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Indikationer
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® |nduktion och underhall av generell anestesi, som enda
anestesilakemedel eller i kombination med annat
anestesilakemedel

® Anestesi och smartlindring (analgesi) inom akutmedicin
Komplement till regional- eller lokalanestesi.

Kontraindikationer

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

Som enda anestesilakemedel hos patienter med manifesta
ischemiska hjartsjukdomar.

Eklampsi och preeklampsi.
| kombination med xantinderivat och ergometrin.

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Se aven avsnhitt Interaktioner Interaktioner med andra lakemedel
och ovriga interaktioner.

Dosering

Dosering
Endast for sjukhusbruk eller prehospital akutsjukvard. Esketamin

bor endast administreras av eller under ledning av en specialist
inom anestesiologi. Utrustning for att sakerstalla vitala funktioner
bor finnas tillganglig.
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Vid anvandning av esketamin bor om mojligt sedvanliga riktlinjer
for fasta foljas, dvs. 4-6 timmar fore anestesi.

Aven om esketamin endast har en liten paverkan pa
skyddsreflexerna i svalget och luftvagarna kan risken for aspiration
av flytande eller fast material inte uteslutas helt. Hoga doser eller
for snabb intravenos administrering kan leda till
andningsdepression.

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

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

Vid induktion av generell anestesi ges 0,5 till 1 mg esketamin/kg
intravenost eller 2 till 4 mg/kg intramuskulart.

Vid underhall av generell anestesi ges halva den initiala dosen vid
behov, normalt var 10:e till 15:e minut.

Esketamin kan aven administreras som kontinuerlig infusion i dos
en 0,5 till 3 mg/kg/timme.

Hos patienter med multipla skador och patienter med daligt

allmantillstand kravs dosreducering. Till exempelvis patienter i
chock ska dosen minskas till ungefar halften av den normala.
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Vid komplement till analgetikum vid regional- eller lokalanestesi
administreras 0,125 till 0,25 mg esketamin/kg/timme som
intravenaos infusion.

Vid smartlindring inom akutmedicin administreras 0,25 till 0,5 mg
esketamin/kg intramuskulart eller 0,125 till 0,25 mg/kg som
langsam intravends injektion.

Som med andra allmanna 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

Dosering av esketamin for subgrupper av pediatriska patienter i
olika aldrar har inte studerats tillrackligt. Baserat pa den
begransade information som ar tillganglig, forvantas doseringen till
pediatriska patienter inte skilja sig vasentligt fran doseringen for
vuxna.

Observera:

Vid pediatrisk kirurgi, liksom inom akutmedicin, anvands esketamin
nastan uteslutande som ensamt medel. Vid andra indikationer
rekommenderas en kombination med hypnotika.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore anvandning finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet
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Esketamin ska anvandas med forsiktighet i foljande situationer:

dekompenserad hjartsvikt och obehandlad hypertoni
instabil angina pectoris
forhojt intrakraniellt tryck och skada eller sjukdom i centrala
nervsystemet, eftersom en hojning av det cerebrospinala
trycket har beskrivits i samband med ketamin som
anestesilakemedel
® jsamband med dgonundersdkning eller 6gonkirurgi da det
intraokulara trycket inte bor hojas
patienter med kronisk eller akut alkoholpaverkan
patienter som har eller har haft allvarliga psykiska storningar
otillrackligt behandlad hypertyreos
situationer som kraver en avslappnad livmodermuskel (t.ex.
vid hotande livmoderruptur eller navelstrangsframfall)

Esketamin metaboliseras i levern och leverclearance kravs for att
de kliniska effekterna ska avklinga. Avvikande
leverfunktionsvarden i samband med anvandning av esketamin har
rapporterats, sarskilt vid langvarig anvandning (> 3 dagar) eller
missbruk. Forlangd effektduration kan forekomma hos patienter
med cirros eller andra typer av leverfunktionsnedsattning.
Dosminskning ska overvagas hos dessa patienter.

Vid hoga doser eller snabb intravenos 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.
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Okad salivutséndring ska behandlas férebyggande med atropin.

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

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

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

Langtidsanvandning

Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, akut njurskada,
hydronefros och uretara sjukdomar har rapporterats vid
langtidsanvandning (en manad till flera ar) av racemiskt ketamin, i
synnerhet nar ketamin missbrukats. Liknande effekter kan ocksa
forekomma efter missbruk av esketamin. 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, somnloshet och desorientering.
Biverkningar har ocksa rapporterats: se "Langtidsanvandning”.
Liknande effekter till foljd av esketaminanvandning kan darfor inte
uteslutas.
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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.

Ta i beaktande att Ketanest 5 mg/ml innehaller 3,2 mg natrium per
ml.

Ta i beaktande att Ketanest 25 mg/ml innehaller 1,2 mg natrium
per ml,

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

Interaktioner

Samtidig administrering som ar kontraindicerad:
Kramptrdskeln kan sankas i kombination med xantinderivat (till
exempel aminofyllin och teofyllin) och darfor ska dessa
kombinationer undvikas.

Lakemedlet ska inte anvandas tillsammans med ergometrin.

Samtidig administrering dar forsiktighet ska iakttas:
Sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande),
skoldkortelhormoner och vasopressin kan hoja blodtrycket och 0ka
pulsen, vilket bor beaktas vid samtidig administrering med
esketamin.

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

forlangs.
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Barbiturater och opiater som ges samtidigt med esketamin kan
forlanga uppvakningsskedet efter narkosen.

Diazepam Okar halveringstiden for racemiskt ketamin och forlanger
dess farmakodynamiska effekter. Darfor kan dosjusteringar kravas
aven for esketamin.

Administrering av esketamin kan forstarka den anestetiska
effekten av halogenerade kolvaten (till exempel halotan, isofluran,
desfluran och sevofluran) och darfér kan doseringen av sadana
behova minskas.

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

Risken for arytmi efter administrering av adrenalin kan oka vid
samtidig administrering av esketamin och halogenerade kolvaten.

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

Lakemedel som hammar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis
hepatisk clearance, vilket leder till 0kade plasmakoncentrationer av
CYP3A4-substratlakemedel, som t.ex. esketamin. Vid samtidig
administrering av esketamin med lakemedel som hammar CYP3A4-
enzym kan minskad dosering av esketamin kravas for att fa 6nskat
kliniskt resultat.
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Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet okar vanligtvis 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 6kad dosering av esketamin kravas for fa
onskat kliniskt resultat.

Graviditet

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data om anvandning av esketamin hos
gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandning av esketamin ska
begransas under graviditet och inte administreras forran man har
bedomt att den potentiella nyttan for modern ar storre an den
mojliga risken for barnet.

Esketamin passerar over placentabarriaren och kan leda till
andningsdepression hos det nyfodda barnet om det ges under
forlossning.

Amning

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

Fertilitet

Det finns inga data om esketamins effekter pa fertilitet.

Trafik

Behandling med esketamin kan sanka reaktionsformagan. Detta
bor tas i beaktande i situationer da skarpt uppmarksamhet kravs,
t.ex. vid bilkorning.
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Patienten bor inte kora bil eller anvanda maskiner inom minst 24
timmar efter administrering av anestesilakemedel med esketamin.

Biverkningar

Biverkningar beror normalt pa dosen och injektionshastigheten och
ar oftast spontant reversibla. Biverkningar som paverkar centrala
och perifera nervsystemet forekommer oftare om esketamin ges

som enda anestesilakemedel.

Termerna for biverkningar har klassificerats utifran frekvens enligt

foljande:

Mycket vanliga

=1/10

Vanliga

=>1/100, <1/10

Mindre vanliga

=>1/1 000, <1/100

Sallsynta

=>1/10 000, <1/1 000

Mycket sallsynta

<1/10 000

Ingen kand frekvens

Kan inte beraknas fran

tillgangliga data

Immunsystemet

Sallsynta

Anafylaxi.

Psykiskast6rningar

Vanliga

Uppvakningsreaktionerl. Dessa
ar till exempel drommar som
kanns verkliga, inklusive
mardrommar, yrsel och motorisk

rastléshetz.
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Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Hallucinationer, dysfori, oro och
desorientering.

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Toniska och kloniska rorelser
som kan likna kramper (till foljd
av okad muskeltonus), och nysta
gmus.

Ogon

Vanliga Dimsyn

Mindre vanliga Diplopi, forhojt intraokulart tryck.

Hjartat

Vanliga Tillfallig takykardi, forhojt blodtry
ck och okad puls (med cirka 20
% av utgangsnivan ar vanligt).

Sallsynta Arytmier, bradykardi.

Blodkarl

Sallsynta Hypotoni (framfor allt i samband

med cirkulatorisk chock).

Andningsvagar, bréstkorg och m
ediastinum

Vanliga

Okat vaskulart motstand i
lungkretsloppet och dkad
slemutsoéndring. Okad
syreforbrukning, laryngospasm o
ch tillfallig andningsdepression.
(Risken for andningsdepression b
eror normalt pa dosen och
injektionshastigheten.)
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Immunsystemet

Magtarmkanalen

Vanliga lllamaende och krakningar, 6kad
salivutsondring.

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens Avvikande leverfunktionsvarden

Lakemedelsinducerad leverskada
3

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Morbilliforma hudutslag och
exantem.

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga Smarta och rodnad vid
injektionsstallet.

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

2 Frekvensen av sddana handelser kan minskas kraftigt genom
samtidig administrering av en bensodiazepin.

3 Langvarig anvandning (> 3 dagar) eller missbruk.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
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biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

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 tillrackligt svar
rekommenderas administrering av fenytoin eller tiopental.

Det finns for narvarande inga kanda antidoter.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

Ketamin-racematkomponenterna omfattar esketamin och
(R)-ketamin. Den analgetiska effekten beror primart av blockaden
av N-metyl-D-aspartat-receptorerna (NMDA) genom esketamin.
Den anestetiska/analgetiska potensen mellan R- och S-isomeren ar
cirka 1:3.
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Klinisk effekt och sakerhet
Esketamin har en betydande lokal anestetisk effekt pa ryggmargen
och de perifera nerverna.

Esketamin orsakar inte andnings- eller cirkulationsdepression och
har endast en marginell paverkan pa skyddsreflexerna: Vid
anvandning av esketamin som anestesildkemedel bibehalls eller
okar muskeltonus, och skyddsreflexerna forsamras normalt inte.
Kramptroskeln sanks inte. Vid spontan andning sker en hojning 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 syreforbrukning
och blodflodet 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. Detta har dock ingen betydande effekt pa blodgaserna.

Esketamin har en luftrorsvidgande effekt som gor preparatet
lampligt for astmatiska patienter samt vid assisterad ventilation av
patienter med status asthmaticus.

Farmakokinetik

Det finns inga eller endast sma skillnader i de farmakokinetiska
egenskaperna hos esketamin och racemiskt (+)-ketamin. Man kan
dock dra paralleller till farmakokinetiken hos racemiskt ketamin
(kallas ketamin nedan). Farmakokinetiken for ketamin ar linjar.
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Absorption
Ketamin tas upp snabbt efter intramuskular administrering och ar
biotillgangligt till cirka 90 %.

Distribution

Bindningsgraden till plasmaprotein ar omkring 50 %. Lipidloslighet
en ar hog.

Ketamin distribueras snabbt till vavnader med hog perfusion (t.ex.
hjarta, lungor och hjarna), foljt av muskel- och perifera vavnader
och darefter fett. 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 férknippas med
varaktigheten for den analgetiska effekten (ungefar 20 minuter),
hos manniska. Plasmakoncentrationerna for esketamin ar cirka 2,6
ug/ml vid 1 minut och 0,9 pg/ml vid 5 minuter efter en intravenos
bolusdos av esketamin pa 1 mg/kg. Maximal plasmakoncentration
av esketamin ar cirka 0,14 pg/ml vid 25 minuter efter en
intramuskular 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 ar det huvudsakliga enzym som ansvarar for
N-demetylering av ketamin till norketamin i humana
levermikrosomer, med mindre bidrag fran CYP2B6 och CYP2CO.
Metabolismen ar snabb och nastan fullstandig; metabolisk
clearance ar 1 200 till 1 500 ml/min.

Eliminering
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Den slutliga elimineringshalveringstiden for ketamin ar mellan 79
minuter (efter kontinuerlig infusion) och 186 minuter (efter
intravends administrering av lagdos). Ketamin och dess metaboliter
elimineras till 98 % via njurarna och till 2 % via avforingen, och
endast en liten del elimineras i oférandrad form. Totalt sett
elimineras omkring 95 % under de forsta 24 timmarna.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska uppgifter om esketamin avseende gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) med doser som
resulterar i 1att till mattlig anestesi visar att anvandningen av
anestesimedel under perioden med snabb hjarntillvaxt eller
synaptogenes resulterar i cellforlust vid utvecklingen av hjarnan
som kan associeras med langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa icke-kliniska fynd ar okand.

Jamforande studier med esketamin och racemiskt ketamin visar pa
en liknande toxikologisk profil.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Ketanest 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, |6sning

1 ml injektions-/infusionsvatska, |6sning, innehaller 5 mg esketamin
som 5,77 mg esketaminhydroklorid.

1 ampull med 5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, innehaller
25 mg esketamin som 28,85 mg esketaminhydroklorid.

Hjalpamne med kand effekt: 3,2 mg natrium per ml.
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Ketanest 25 mg/ml injektions-/infusionsvatska, |6sning

1 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, innehaller 25 mg
esketamin som 28,83 mg esketaminhydroklorid.

1 ampull med 2 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, innehaller
50 mg esketamin som 57,66 mg esketaminhydroklorid.

1 ampull med 10 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, innehaller
250 mg esketamin som 288,3 mg esketaminhydroklorid.

Hjalpamne med kand effekt: 1,2 mg natrium per ml.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

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

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Esketamin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av esketamin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att esketamin ar persistent, da
data saknas.
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Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att esketamin kan
bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Stabilitet efter spadning av en 25 mg/ml ampull:

For lakemedel som spads till en koncentration av 10 mg/ml med
antingen dextros 5 % (glukos 50 mg/ml) eller normal saltlosning
(natriumklorid 9 mg/ml) har den kemiska och fysikaliska
stabiliteten visats under 48 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda Iosningen anvandas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstiden
fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara
langre an 24 timmar vid 2 °C-8 °C savida inte spadning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for hantering

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt med avseende pa
partiklar och missfargning fére administrering sa langt l6sningen
och dess behallare gor det mojligt. Losningen far inte anvandas om
den ar missfargad eller grumlig eller innehaller partiklar.

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-13 21:33



Esketamin kan blandas med 50 mg/ml glukos och 9 mg/ml
natriumklorid.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektions-/infusionsvatska, 16sning
Klar, farglos l0sning.

pH 3,0-5,0

Osmolalitet = 270-310 mOsmol/kg

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, l16sning 5 mg/ml Klar, farglos [6sning.
10 x 5 milliliter ampull (fri prissattning), EF
Injektions-/infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml Klar, farglos 16sning.
10 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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