CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketalar 50, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 50 mg ketaminy (Ketaminum) w postaci ketaminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania:

- Jako pojedynczy $rodek znieczulajacy do krotkich zabiegdw diagnostycznych i chirurgicznych,
niewymagajacych zwiotczenia migsni szkieletowych.

- Wprowadzenie do znieczulenia ogdlnego przed zastosowaniem innych srodkéw znieczulajacych.

- Jednoczesne stosowanie z innymi lekami znieczulajgcymi.

Szczegodlne rodzaje zastosowan lub typy zabiegow:

- Jezeli bardziej wskazane jest podanie domigéniowe.

- Chirurgiczne opracowanie ran, bolesne opatrunki, przeszczepy skory u pacjentow poparzonych
1 inne zabiegi chirurgiczne obejmujace powtoki ciata.

- Niektore zabiegi neurologiczne, radiodiagnostyczne i lecznicze u dzieci, wymagajace
unieruchomienia.

- Jezeli kontrola droznosci drog oddechowych jest trudna.

Uwaga: Ketamina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostrozno$ci w zabiegach chirurgicznych
obejmujacych gardto, krtan lub tchawice, poniewaz zwigksza wydzielanie $liny i wydzieliny
tchawiczo-oskrzelowej oraz niedostatecznie hamuje odruchy gardtowe i krtaniowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
UWAGA: Wszystkie dawki podano w przeliczeniu na ketaming - zasade.

Dorosli, osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat) oraz dzieci
Wykazano, ze w zabiegach chirurgicznych u pacjentéw w podesztym wieku ketamina moze by¢
stosowana sama lub w skojarzeniu z innymi $rodkami znieczulajgcymi.

Przygotowanie do zabiegu

I. Produkt Ketalar 50 byt bezpieczny podczas podawania jako jedyny $rodek znieczulajacy
u pacjentéw niebedacych na czczo. Jednak ze wzgledu na mozliwos$¢ powodowania wymiotow
oraz niemozno$¢ przewidzenia koniecznosci stosowania innych lekow znieczulajacych lub
srodkoéw zwiotczajacych migsnie, podczas przygotowania do planowych zabiegow
chirurgicznych zaleca si¢, aby pacjent nie przyjmowat zadnych $rodkow doustnych i byt na
czczo przez co najmniej 6 godzin przed znieczuleniem. Stosowanie ketaminy jest mozliwe



u pacjentow niebgdacych na czczo, jesli wedlug oceny lekarza korzysci z zastosowania produktu
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

2. Ketamina zwicksza wydzielanie $liny. Przed zastosowaniem $rodka znieczulajgcego nalezy
z odpowiednim wyprzedzeniem podac atroping, hioscyne lub glikopyrrolat, lub inny lek
zmniejszajacy wydzielanie sliny.

3. Midazolam, diazepam, lorazepam lub flunitrazepam stosowane jako premedykacja, lub srodki
wspomagajace ketaming skutecznie zmniejszaly czestos¢é negatywnych objawow wybudzania
z narkozy.

Poczatek i czas trwania znieczulenia

Tak jak w przypadku innych ogolnych srodkow znieczulajacych, indywidualna reakcja na Ketalar 50
rozni si¢ w zalezno$ci od dawki, drogi podania, wieku pacjenta oraz jednocze$nie stosowanych
lekow, w zwigzku z czym nie mozna jednoznacznie ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Dawke
nalezy dostosowac do potrzeb danego pacjenta.

Ze wzgledu na szybki poczatek dziatania po podaniu dozylnym, podczas podawania produktu pacjent
powinien znajdowac si¢ w pozycji podpartej. Dawka dozylna 1 do 2 mg/kg mc. zazwyczaj powoduje
znieczulenie do operacji w czasie od 30 sekund do 1 minuty po wstrzykni¢ciu, a dzialanie
znieczulajgce utrzymuje si¢ najczesciej przez 5 do 10 minut. Dawka domig$niowa 10 mg/kg mc.
zazwyczaj powoduje znieczulenie do operacji w czasie 3 do 4 minut po wstrzyknigciu, a dzialanie
znieczulajgce utrzymuje si¢ najczesciej przez 12 do 25 minut. Odzyskiwanie §wiadomosci nastepuje
stopniowo.

A. Ketalar 50 stosowany jako jedyny Srodek znieczulajacy.

Infuzja dozylna

Stosowanie produktu Ketalar 50 w ciagtym wlewie umozliwia doktadniejsze dawkowanie, tym
samym zmniejszajac catkowitg ilo§¢ produktu w porownaniu do podawania przerywanego. Skraca to
czas wybudzania i wptywa na stabilno$¢ parametroéw zyciowych.

Do infuzji stosuje si¢ zazwyczaj roztwor zawierajacy 1 mg ketaminy /ml, w 5% roztworze glukozy
lub w 0,9% roztworze chlorku sodu.

W przypadku, gdy konieczne jest ograniczenie podawania ptyndéw, zawarto$¢ 1 fiolki produktu
Ketalar 50 mozna doda¢ do 250 ml ptynu do infuzji, otrzymujac stezenia okoto 2 mg ketaminy /ml.

Wprowadzenie do znieczulenia
Catkowita dawka wprowadzajaca do znieczulenia podawana w postaci infuzji wynosi
0,5 do 2 mg/kg mc.

Podtrzymywanie znieczulenia
Znieczulenie mozna podtrzymywaé poprzez podawanie powolnego wlewu, tj. 10 do
40 mikrograméw/kg mc./min (okoto 1 do 3 mg/min).

Szybkos¢ infuzji zalezy od reakcji pacjenta oraz odpowiedzi na znieczulenie. Dawka moze zosta¢
zmniegjszona w przypadku stosowania $rodka blokujacego przekaznictwo nerwowo-migsniowe
o dtugim czasie dziatania.

Dawkowanie w potoznictwie

W potoznictwie, w przypadku porodu naturalnego lub poprzez cesarskie cigcie, zalecane sg dawki od
0,2 do 1 mg/kg mc. w podaniu dozylnym (patrz punkt 4.6).

Jednakze, brak jest danych na temat podtrzymujacej dawki ketaminy stosowanej w infuzji

w poloznictwie i nie mozna ustali¢ zalecanych dawek.

Podawanie przerywane

Wprowadzenie do znieczulenia

Podawanie dozylne

Poczatkowa dawka ketaminy podawana dozylnie moze wynosi¢ od 1 mg/kg mc. do 4,5 mg/kg mc.
Przecig¢tna dawka konieczna do uzyskania znieczulenia do zabiegu chirurgicznego trwajacego od 5 do
10 minut wynosi 2,0 mg/kg mc. Zaleca si¢, by dozylne podawanie roztworu ketaminy wykonywac



powoli (przez 60 do 120 sekund). Szybsze podanie produktu moze spowodowac depresje oddechowa
oraz zwigkszenie ci$nienia tgtniczego.

Podawanie domig¢$niowe

Poczatkowa dawka ketaminy podawana domigsniowo moze wynosi¢ od 6,5 do 13 mg/kg me.,
najczesciej 10 mg/kg mc. Niska poczatkowa dawka domig$niowa 4 mg/kg mc. byla stosowana

w mnigj bolesnych zabiegach diagnostycznych. Dawka 10 mg/kg mc. zapewnia zazwyczaj 12 do 25
minut okresu znieczulenia do zabiegu chirurgicznego.

Dawkowanie w potoznictwie
Brak jest danych na temat stosowania domig¢sniowego ketaminy w potoznictwie i nie mozna ustali¢
zalecanych dawek. Dostgpne dane farmakokinetyczne znajduja si¢ w punkcie 5.2.

Podtrzymywanie znieczulenia

Zmniejszenie glebokosci znieczulenia objawia si¢ oczoplasem, ruchami w odpowiedzi na bodziec
oraz wydawaniem dzwickow. Znieczulenie podtrzymuje si¢ poprzez podawanie dodatkowych dawek
ketaminy dozylnie lub domig$niowo. Jednakze, brak jest danych na temat podtrzymujacej dawki
ketaminy stosowanej w poloznictwie i nie mozna ustali¢ zalecanych dawek.

Kazda dodatkowa dawka podtrzymujaca wynosi dla wybranej drogi podtrzymywania od 'z do catej
dawki zalecanej przy wprowadzeniu do znieczulenia tg droga, niezaleznie od drogi podania dawki
wprowadzajace;.

Im wyzsza byta catkowita podana dawka produktu Ketalar 50, tym dtuzej potrwa odzyskiwanie
swiadomosci po znieczuleniu.

Podczas znieczulenia moga wystepowac nieswiadome oraz toniczno-kloniczne ruchy konczyn. Ruchy
te nie wskazujg na nieodpowiednig gleboko$¢ znieczulenia i1 nie oznaczajg koniecznosci podania
dodatkowej dawki produktu znieczulajacego.

B. Ketalar 50 jako Srodek wprowadzajacy do znieczulenia przed zastosowaniem innych
lekéw ogdlnie znieczulajacych.
Wprowadzenie do znieczulenia uzyskuje si¢ przez dozylne lub domig$niowe podanie pelnej dawki
ketaminy okres$lonej powyzej. Jesli ketaming podano dozylnie a gldéwny lek znieczulajacy
charakteryzuje powolne dziatanie, konieczne moze by¢ podanie drugiej dawki ketaminy w ciggu 5 do
8 minut po dawce poczatkowej. Jesli ketaming podano domigsniowo a gtéwny lek znieczulajacy
charakteryzuje szybkie dziatanie, podanie gtownego leku znieczulajacego mozna opdzni¢ do 15 minut
po wstrzyknieciu ketaminy.

C. Ketalar 50 stosowany z innymi Srodkami znieczulajacymi.

Ketamine mozna kojarzy¢ z powszechnie stosowanymi lekami znieczulajgcymi o dziataniu ogélnym
i miejscowym pod warunkiem utrzymania odpowiedniej wymiany oddechowej. Zakres dawek
ketaminy stosowanej jednocze$nie z innymi lekami znieczulajacymi jest na og6t podobny do
podanego powyzej; drugi lek znieczulajacy moze jednak niekiedy pozwoli¢ na zmniejszenie dawki
ketaminy.

Postepowanie podczas wybudzania pacjenta ze znieczulenia

Po zakonczeniu zabiegu nalezy pacjenta obserwowac i zapewni¢ mu spokdj. Nie wyklucza to
monitorowania parametrow zyciowych. Jesli podczas wybudzania u pacjenta wystapia jakiekolwiek
objawy majaczenia przy odzyskiwaniu §wiadomosci, nalezy rozwazy¢ podanie diazepamu (5 do

10 mg iv. u dorostych). W celu przerwania ci¢zkich reakcji podczas wychodzenia ze znieczulenia
mozna poda¢ nasenng dawke tiobarbitalu (50 do 100 mg iv.). W razie zastosowania ktoregokolwiek
z tych lekoéw, okres wybudzania pacjenta moze ulec wydtuzeniu.

Stosowanie u pacjentéow z zaburzeniami czynnosci watroby
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentdw z marskoscig watroby lub innymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).



Sposéb podawania
Podanie dozylne i podanie domig$niowe.

4.3 Przeciwwskazania

Ketalar 50 jest przeciwwskazany u pacjentow:

- w wieku ponizej 3. miesigca zycia;

- u ktorych zwigkszenie ci$nienia tetniczego moze stanowi¢ powazne ryzyko (patrz punkt 4.8);

- znadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- zrzucawka lub zagrazajaca rzucawka;

-z ciezka chorobg wiencowg lub inng chorobg migénia sercowego;

- zurazem czaszkowo-mozgowym,;

- ze zdarzeniem naczyniowo-mozgowym (C.V.A.) w wywiadzie;

-z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie;

- u ktorych podejrzewa si¢ lub rozpoznano schizofreni¢ (nawet jezeli jest dobrze kontrolowana
farmakologicznie).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

= Produkt powinien by¢ stosowany wylacznie w warunkach szpitalnych przez lub pod nadzorem
doswiadczonych anestezjologdéw, chyba ze zachodzi konieczno$¢ zastosowania w nagtych
przypadkach.

= Podobnie jak w przypadku innych lekow ogdlnie znieczulajacych, podczas stosowania produktu
Ketalar 50 nalezy zapewni¢ dostep do sprzetu reanimacyjnego.

= Stosowanie produktu Ketalar 50 musi by¢ zawsze poprzedzone podaniem odpowiedniej dawki
atropiny, hioscyny lub innego $rodka zmniejszajacego wydzielanie $liny.

= Produkt Ketalar 50 jest chemicznie niezgodny z barbituranami i diazepamem. W zwiazku
z powyzszym, produktow tych nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce lub tym samym plynie
do infuzji.

= W przypadku jednoczesnego stosowania barbituranéw i (lub) srodkéw narkotycznych
z produktem Ketalar 50 czas wychodzenia ze znieczulenia moze ulec wydtuzeniu.

» Podczas wychodzenia ze znieczulenia moze wystapi¢ majaczenie. Czgstos¢ wystepowania
objawow psychotycznych wystepujacych podczas wybudzania ze znieczulenia, a zwlaszcza stanow
przypominajacych marzenia senne i majaczenie, mozna zmniejszy¢ poprzez stosowanie nizszych
dawek ketaminy w potaczeniu z dozylnym podaniem diazepamu lub innego leku z grupy
benzodiazepin zastosowanych do indukowania i utrzymywania znieczulenia. Czgsto$¢ tych reakcji
mozna zmniejszy¢ ograniczajac kontakt stowny i dotykowy z pacjentem podczas wychodzenia ze
znieczulenia. Powyzsze nie wyklucza monitorowania parametréw zyciowych.

= Poniewaz podczas znieczulenia odruchy gardtowe i krtaniowe na 0ogoét pozostaja zachowane,
ketaminy nie nalezy stosowac jako pojedynczego leku znieczulajacego w zabiegach
chirurgicznych lub diagnostycznych w obrebie gardta, krtani lub drzewa oskrzelowego. Jesli
ketamina jest stosowana jako pojedynczy $rodek znieczulajacy, nalezy unikaé, o ile to mozliwe,
mechanicznego draznienia gardta. W wymienionych przypadkach niezbedne moze by¢
zastosowanie lekow zwiotczajacych migsnie, przy zachowaniu odpowiedniej kontroli czynnosci
oddechowe;j.

= Do kilku godzin po znieczuleniu moga wystapi¢ wymioty.

= Duze stezenie leku w osoczu po podaniu dozylnym powodowato krotkotrwala depresje
oddechowg oraz zniesienie odruchow gardtowo-krtaniowych. W celu zminimalizowania
powyzszych dzialan konieczne jest powolne wstrzykiwanie rozcienczonego roztworu. W
warunkach eksperymentalnych obserwowano aspiracje $srodka kontrastowego podczas
znieczulenia produktem Ketalar 50. W praktyce klinicznej rzadko dochodzi do aspiracji, nalezy
jednak bra¢ te¢ mozliwo$¢ pod uwage.

= Podczas zabiegu nalezy monitorowac czynno$¢ serca u pacjentdow ze stwierdzonym
nadci$nieniem tetniczym lub zaburzeniem czynnosci serca.

= W razie przedawkowania ketaminy moze wystapic¢ depresja oddechowa; w takim przypadku
konieczne jest zastosowanie wspomagania oddychania. Preferowane jest mechaniczne
wspomaganie oddychania zamiast stosowania analeptykow.



Dawke dozylng nalezy podawac w czasie od 60 do 120 sekund. Szybsze podanie moze
spowodowac wystapienie przejsciowej depresji oddechowej lub bezdechu, oraz zwickszenie
ci$nienia tgtniczego.
W zabiegach chirurgicznych powodujacych bol trzewny, ketaming nalezy uzupehia¢ $rodkiem,
ktory hamuje przewodzenie bolu trzewnego.
W razie stosowania ketaminy w warunkach ambulatoryjnych pacjent moze by¢ wypisany do
domu dopiero po catkowitym odzyskaniu §wiadomosci. P6zniej powinien pozostawaé pod opiekg
osoby doroste;.
Nalezy zaleci¢ pacjentom powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn
lub wykonywania ryzykownych czynnosci przez okres 24 godzin, lub dtuzej po znieczuleniu.
Cisnienie t¢tnicze ulega zwigkszeniu natychmiast po wstrzyknieciu, nastgpnie w ciggu kilku minut
osiaga warto$¢ maksymalng i najczesciej w ciagu 15 minut po wstrzyknigciu powraca do wartosci
przed podaniem znieczulenia. Mediana maksymalnego zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego w
badaniach klinicznych wahata si¢ od 20% do 25% wartos$ci przed znieczuleniem. W zaleznos$ci
od stanu pacjenta, zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego moze by¢ uznane za dzialanie niepozadane
lub korzystny efekt.
U pacjentow dlugotrwale stosujacych ketamine zgtaszano przypadki zapalenia pgcherza
moczowego, w tym krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (to dziatanie niepozadane
wystepuje u pacjentow dtugotrwale leczonych ketaming w okresie od 1 miesiaca do kilku lat).
W przypadku dtuzszego stosowania produktu leczniczego (ponad 3 dni) zgtaszano rowniez
wystgpienie hepatotoksycznosci.
Wykazano, ze ketamina nalezy do lekéw obarczonych ryzykiem naduzywania. Wedlug
doniesien, ketamina powoduje réznorodne dziatania niepozadane, obejmujace epizody typu
flashback (powracanie przebytych doznan psychotycznych), halucynacje, dysforig¢, niepokoj,
bezsenno$¢ lub dezorientacje. Zgtaszano réwniez przypadki zapalenia pecherza moczowego, w tym
krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego, oraz przypadki hepatotoksycznosci. W przypadku
stosowania codziennie przez kilka tygodni moze rozwing¢ si¢ uzaleznienie oraz tolerancja na lek,
szczegOlnie u pacjentow naduzywajacych lekow lub z uzaleznieniem od lekéw w wywiadzie.
W zwiazku z powyzszym produkt Ketalar 50 powinien by¢ stosowany pod $cistym nadzorem
oraz przepisywany i podawany z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci.
Podczas ustgpowania znieczulenia moga wystgpowac pooperacyjne stany splatania.
Reakcje wymagajace natychmiastowej pomocy wystepuja u okoto 12 procent pacjentow.
U niektorych pacjentdw moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne, roznigce si¢ stopniem nasilenia, od
przyjemnego stanu przypominajgcego marzenia senne, poprzez zywe obrazy, halucynacje, koszmary
nocne, po majaczenie wymagajace natychmiastowej pomocy (obejmujace czgsto uczucie dysocjacji
lub unoszenia si¢). W niektorych przypadkach stanom tym towarzysza splatanie, pobudzenie
i irracjonalne zachowania, ktore raportowano jako nieprzyjemne doznania. Czas utrzymywania si¢
takich zaburzen wynosi zazwyczaj do kilku godzin; jednak w niektoérych przypadkach obserwowano
nawroty do 24 godzin po operacji.
Powyzsze reakcje s rzadziej obserwowane u dzieci i mtodziezy (w wieku do 15 lat), dlatego
ketaming stosuje si¢ szczego6lnie w znieczulaniu pacjentdéw w wieku dziecigcym. Powyzsze reakcje
wystepuja réwniez rzadziej u pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat). Ponadto wystepuja
one rzadziej, gdy produkt jest podawany domig$niowo. Nie sg znane zadne trwale skutki
oddziatywania ketaminy na psychike.

Ketamina powinna by¢ stosowana z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci u pacjentow w
nastepujacych sytuacjach:

zwickszone ci$nienie ptynu mézgowo-rdzeniowego;

przewlekle naduzywanie alkoholu oraz zatrucie alkoholowe;

marsko$¢ watroby lub inny rodzaj zaburzen czynno$ci watroby. Ketamina jest metabolizowana
w watrobie i w zwigzku z tym moze dziata¢ dtuzej u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Zglaszano nieprawidtowe wyniki testdw czynnosci watroby zwigzane ze stosowaniem
ketaminy, zwtaszcza w przypadku dluzszego stosowania (ponad 3 dni) lub naduzywania
produktu leczniczego. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki;
zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (np. jaskra), poniewaz ci$nienie to moze istotnie
zwigkszy¢ si¢ juz po podaniu pojedynczej dawki ketaminy;

sktonnosci neurotyczne lub choroby psychiczne (np. schizofrenia i ostre psychozy);

ostra nawracajgca porfiria;
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drgawki;

nadczynnos$¢ tarczycy i pacjenci leczeni hormonami tarczycy (zwigkszone ryzyko nadci$nienia
tetniczego i tachykardii);

infekcje ptuc lub infekcje gornych drog oddechowych (ketamina nasila odruch kaszlowy, co
moze wywota¢ skurcz krtani);

lite zmiany Srodczaszkowe po urazie glowy, sthuczeniu mézgu lub wodoglowiu;

hipowolemia, odwodnienie lub choroby serca, szczegdlnie naczyn wiencowych (np. zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia, niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca);

nadci$nienie tetnicze o stopniu tagodnym do umiarkowanego i tachyarytmia. U pacjentow

z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym lub niewydolnoscig serca nalezy podczas zabiegu stale
monitorowa¢ czynnos¢ serca.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie barbituranow lub $rodkéw narkotycznych jednoczesnie z ketaming moze wydluzaé
czas wychodzenia ze znieczulenia, podobnie jak stosowanie premedykacji przy uzyciu lekow

z grupy benzodiazepin.

Diazepam zwigksza okres pottrwania ketaminy oraz wydtuza jej dzialanie farmakodynamiczne.
W zwigzku z tym, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Barbiturany oraz diazepam, jako chemicznie niezgodne z produktem Ketalar 50 z powodu
wytracania si¢ osadu, nie powinny by¢ podawane z tej samej strzykawki.

Inne leki znieczulajace ogdlnie blokuja pobudzanie przez ketamine uktadu sercowo-
naczyniowego zalezne od osrodkowego uktadu nerwowego. Po jednoczesnym zastosowaniu
znieczulenia halotanem lub enfluranem wystgpowata istotna depresja uktadu sercowo-
naczyniowego. Jednoczesne zastosowanie halotanu spowalnia dystrybucje i redystrybucje
ketaminy i hamuje jej metabolizm watrobowy.

Jednoczesne stosowanie diazepamu lub innych benzodiazepin powoduje zwigkszenie stezenia
leku w osoczu i zmniejsza klirens ketaminy.

Jednoczesne stosowanie podtlenku azotu zmniejsza zapotrzebowanie na ketamine.

Jednoczesne stosowanie ketaminy z gallaming prowadzi do tachykardii, stosowanie

z pankuronium prowadzi do nadci$nienia tetniczego. Zadnego z tych srodkow zwiotczajacych
miesnie nie nalezy stosowac jednocze$nie z ketamina.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ketaminy u pacjentéw przyjmujgcych hormony
tarczycy, ze wzgledu na zwickszone ryzyko nadcisnienia tgtniczego i tachykardii.

Ketamina wydtuza czas trwania blokady nerwowo-mie$niowej przez atrakurium oraz
tubokuraryng i przyspiesza wystapienie depresji oddechowej z bezdechem.

Jednoczesne stosowanie ketaminy (szczeg6lnie w duzych dawkach lub przy szybkim podawaniu)
wraz z wziewnymi lekami znieczulajagcymi moze zwicksza¢ ryzyko bradykardii, zmniejszenia
ci$nienia tetniczego lub zmniejszenia pojemno$ci minutowej serca.

Stosowanie ketaminy z innymi $rodkami powodujacymi depresj¢ osrodkowego uktadu
nerwowego (jak alkohol, fenotiazyny, antagonisci receptora H1 o dzialaniu uspokajajacym, leki
zwiotczajace migsnie szkieletowe) moze nasila¢ zahamowanie osrodkowego uktadu nerwowego
1 (lub) zwigksza¢ ryzyko wystapienia depresji oddechowej. Zmniejszenie dawki ketaminy moze
by¢ konieczne przy jednoczesnym stosowaniu innych §rodkéw o dziataniu przeciwlegkowym,
uspokajajacym lub nasennym.

Wykazano, ze ketamina moze zmniejsza¢ nasenne dziatanie tiopentalu.

Jednoczesne podanie lekéw przeciw nadcisnieniu tetniczemu oraz ketaminy zwigksza ryzyko
wystapienia niedoci$nienia.

Sympatykomimetyki (dziatajagce bezposrednio lub posrednio) oraz wazopresyna moga zwigkszaé
pobudzajace dziatanie ketaminy na uktad wspotczulny.

Jednoczesne stosowanie z ergometryng moze prowadzi¢ do zwigkszenia ci$nienia krwi.
Podczas jednoczesnego stosowania ketaminy oraz teofiliny lub aminofiliny mozna zaobserwowaé
klinicznie istotne zmniejszenie progu drgawkowego. Zglaszano nieoczekiwane napady drgawek
o typie wyprostnym podczas jednoczesnego podawania wymienionych lekow.

Leki hamujace aktywnos¢ enzymu CYP3A4 zazwyczaj zmniejszajg klirens watrobowy,
powodujac zwigkszenie w osoczu stezenia produktow leczniczych bedacych substratami
CYP3A4 (takich jak ketamina). Przy jednoczesnym podawaniu ketaminy wraz z innymi lekami



hamujacymi enzym CYP3 A4 konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki ketaminy w celu
osiggniecia pozadanego wyniku klinicznego.

= Leki pobudzajace aktywno$¢ enzymu CYP3A4 zazwyczaj zwigkszajg klirens watrobowy,
powodujac zmniejszenie w osoczu stgzenia produktow leczniczych bedacych substratami
CYP3A4 (takich jak ketamina). Przy jednoczesnym podawaniu ketaminy wraz z innymi lekami
pobudzajgcymi enzym CYP3A4 konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki ketaminy w celu
osiggniecia pozadanego wyniku klinicznego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie prowadzono kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy. Bezpieczenstwo stosowania

produktu leczniczego w okresie cigzy nie zostato ustalone. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego w okresie cigzy, z wyjatkiem podawania produktu podczas cesarskiego cigcia lub porodu
naturalnego.

Ketamina przenika przez tozysko. Niektore noworodki narazone na dziatanie ketaminy podawane;j
matkom dozylnie podczas porodu w dawce > 1,5 mg/kg mc., doznaly depresji oddechowej
i uzyskiwaly mniej punktow w skali Apgar, co wymagato przeprowadzenia resuscytacji.

Po podaniu dawki wigkszej niz 2 mg/kg mc. obserwowano znaczny wzrost cisnienia krwi u matki
oraz napigcia macicy.

W potoznictwie, brak jest danych na temat stosowania ketaminy podawanej domigsniowo oraz
podtrzymujacej dawki ketaminy podawanej dozylnie, jak rowniez nie mozna ustali¢ zalecanych
dawek. Dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace podawania domig$niowego znajduja si¢
w punkcie 5.2.

Karmienie piersia
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w okresie
karmienia piersig, nie zaleca si¢ stosowania produktu Ketalar 50.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentow, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani
wykonywac niebezpiecznych czynnosci przez co najmniej 24 godziny po znieczuleniu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych okreslono stosujac konwencje MedDRA:
Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢é Dzialania niepozadane
narzadow MedDRA

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje anafilaktyczne*
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czgsto jadlowstret

odzywiania




Klasyfikacja ukladow i
narzadow MedDRA

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zaburzenia psychiczne Czesto halucynacje, marzenia senne,
koszmary nocne, stan splatania,
pobudzenie, irracjonalne
zachowania

Niezbyt czgsto lek

Rzadko majaczenie*, epizody typu
flashback (powracanie
przebytych doznan
psychotycznych)*, dysforia*,
bezsenno$¢, dezorientacja*®

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto oczoplas, hipertonia, ruchy
toniczno-kloniczne

Zaburzenia oka Czesto podwoéjne widzenie

Nieznana zwigkszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego

Zaburzenia serca Czesto zwickszenie ci$nienia krwi,
zwigkszenie czestosci pracy
serca

Niezbyt czesto bradykardia, arytmia

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu Czesto zwigkszona czg¢stos¢ oddechow

oddechowego, klatki piersiowej | Niezbyt czesto depresja uktadu oddechowego,

1 $rodpiersia skurcz krtani

Rzadko niedrozno$¢ uktadu
oddechowego*, bezdech™

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto nudnosci, wymioty

Rzadko nadmierne wydzielanie §liny*

Zaburzenia watroby i drog Nieznana nieprawidlowe wyniki testow

z6tciowych czynnosci watroby,
polekowe uszkodzenie
watroby**

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto rumien, wysypka odropodobna

podskornej

Zaburzenia nerek i drog Rzadko zapalenie pecherza

moczowych moczowego*, krwotoczne
zapalenie pecherza
moczowego™

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto bol w miejscu wstrzyknigcia,

miejscu podania

wysypka w miejscu
wstrzykniecia

* Czestos¢ dziatan niepozadanych zostata okreslona na podstawie zgloszen zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
** W przypadku dtuzszego stosowania (ponad 3 dni) lub naduzywania produktu leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309




e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub
przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie Iub zbyt szybkie podanie ketaminy chlorowodorku moze prowadzi¢ do depresji
oddechowej. Nalezy wowczas zastosowaé wspomaganie oddychania, ktore jest bardziej zalecane niz
stosowanie analeptykow, gdyz utrzymuje odpowiednie nasycenie krwi tlenem oraz wydalanie
dwutlenku wegla.

Ketamina ma szeroki margines bezpieczenstwa; w kilku przypadkach nieumyslnego przedawkowania
(do 10-krotnosci zazwyczaj stosowanej dawki produktu) nastegpowalo stopniowe, ale catkowite
wyjs$cie ze znieczulenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki do znieczulenia ogélnego; ketamina, kod ATC NO1AX03.

Ketamina jest szybko dziatajacym og6lnym lekiem znieczulajacym do podawania dozylnego lub
domig$niowego o specyficznym dziataniu farmakologicznym. Chlorowodorek ketaminy wywotuje
znieczulenie dysocjacyjne, charakteryzujace si¢ katalepsja, niepamigcia oraz wyraznym znoszeniem
czucia bolu, co moze utrzymywac si¢ w okresie wybudzania. Wystepuje zaledwie niewielkie
zmniejszenie odruchow gardtowo-krtaniowych, natomiast napigcie migsni szkieletowych moze by¢
normalne lub nasilone w roznym stopniu. Wystepuje tagodne pobudzenie serca i uktadu
oddechowego oraz niekiedy depresja oddechowa.

Mechanizm dziatania

Ketamina wywotuje sedacje, unieruchomienie, niepami¢¢ oraz znaczacy efekt przeciwbolowy. Stan
znieczulenia ogdlnego wywotywany przez ketaming, zostal nazwany ,,znieczuleniem
dysocjacyjnym”, poniewaz, jak si¢ wydaje, lek ten wybidrczo przerywa przewodzenie w obrebie
asocjacyjnych szlakow mozgowych przed wywolaniem blokady czucia somatycznego. Ketamina
moze W sposob wybiorczy powodowaé depresje uktadu podwzgorza i kory nowej przed wywotaniem
istotnej blokady starszych rozwojowo osrodkow i szlakow (aktywujacy uktad siateczkowy i uktad
limbiczny). Przedstawiono szereg teorii majacych na celu wyjasnienie mechanizmu dziatania
ketaminy. Obejmowaty one migdzy innymi wigzanie z receptorami N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA) w osrodkowym uktadzie nerwowym, oddziatywanie na receptory opioidowe w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego i rdzenia krggowego, a takze interakcje z receptorami dla
norepinefryny, serotoniny oraz muskarynowymi receptorami cholinergicznymi. Oddzialywanie na
receptory N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) moze by¢ odpowiedzialne zaréwno za dziatanie
przeciwbolowe, jak i psychotyczne ketaminy. Ketamina charakteryzuje si¢ takze aktywno$cia
sympatykomimetyczna, ktorej skutkiem jest tachykardia, zwickszenie ci$nienia tetniczego,
zwigkszenie zapotrzebowania na tlen w obrgbie migénia sercowego oraz mozgu, zwigkszenie
mozgowego przeplywu krwi oraz zwigkszenie ci$nienia Srodczaszkowego 1 wewnatrzgatkowego.
Ketamina ma takze silne dziatanie rozszerzajace oskrzela. Skutki kliniczne obserwowane po podaniu
ketaminy obejmuja zwigkszenie ciSnienia tetniczego, zwickszenie napigcia migsniowego (co moze
przypomina¢ stan katatoniczny), otwieranie oczu (zwykle z towarzyszacym oczoplasem)

i zwigkszenie zapotrzebowania mi¢s$nia sercowego na tlen.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Ketamina jest szybko wchtaniana po podaniu pozajelitowym.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Dystrybucja

Ketamina tatwo ulega najpierw szybkiej dystrybucji w tkankach o wysokiej perfuzji (na przyktad
serce, ptuca, moézg), nastegpnie w migsniach i tkankach obwodowych, a na koncu w tkance
thuszczowe;.

U ludzi, po podaniu dozylnym w bolusie 2,5 mg/kg mc. faza dystrybucyjna trwa okoto 45 minut, za$
okres pottrwania od 10 do 15 minut, co jest zwigzane z czasem trwania efektu anestezjologicznego
(okoto 20 minut).

U dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, po 5 minutach po podaniu dozylnym w bolusie 2 mg/kg mc.,
maksymalne st¢zenie ketaminy w osoczu krwi wynosito od 1,8 do 2,0 pg/ml, a po 15 minutach po
podaniu domig$niowym dawki 6 mg/kg mc. stezenie to wynosito od 1,7 do 2,2 ug/ml.

W potoznictwie, po podaniu domi¢sniowym dawki 250 mg (okoto 4,2 mg/kg me.), transfer
tozyskowy z aorty matki do zyly pepowinowej wynosit 47% ketaminy (1,72 w porownaniu do
0,75 ug/ml) w trakcie porodu. U tych kobiet, sredni czas porodu naturalnego od momentu podania
ketaminy wynosit 12 minut.

Metabolizm

Ketamina ulega N-demetylacji w watrobie (w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450) oraz
hydroksylacji pier§cienia cykloheksanowego, co prowadzi do powstania rozpuszczalnych w wodzie
zwigzkow sprz¢zonych, wydalanych z moczem. Enzym CYP3A4 jest podstawowym enzymem
odpowiedzialnym za N-demetylacj¢ ketaminy do norketaminy w mikrosomach ludzkiej watroby; przy
mniejszym udziale enzymow CYP2B6 i CYP2C9. Zachodzi¢ moze dalsze utlenianie z wytworzeniem
pochodnych cykloheksanowych. Stwierdzono, ze niesprzezony N-demetylowany metabolit ketaminy
charakteryzuje si¢ dziataniem ponad sze$¢ razy stabszym niz ketamina, a niesprz¢zona demetylowana
pochodna cykloheksanowa — ponad dziesig¢ razy stabszym.

Eliminacja

Badania prowadzone w populacji ludzkiej wykazaty, ze §rednio 91% podanej dawki wydalane jest

z moczem, a 3% z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach wykazaty, ze ketamina, jako antagonista receptora NMDA, moze indukowac
$mier¢ komorek nerwowych u mtodych zwierzat (apoptoza), kiedy byta podawana w duzych dawkach
lub dlugotrwale, oraz w obu przypadkach jednoczes$nie. Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest
znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzetonium chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Ketalar 50 wykazuje chemiczng niezgodnos¢ z barbituranami i diazepamem, ze wzgledu na
wytracanie si¢ osadu. W zwigzku z powyzszym, produktéw tych nie nalezy miesza¢ w tej samej
strzykawce lub tym samym ptynie do infuzji.

6.3  Okres waznosci

5 lat.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
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6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Fiolki z bezbarwnego szkta typu I zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej i zabezpieczone
aluminiowym kapslem z PP zatyczka, w tekturowym pudetku.

5 fiolek po 10 ml.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Fiolka do stosowania jednorazowego. Po otwarciu: biorac pod uwage czystos¢ mikrobiologiczna,
jezeli sposob otwierania nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy
zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy
wyrzucic.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego, nalezy za kazdym razem przed
podaniem sprawdzi¢ wizualnie na obecno$¢ czastek statych i odbarwien, o ile pozwalaja na to: rodzaj
roztworu i opakowanie.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada
uzytkownik.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2047

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 czerwca 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 pazdziernika 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.06.2017
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