melko harvinainen Tooniset ja klooniset liikkeet, jotka voivat muistuttaa
kouristeluja (lisddntyneen lihasjénteyden vuoksi) ja
nystagmus.

Silmiit

Yleinen Néaon himértyminen

Melko harvinainen Diplopia, silménpaineen kohoaminen.

Sydén

Yleinen Ohimenevé takykardia, verenpaineen nousu ja
syddmen sykkeen kiihtyminen (noin 20 %
lahtdarvosta, on yleisti).

Harvinainen Rytmihiiriot, bradykardia.

Verisuonisto

Harvinainen Hypotensio (etenkin verenkiertosokin yhteydessa).

Hengityselimet, rintakehii ja vilikarsina

Yleinen Lisaantynyt keuhkoverenkiertovastus, limanerityksen
lisddntyminen. Lisddntynyt hapenkulutus, kurkunpdan
spasmit ja ohimenevéa hengitysvajaus.
(Hengitysvajauksen riski riippuu tavallisesti
annoksesta ja injektionopeudesta.)

Ruoansulatuselimistd

Yileinen Pahoinvointi ja oksentelu, syljenerityksen
lisddntyminen

Maksa ja sappi




Tuntematon Maksan toimintakokeiden epédnormaalit tulokset
Ligkkeen aiheuttama maksavaurio’

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Rokonkaltainen ihottuma, eksanteema.
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen Kipu ja punoitus pistoskohdassa.

" Kun esketamiinia kéyteticn ainoana anestesia-aineena, herddmisvaiheeseen saattaa liittyi annoksesta
riippuvaisia reaktioita jopa 30 %:lla potilaista.

? Ndiden tapahtumien esiintyvyyttd voidaan vihentdid merkittivisti antamalla potilaalle bentsodiatsepiinia.
3 Pitkiaikainen kiytté (vli 3 vuorokautta) tai lidkkeen védrinkiytto.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen kliinisid oireita ovat kouristelu, syddmen rytmihdirict ja hengityspyséahdys.
Hengityspyséhdystd hoidetaan avustamalla hengitysta tai kontrolloidulla ventilaatiolla, kunnes riittdva
spontaani hengitys palautuu.

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

Spesifistd antidoottia ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi: NO1A X14

Vaikutusmekanismi

Esketamiini on kiraalinen sykloheksanonijohdos, jolla on analgeettinen vaikutus ja annoksen
suuretessa anestesiavaikutus. Esketamiini saa aikaan nk. dissosiatiivisen anestesian. Esketamiini
vaikuttaa aivojen assosiaatioratoihin, miké aiheuttaa katalepsian kaltaisen tilan sekd tajunnan- ja
muistinmenetyksen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Raseemisen ketamiinin komponentit ovat 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 1:3.

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

Esketamiini ei aiheuta hengitys- eikd verenkiertolamaa ja vaikuttaa suojareflekseihin vain véhén:
esketamiinianestesian aikana lihasjdnteys séilyy samana tai lisddntyy, minka vuoksi suojarefleksit
eivit yleensd heikkene. Kouristuskynnys ei alene. Potilaan hengittéiessé spontaanisti aivopaine
lisddntyy, mutta timé voidaan estdd huolehtimalla riittdvéstd keuhkoventilaatiosta.
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Sympatomimeettisen vaikutuksensa ansiosta esketamiini nostaa verenpainetta ja sykettd, minka
seurauksena sydénlihaksen hapenkulutus ja sepelvaltimoverenkierto lisdéntyvét. Esketamiinilla on
syddmen supistusvoimaa ja rytmihéirioitd vahentévé vaikutus. Toisensa kumoavien vaikutusten
ansiosta ddreisvastus ei juurikaan muutu.

Esketamiinin annon jilkeen havaitaan kohtalaista hyperventilaatiota, joka ei kuitenkaan vaikuta
merkittavésti verikaasuihin.

Esketamiinilla on keuhkoputkia laajentava vaikutus, mink& johdosta sitd voidaan kayttid astman
hoidossa ja status asthmaticuksen vuoksi tehtévén ventilaation yhteydessé.

5.2 Farmakokinetiikka

Esketamiinin ja raseemisen (1)-ketamiinin farmakokinetiikka eroaa toisistaan vain hyvin vihin tai ei
lainkaan. Siten voidaan viitata raseemisen ketamiinin farmakokinetiikkaan (alla mainittuna ketamiini).
Ketamiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Imeytyminen
Ketamiini imeytyy nopeasti lihaksensisdisen annon jélkeen, ja sen biologinen hydtyosuus on noin

90 %.

Jakautuminen
Se sitoutuu plasman proteiineihin noin 50-prosenttisesti. Rasvaliukoisuus on suuri.

Ketamiini jakautuu nopeasti kudoksiin, joiden perfuusio on suuri (esim. sydén, keuhkot ja aivot),
mink4 jdlkeen se jakautuu lihaksiin ja déreiskudoksiin ja sen jélkeen rasvaan. Ihmiselle boluksena
laskimoon annetun 2,5 mg/kg ketamiiniannoksen jakautumisvaihe kestéd noin 45 minuuttia ja
puoliintumisaika on 10—15 minuuttia, mika vastaa anestestesiavaikutuksen kestoa (noin 20 minuuttia).
Esketamiinin pitoisuus plasmassa on 1 minuutin kuluttua boluksena laskimoon annetun 1 mg/kg
esketamiiniannoksen jilkeen noin 2,6 mikrog/ml ja 5 minuutin kuluttua noin 0,9 mikrog/ml.
Esketamiinin huippupitoisuus plasmassa on 25 minuuttia lihakseen annetun 0,5 mg/kg
esketamiiniannoksen jélkeen noin 0,14 mikrog/ml.

Biotransformaatio

Ketamiini pilkkoutuu maksassa demetyloitumalla (sytokromi P450 -jérjestelmédn kautta)
norketamiiniksi, joka on huomattavasti vihemmén aktiivinen pédémetaboliitti, sekd muiksi
inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Ketamiinin N-demetylaatio norketamiiniksi ihmisen maksan
mikrosomeissa tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin avulla; CYP2B6- ja CYP2C9-entsyymit
vaikuttavat vihéisesti. Metabolia on nopea ja lihes tidydellinen. Metabolinen puhdistuma on suuri,
1 200-1 500 ml/min.

Eliminaatio

Ketamiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika vaihtelee 79 minuutista (jatkuvan infuusion
jalkeen) 186 minuuttiin (pienten laskimonsisdisten annosten jalkeen).

Ketamiinista ja sen metaboliiteista 98 % eliminoituu munuaisten kautta ja 2 % ulosteen mukana, vain
pieni osa poistuu muuttumattomassa muodossa. Kaikkiaan noin 95 % eliminoituu ensimmaéisten

24 tunnin kuluessa.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Esketamiinin prekliinisiset tiedot genotoksisuudesta eivét osoittaneet erityisié riskejd ihmiselle.

Julkaistut eldaintutkimukset (my6s kédellisilld) osoittivat ettd anesteettisten aineiden kayttd
voimakkaan aivojen kasvun vaiheessa tai synaptogeneesin aikana lievan tai kohtalaisen
anestesiavaikutuksen saavuttavilla annoksilla johti solutuhoon kehittyvissd aivoissa ja sillé ndyttéa
olevan vaikutusta pitkékestoisiin kognitiivisiin puutoksiin. Tdmén ei-kliinisen 10ydoksen kliininen
merkitys on epéselva.

Esketamiinin ja raseemisen ketamiinin vertailevat tutkimukset viittaavat ndiden aineiden
samankaltaiseen toksikologiseen profiiliin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n sddtdon)
Injektionesteisiin kéytettidva 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.
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

25 mg/ml:

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

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu liuos on kéytettéva vélittomasti. Jos sitd ei kéyteté
valittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoad ovat kayttdjan vastuulla, eivdtkd normaalisti saa
ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Ei saa jdatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Pakkauskoot

5mg/ml: 10 x 5 ml; 10 x (10 x 5 ml) ampullia, joissa on vihred rengas.

25 mg/ml: 10 x 2 ml; 10 x (10 x 2 ml) ampullia, joissa on punainen rengas.

25 mg/ml: 1 x 10 ml; 5 x 10 ml; 5 x (5 x 10 ml) ampullia, joissa keltainen rengas.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle sekii muut kisittelyohjeet

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava silmdmaérdisesti hiukkas- ja virimuutosten varalta ennen
kayttod, mikéli pakkaus sen mahdollistaa. Liuosta ei saa kdyttad jos se on varjadytynyt tai samea tai jos
hiukkasia on néhtévissa.

Kertakayttoon. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Esketamiinin voi sekoittaa 50 mg/ml glukoosiliuoksen ja 9 mg/ml natriumkloridiliuoksen kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg/ml: 13383

25 mg/ml: 13384

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivimddrd: 28.6.1999

Myyntiluvan uudistamisen pdivamddrd: 30.11.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.5.2019
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