VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketalar 50 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltdd S0 mg ketamiinia (ketamiinihydrokloridina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Anestesian induktio ja ylldpito diagnostisissa ja kirurgisissa toimenpiteissé, joko ainoana anesteettina
tai yhdistettyna toisiin anesteetteihin. Ennen alueellisen puudutuksen aloittamista tai sen
lisdlaskityksena.

Ketalar on tarkoitettu kédytettédviksi seké aikuisille etté lapsille.

Ehto: Sairaalakéyttoon, anestesiologian erikoisldékireiden kayttoon tai heidédn valvonnassaan
tapahtuvaan hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Ketalaria saa antaa ainoastaan anestesiologian erikoislddkéri tai hdnen valvonnassaan. Elintoimintojen
yllapitoon tarvittava vélineistd on pidettidva saatavilla.

Esilddkitys: Atropiinia tai glykopyrronia tulee antaa preoperatiivisesti estiméain limaneritysté.
Bentsodiatsepiinijohdokset, esimerkiksi midatsolaami (laskimoon tai perdsuoleen), esildédkityksend
hillitsevit alkuvaiheen hyperkineettisté verenkiertoa ja vihentivat levottomuuden esiintymisté
herddmisen aikana.

Ketamiinin ylldpitoannoksesta synnyttéville ei ole tietoja eikd annossuosituksia voida antaa.

Laskimoon: Bolus annetaan laskimoon hitaasti (vdhintdén 60 s), koska nopeampi anto voi aiheuttaa
ohimenevén hengitysvajauksen.

Lv.- Annos (mg/kg) Anestesian Anestesian kesto (min)
injektio alkaminen (min)
Induktio |2,0 (1,0 -4,5) 1 5-15




Yllidpito |Puolet induktioannoksesta,
vaihtoehtoisesti siirtyminen
infuusioon.

Ks. jdljempéana.

Annostus obstetrisissa kiyttéaiheissa.:

Obstetrisissa kdyttoaiheissa, alatiesynnytyksissa tai keisarinleikkauksissa, suositellaan 0,2—1,0 mg/kg
annoksia laskimoon annettuna (ks. kohta 4.6). Ketamiinin yllépitoinfuusiosta synnyttaville ei
kuitenkaan ole tietoja eikd annossuosituksia voida antaa.

50 mg/ml injektioneste

Lihakseen: Lihaksensisdisessd annostelussa kaytetddn Ketalar 50 mg/ml -injektionestettd annettavan
volyymin minimoimiseksi.

i.m.-injektio | Annos (mg/kg) Anestesian alkaminen (min) Anestesian kesto (min)
Induktio 10,0 (6,5 - 13,5) 3-5 12 -25
Yllipito Puolet induktio-

annoksesta

Muuntotaulukko: Annoksen mg/kg muuntaminen annokseksi ml/kg

Ketalar 50 mg/ml
mg/kg ml/kg
1,0 0,02
2,0 0,04
4,5 0,09
6,5 0,13
10,0 0,20
13,5 0,27

Annos obstetrisissa kdyttotilanteissa:
Lihaksensisdisestd injektiosta synnyttéville ei ole tietoja eikd annossuosituksia voida antaa. Saatavilla
olevat farmakokineettiset tiedot esitetddn kohdassa 5.2.

Infuusio: Infuusiotekniikkaa kdyttdimélld saadaan tasaisempi anestesia, ketamiinin kokonaisannos jéa
usein pienemmaksi kuin toistuvilla injektioilla ja potilas herdd nopeammin. Kun ketamiini annetaan
yhdessé happi-ilokaasuseoksen kanssa, voidaan kdyttdd pienempéé ketamiiniannosta.

Infuusio Annos
Induktio 2,0 - 6,0 mg/kg
Ylldpito 2,0 - 6,0 mg/kg/tunti

(Y114 mainittu ylldpitoannos vastaa 0,03 - 0,10 ml/kg/min ketamiini-infuusioliuosta 1 mg/ml.)

Yhdistelmdanestesia: Ketamiini soveltuu kéytettdvéksi yhdessd bentsodiatsepiinijohdosten,
esimerkiksi midatsolaamin kanssa. Ketamiinin ja midatsolaamin voi sekoittaa samaan infuusioon
(10 ml Ketalar 50 mg/ml + 7,5 ml midatsolaamia 5 mg/ml, 500 ml infuusionestetti kohti).

Induktio (i.v.-injektio)
ketamiini | 2 mg/kg




midatsolaami | 0,15 mg/kg
Yllédpito (jatkuva infuusio)

ketamiini 1 mg/kg/tunti
midatsolaami 0,075 mg/kg/tunti

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentéimistd on harkittava, jos potilaalla on kirroosi tai maksan toiminta on jostain muusta
syystd heikentynyt (ks. 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Potilaat, joilla verenpaineen kohoaminen muodostaa vakavan riskin. Eklampsia ja pre-eklampsia.
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Ketalaria tulee kdyttda varoen seuraavissa tiloissa:

e syddmen vajaatoiminta ja hoitamaton verenpainetauti

e kohonnut aivopaine sekd keskushermostovauriot tai -sairaudet, koska ketamiinianestesian
yhteydessi on kuvattu aivo-selkdydinnesteen paineen kohoamista

e silméatutkimusten tai -leikkausten yhteydessi, joissa silménpaine ei saa kohota

e kohonnut silménpaine (esim. glaukooman vuoksi). Ketamiinin kerta-annos voi suurentaa
silménpainetta merkittavasti.

e kroonisesti tai akuutisti alkoholin vaikutuksen alaiset potilaat

e potilaat, joilla on neuroottisia luonteenpiirteité tai psyykkisid sairauksia (esim. skitsofrenia ja
akuutti psykoosi)

e kirroosi tai muusta syysté heikentynyt maksan toiminta. Ketamiini metaboloituu maksassa ja
maksapuhdistuma on valttdiméaton kliinisen vaikutuksen loppumiseksi. Ketalarin kdyton yhteydessa
on ilmoitettu maksan toimintakokeiden epdnormaaleista tuloksista, erityisesti pitkdkestoisessa
kaytossa (>3 péivéd) tai lddkkeiden vadrinkdyttotapauksissa. Vaikutuksen kesto voi pidentyé
potilailla, joilla on kirroosi tai muuntyyppinen maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentdmistd on
harkittava téllaisilla potilailla.

e akuutti intermittoiva porfyria

e potilaat, joilla esiintyy epilepsiakohtauksia

e kilpirauhasen liikatoiminta tai kilpirauhashormonin korvaushoito (suurentunut kohonneen
verenpaineen ja takykardian riski)

e keuhko- tai ylahengitystieinfektio (ketamiini herkistdd kakomisrefleksid, mistd voi seurata
laryngospasmi)

e aivovamma, padvamma, silmivaurio tai hydrokefalus.

Herddmiseen liittyvit reaktiot

Herdadmiseen liittyvid reaktioita on ilmennyt noin 12 prosentilla potilaista. Psyykkiset
ilmenemismuodot vaihtelevat vaikeusasteeltaan miellyttdvistd unenkaltaisista tiloista ja
eldvantuntuisista mielikuvista aistiharhoihin, painajaisuniin ja herddmisen yhteydessi esiintyvéin
deliriumiin (joka koostuu usein dissosiatiivisista ja kellumista muistuttavista tuntemuksista). Joissakin
tapauksissa niihin tiloihin on liittynyt sekavuutta, kiihtyneisyytta ja irrationaalista kdyttdytymista,
jotka osa potilaista muistavat jélkeenpdin epamiellyttédvind kokemuksina. Reaktiot kestévit tavallisesti
pisimmilld&dn muutaman tunnin. Joissakin tapauksissa reaktiot ovat kuitenkin uusiutuneet 24 tunnin
kuluessa leikkauksesta. Ketamiinin kdyton ei tiedetd aiheuttaneen mitddn mydhempid psyykkisia
vaikutuksia.

Tallaisia herddmiseen liittyvid reaktioita ilmenee vahiten nuorilla (enintddn 15-vuotiailla) ja idkkailla
(yli 65-vuotiailla) potilailla. Reaktioita esiintyy myds vihemman lihaksensisdisessd annossa.



Psyykkisten vaikutusten (erityisesti unenkaltaisten aistimusten ja herddmiseen liittyvin deliriumin)
ilmaantuvuutta herddmisen yhteydessi voidaan vihentdd kéyttdmalla ketamiinin pienempiné
suositusannoksina yhdessé laskimonsisiisen diatsepaamin kanssa induktio- ja ylldpitoanestesian
aikana. Néiden reaktioiden ilmaantuvuutta voidaan véhentdd myds minimoimalla potilaan stimulointia
puheella tai kosketuksella herdédmisvaiheessa.

Stimulaation minimoiminen ei koske peruselintoimintojen seurantaa. Jotta vaikea herddmiseen liittyva
reaktio saadaan loppumaan, potilaalle voi olla tarpeen antaa pieni annos lyhyt- tai
ultralyhytvaikutteista barbituraattia.

Sydén ja verenkiertoelimistd

Koska ketamiini lisdd sydénlihaksen hapenkulutusta huomattavasti, varovaisuutta on noudatettava sen
kaytossa potilaille, joilla on hypovolemia, elimistdon kuivumistila tai syddnsairaus, etenkin
sepelvaltimotauti (esim. kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, syddnlihasiskemia ja sydéninfarkti).
Varovaisuutta ketamiinin kiytdssé on noudatettava myds potilailla, joilla on lievisti tai keskivaikeasti
kohonnut verenpaine ja takyarytmioita.

Sydémen toimintaa on seurattava jatkuvasti toimenpiteen aikana, jos potilaan verenpaine on kohonnut
tai hdnen syddmenséi on dekompensaatiossa.

Verenpaine alkaa nousta pian injektion jilkeen, ja enimmadispaine saavutetaan muutaman minuutin
kuluessa. Verenpaine korjaantuu anestesiaa edelténeelle tasolle tavallisesti 15 minuutin kuluessa
injektiosta. Kliinisissa tutkimuksissa verenpaine (mediaani) on noussut 20-25 % anestesiaa
edelténeestd tasosta. Potilaan yleistilasta riippuen voidaan verenpaineen kohoaminen katsoa
haittavaikutukseksi tai ketamiinin suotuisaksi vaikutukseksi.

Pelkdn Ketalarin anto on ollut turvallista, vaikka potilaan mahalaukkua ei olekaan tyhjennetty. Koska
lisdanesteettien tai lihasrelaksanttien tarvetta ei kuitenkaan aina voida ennakoida, on suositeltavaa, ettd
potilas paastoaa 4—6 tuntia ennen leikkausta aspiraation vélttdmiseksi. Koska nielun refleksit yleensd
toimivat Ketalar-anestesian aikana, nielun mekaanista drsyttdmista on valtettiava, ellei samanaikaisesti
anneta lihasrelaksantteja.

Pitkdaikaiskayttd

Ketamiinia pitkdaikaisesti kdyttaneilld potilailla on raportoitu kystiittitapauksia, mukaan lukien
hemorragista kystiittid, akuutteja munuaisvaurioita, hydronefroosia ja virtsanjohdinsairauksia, etenkin
ketamiinin véarinkdytossé. (Naitd haittavaikutuksia esiintyy yhdesté kuukaudesta useaan vuoteen
kestdneen ketamiinin pitkdaikaisen kdyton jalkeen.)

Myos maksatoksisuutta on raportoitu potilailla pitkdaikaisessa kaytossa (yli 3 vuorokautta).

Viirinkdytto ja riippuvuus

Ketamiinia on raportoitu kdytetyn vadarin. Ketamiinin on esitetty aiheuttaneen monenlaisia oireita,
muun muassa takautumia, hallusinaatioita, dysforiaa, ahdistuneisuutta, unettomuutta ja sekavuutta.
My0s haittavaikutuksia on raportoitu: ks. ”Pitkdaikaiskdyttd”. Ketamiini voi aiheuttaa riippuvuutta ja
toleranssia potilaille, joilla on esiintynyt ladkeaineiden vadrinkdyttdd tai riippuvuutta. Siksi ketamiinin
madrddmisessd ja annostelussa on noudatettava varovaisuutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ketamiinin samanaikaista kayttoa teofylliinin ja aminofylliinin kanssa pitda vélttaa, koska
kouristuskynnyksen on tilldin todettu madaltuvan kliinisesti merkittédvasti. Kun niité ladkeaineita on

annettu samanaikaisesti, on ilmoitettu ennakoimattomia ojentajatyyppisié kouristuskohtauksia.

Ketamiini saattaa pidentdd suksametonin lihaksia relaksoivaa vaikutusta.



Diatsepaamin tiedetdéin pidentivin ketamiinin puoliintumisaikaa ja sen farmakodynaamisia
vaikutuksia, minkéd vuoksi annosta saattaa olla tarpeen sdétéa.

Barbituraatit, inhalaatioanesteetit ja/tai opiaattiagonistit voivat Ketalarin kanssa samanaikaisesti
annettuina pidentdé herdédmista.

Ketamiini voi voimistaa atrakuriumin ja tubokurariinin hermo-lihasliitosta salpaavia vaikutuksia,
mukaan lukien hengitysvajausta ja siihen liittyvéa apneaa.

Halogenoitujen anesteettien kayttd samanaikaisesti ketamiinin kanssa voi pidentdé ketamiinin
eliminaation puoliintumisaikaa ja viivéstyttdd anestesiasta toipumista. Ketamiinin samanaikainen
kaytto (erityisesti suurina annoksina tai nopeasti annettuna) halogenoitujen anesteettien kanssa voi
suurentaa riskid, ettd potilaalla ilmenee bradykardiaa, hypotensiota tai sydimen minuuttitilavuuden
pienenemista.

Ketamiinin kayttdé muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (esim. etanoli, fentiatsiinit,
rauhoittavat H-salpaajat tai luustolihasrelaksantit) kanssa voi voimistaa keskushermostolamaa ja/tai
suurentaa hengitysvajauksen riskid. Ketamiiniannosta on ehké pienennettidva, jos potilas saa
samanaikaisesti muita anksiolyyttejd, rauhoittavia laékkeiti tai unildékkeita.

Ketamiinin on ilmoitettu kumoavan tiopentaalin nukuttavan vaikutuksen.

Kohonneen verenpaineen ja takykardian riski on suurentunut potilailla, jotka saavat ketamiinia
kilpirauhashormonihoidon aikana.

Verenpainetta alentavien ldidkeaineiden ja ketamiinin samanaikainen kayttd suurentaa hypotension
riskié.

Sympatomimeetit (suoraan tai episuoraan vaikuttavat) ja vasopressiini saattavat voimistaa ketamiinin
sympatomimeettisid vaikutuksia, esim. ketamiinin ja vasopressiinin samanaikaisessa annossa on
havaittu verenpaineen nousua.

Ergometriinin samanaikainen kéyttd saattaa nostaa verenpainetta.

CYP3A4-enstsyymin toimintaa estévit ladkkeet yleensd vahentdvit maksapuhdistumaa, jolloin
tuloksena on CYP3A4-substraatin, kuten ketamiinin, suurentunut pitoisuus plasmassa. Kun ketamiinia
annetaan yhtdaikaisesti CYP3A4-entsyymia estidvien ladkkeiden kanssa, ketamiinin annostelua
voidaan joutua pienentdmadn halutun kliinisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

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



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana oleville naisille ei ole tehty kontrolloituja kliinisid 1déketutkimuksia. Ketamiinin turvallista
kayttod raskauden aikana ei ole varmistettu eiké kéyttod siksi suositella, lukuun ottamatta kéyttoa
keisarinleikkauksen ja alatiesynnytyksen yhteydessi. Ketamiini ldpdisee istukan helposti. Kun didille
on annettu laskimoon synnytyksen aikana ketamiinia > 1,5 mg/kg annoksina, osa ketamiinille
altistuneista vastasyntyneistd on saanut elvytysté vaativan hengityslaman ja matalan Apgar-
pistemadran.

Aidilld on havaittu huomattavaa verenpaineen nousua ja kohdun tonuksen kasvua, kun laskimoon
annettu ketamiiniannos on ollut suurempi kuin 2 mg/kg.

Ketamiinin lihaksensisdisestd injektiosta ja laskimoon annettavasta ylldpitoinfuusiosta synnyttiville ei
ole tietoja eikd annossuosituksia voida antaa. Saatavilla olevat lihaksensiséisté injektiota koskevat
farmakokineettiset tiedot esitetddn kohdassa 5.2.

Eldinkokeet ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta (ks. Kohta 5.3).

Imetys
Ketamiinin imetyksenaikaisen kéyton turvallisuutta ei ole vahvistettu, joten sen kéyttdd imetysaikana

ei suositella.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ketamiinin annon jalkeen reaktiokyky saattaa olla heikentynyt. Tdma on otettava huomioon
tarkkaavaisuutta vaativien tehtdvien, kuten autolla-ajon yhteydessa. Potilas ei saa ajaa
moottoriajoneuvoa eikd kéyttdd koneita ainakaan 24 tuntiin ketamiinianestesian jélkeen. Polikliinisen
anestesian jalkeen potilas tarvitsee kotimatkalle saattajan, eikd hidn saa nauttia alkoholia ldhimmaén
vuorokauden aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat useimmiten riippuvaisia annoksesta ja injektionopeudesta ja hdvidvat itsestdan.
Keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleisempi, jos Ketalaria kdytetdén ainoana
nukutusaineena.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden (hyvin yleiset >1/10; yleiset
>1/100, <1/10; melko harvinaiset >1/1 000, <1/100; harvinaiset >1/10 000, <1/1 000; hyvin harvinaiset
<1/10 000; tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin) mukaan.

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Immuunijirjestelma Harvinainen Anafylaktinen reaktio*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko Ruokahaluttomuus

harvinainen
Psyykkiset hairiot Yleinen Hallusinaatiot, epédnormaalit unet,

painajaiset, sekavuus, kiihtyneisyys,
epénormaali kdyttdytyminen

Melko Ahdistuneisuus
harvinainen
Harvinainen Delirium*, takaumat*, dysforia*,
unettomuus, desorientaatio*®
Hermosto Yleinen Nystagmus, lisdéntynyt lihasjénteys,
toonis-klooniset liikkeet
Silmit Yleinen Kaksoiskuvat




Tuntematon Silménsisdisen paineen nousu
Sydiin Yleinen Verenpaineen nousu, syddmen sykkeen
nopeutuminen
Melko Bradykardia, rytmih&iriot
harvinainen
Verisuonisto Melko Hypotensio
harvinainen
Hengityselimet, rintakehi ja Yleinen Hengityksen nopeutuminen
vilikarsina Melko Hengityslama, kurkunpéékouristus
harvinainen
Harvinainen Ahtauttava hengitystiesairaus*, apnea*
Yleinen Pahoinvointi, oksentelu
Ruoansulatuselimisto Harvinainen Lisadntynyt syljeneritys*
Maksa ja sappi Tuntematon Maksan toimintakokeiden epédnormaalit
tulokset
Lidkkeen aiheuttama maksavaurio**
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Eryteema, tuhkarokkomainen ihottuma
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Kystiitti*, hemorraginen kystiitti*
Yleisoireet ja antopaikassa Melko Kipu injektiokohdassa,
todettavat haitat harvinainen ihottuma injektiokohdassa

* Haittavaikutuksen esiintymistiheyden arviointi perustuu haittavaikutustietokantaan, johon on
kerétty tietoa valmisteen tultua markkinoille.
** Pitkdaikainen kaytto (yli 3 vuorokautta) tai lddkkeen vaérinkaytto.

Heti injektion jélkeen potilaalla ilmenee ohimenevé takykardia, hénen verenpaineensa nousee ja
syddmen minuuttitilavuutensa suurenee. Ndma reaktiot korjaantuvat 15 minuutissa injektion
antamisesta. Kliinisissd tutkimuksissa verenpaine (mediaani) on noussut 20-25 % anestesiaa
edeltineestd tasosta. Potilaan yleistilasta riippuen voidaan verenpaineen kohoaminen katsoa

haittavaikutukseksi tai ketamiinin suotuisaksi vaikutukseksi.

Herdadmisvaiheen aikana potilas voi kokea eldvéantuntuisia unia, joihin saattaa liittyd psykomotorista
aktiviteettia ja joille on luonteenomaista sekavuus ja jirjenvastainen kayttdytyminen. Samanaikaisesti

annettu bentsodiatsepiinijohdos vihentdé néitd reaktioita.

Ohimenevai keskushermostovaikutusten aiheuttamaa hengityslamaa on esiintynyt laskimonsisiisen
induktion jédlkeen. Vaikutus riippuu annoksen koosta ja injektionopeudesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
FI1-00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen kliinisid oireita ovat kouristelu, sydamen rytmihdirict ja hengityspyséahdys.



http://www.fimea.fi/

Hengityspysédhdys hoidetaan avustamalla hengitysti tai kontrolloidulla ventilaatiolla, kunnes riittdva
spontaani hengitys palautuu.

Kouristuksia hoidetaan laskimoon annettavalla bentsodiatsepiinilla, esimerkiksi midatsolaamilla tai
diatsepaamilla. Jos bentsodiatsepiinihoidolla ei saada riittdvéd vastetta, suositellaan fenytoiinin tai
tiopentaalin antoa laskimoon.

Spesifistd antidoottia ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hermostoon vaikuttavat 1dékkeet, muut yleisanestesia-aineet
ATC-koodi: NO1A X03

Ketalarin vaikuttava aine on raseeminen ketamiini. Ketamiini saa aikaan niin sanotun dissosiatiivisen
anestesian salpaamalla selektiivisesti aivojen assosiaatioratoja. Subanesteettisena annoksena
ketamiinilla on analgeettinen vaikutus, mika todennékdisesti johtuu yhteisvaikutuksesta biogeenisen
amiini- ja endogeenisen opiaattijarjestelmén kanssa. Ketamiini ei tavallisesti vaikuta nielun ja
kurkunpédin reflekseihin. Lihasjdnteys sdilyy samana tai lisddntyy. Potilaille, joilla on suuri
hypovoleemisen sokin vaara, annetaan ketamiinia sen sydantd, verisuonia ja hengitysta stimuloivien
vaikutustensa vuoksi. Ketamiinin keuhkoputkia laajentava vaikutus mahdollistaa sen kéyton
astmapotilailla ja status asthmaticuksen respiraattorihoidossa. Vaikutuksia limaneritykseen ja maha-
suolikanavaan voidaan hillitd antamalla esildékityksend antikolinergisid aineita. Analgeettista
vaikutusta voidaan hyddyntda alueellisen puudutuksen tdydentdmisessa tai suuronnettomuus- ja
katastrofitilanteissa. Ketamiinia voidaan kliinisesti kdyttdd muiden tavallisimmin kaytettyjen
anesteettien ja lihasrelaksanttien kanssa silld edellytykselld, ettd potilaan hengitysta ylldpidetdan.
Laskimonsisdinen annos 2 mg/kg aikaansaa kirurgisen anestesian minuutin sisilld injektion
antamisesta, ja anestesia kestdd noin 5—15 minuuttia. Lihaksensiséinen annos 10 mg/kg aikaansaa
kirurgisen anestesian 3—5 minuutin sisélld injektion antamisesta, ja vaikutus kestdd 12—-25 minuuttia.
Anesteettisen tai analgeettisen vaikutuksen pidentdmiseksi Ketalar voidaan infusoida joko tippoina tai
injektioautomaatilla, jolloin annostelusta saadaan tasainen. Laskimon- ja lihaksensisdiset injektiot
voidaan toistaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Parenteraalisen annon jilkeen ketamiini imeytyy nopeasti.

Lihakseen annetun ketamiinihydrokloridin biologinen hydtyosuus on noin 90 %.

Jakautuminen:



Ketamiinihydrokloridi sitoutuu plasman proteiineihin noin 50-prosenttisesti. Ketamiinin
rasvaliukoisuus on suuri. Ketamiini lépéisee istukan helposti ja jakautuu nopeasti helposti
perfusoituviin kudoksiin (esim. sydén, keuhkot ja aivot) ja sen jilkeen lihaskudokseen ja perifeerisiin
kudoksiin ja lopuksi rasvakudokseen.

Kun laskimoon annettava bolusannos on 2,5 mg/kg ketamiinin jakautumisvaihe kestdd noin 45
minuuttia ja puoliintumisaika on 10—15 minuuttia, tilld on yhteyttd anestesiavaikutuksen kestoon (noin
20 minuuttia). Ketamiinin huippupitoisuudet plasmassa aikuisilla ja lapsilla ovat noin 1,8-2,0 ug/ml 5
minuutin kohdalla kun laskimoon on annettu bolusinjektiona 2 mg/kg annos, ja noin 1,7-2,2 pg/ml 15
minuutin kohdalla, kun lihakseen on annettu injektiona 6 mg/kg.

Ketamiinin kulkeutumisnopeus istukan lépi didin valtimosta napalaskimoon oli synnytyshetkelld 47 %
(1,72 vs 0,75 pg/ml) niilld synnyttéjilld, jotka olivat saaneet lihakseen 250 mg annoksen (noin 4,2 mg/kg).
Niiden synnyttédjien synnytyksen kesto ketamiini-injektiosta alatiesynnytykseen oli keskiméaarin 12
minuuttia.

Biotransformaatio:
Ketamiini hajoaa maksassa kolmeksi anestesiologisesti inaktiiviseksi metaboliitiksi. Puoliintumisaika
plasmassa on noin 80 minuuttia aikuisilla ja jonkin verran lyhyempi lapsilla.

Ketamiini metaboloituu N-demetylaation (sytokromi P450 -jarjestelmin kautta) ja
sykloheksanonirenkaan hydroksylaation kautta, jolloin muodostuu vesiliukoisia konjugaatteja, jotka
erittyvét virtsaan. Ketamiinin N-demetylaatio norketamiiniksi ihmisen maksan mikrosomeissa
tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin avulla; CYP2B6- ja CYP2C9-entsyymit vaikuttavat
vahéisesti. Lisdksi oksidaatiota tapahtuu sykloheksanonin johdannaisen muodostumisessa.
Konjugoitumattoman N-demetyloituneen metaboliitin tehon todettiin olevan alle kuudesosa ketamiinin
tehosta. Konjugoitumaton demetyloitunut sykloheksanonin johdannainen oli teholtaan alle
kymmenesosa ketamiinin tehosta.

Eliminaatio:

Ihmisilla tehdyissd tutkimuksissa annoksesta erittyi keskimaérin 91 % virtsaan ja 3 % ulosteeseen.
Vain pieni osa erittyy muuttumattomana. Suurin osa annoksesta erittyy virtsaan ensimmaisten 24
tunnin aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Akuuttia toksisuutta koskevassa kokeessa rotan LDsy-arvo ketamiinille oli 35 mg/kg.

Krooninen toksisuus

Kun rotille annettiin ketamiinihydrokloridia toistuvasti laskimoon 13 viikon ajan, eldinten paino alkoi
laskea annostasolla 16 mg/kg/vrk. Liséksi havaittiin hengityksen nopeutumista ja etukumarainen
asento, joita seurasivat hengityksen hidastuminen ja ataksia.

Julkaistut eldintutkimukset (myo6s kidellisilld) osoittivat ettd anesteettisten aineiden kayttd
voimakkaan aivojen kasvun vaiheessa tai synaptogeneesin aikana lievén tai kohtalaisen
anestesiavaikutuksen saavuttavilla annoksilla johti solutuhoon kehittyvissé aivoissa ja silld ndyttaa
olevan vaikutusta pitkékestoisiin kognitiivisiin puutoksiin. Tdmén ei-kliinisen 16ydoksen kliininen
merkitys on epéselva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Bentsetoniumkloridi
Injektionesteisiin kéytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ketalaria ja barbituraatteja ei tule sekoittaa ennen injektiota, koska ne ovat kemiallisesti
yhteensopimattomia ja saostuvat sekoitettuina. Niitd ei saa annostella samalla ruiskulla ja neulalla.
Ketalarin voi sekoittaa glukoosi 50 mg/ml- ja natriumkloridi 9 mg/ml -infuusionesteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika on 5 vuotta.
Valmis infuusioliuos séilyy korkeintaan 12 tuntia.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasinen injektiopullo, bromobutyylitulppa ja alumiinisuljin, jossa repdisykorkki (PP).
50 mg/ml injektioneste: 10 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ketalarin voi sekoittaa glukoosi 50 mg/ml- ja natriumkloridi 9 mg/ml -infuusionesteiden kanssa.
Kertakayttoon.

Avaamisen jélkeen: mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéytta4 heti, ellei avausmenetelma sulje

pois mikrobikontaminaation riskid. Havitd kayttdmattd jadnyt valmiste annostelun jilkeen.

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava silmdmaérdisesti hiukkas- ja virimuutosten varalta ennen
kayttod, mikéli pakkaus sen mahdollistaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

50 mg/ml injektioneste: 9176

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 18. joulukuuta 1985
Viimeisimmaén uudistamisen paivaméara: 3. lokakuuta 2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.9.2019
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