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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Esgamda 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
Esgamda 25 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
esketamin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego se po¢ne s primjenom ovog lijeka jer sadrzi Vama
vazne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Esgamda i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego se po¢ne s primjenom lijeka Esgamda
Kako se primjenjuje lijek Esgamda

Mogucée nuspojave

Kako se ¢uva lijek Esgamda

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oA WN P U

1. Sto je Esgamda i za §to se Koristi

Esgamda sadrzi esketamin, anestetik (koji se koristi za uspavljivanje tijekom operacije) s u¢inkom
ublazavanja boli.

Esgamda se koristi:

- za uvodenje i odrzavanje opce anestezije (potpuna narkoza), prema potrebi u kombinaciji s
lijekovima za spavanje (hipnotici)

- kao dodatak lokalnoj ili regionalnoj anesteziji (lokalno umrtvljivanje)

- za anesteziju i za ublazavanje boli (analgezija) u hitnoj pomo¢i

- za intubaciju u slucaju akutne astme (Status asthmaticus) u kombinaciji s lijekom za opustanje miSica
kada druge specificne mjere nisu bile uspjesne

- za uklanjanje bolova tijekom umjetnog disanja (intubacija).

Napomena
U djecjoj kirurgiji i hitnoj medicinskoj pomo¢i esketamin se obi¢no primjenjuje samostalno, a u
ostalim indikacijama preporucuje se kombinacija s lijekovima za spavanje).

2. Sto morate znati prije nego se poéne s primjenom lijeka Esgamda

Nemojte primjenjivati lijek Esgamda

- ako ste alergi¢ni na esketaminklorid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- u bolesnika kojima poviseni krvni tlak ili poviseni tlak u mozgu predstavlja ozbiljan rizik

- u slucaju lose kontroliranog ili nelijecenog visokog krvnog tlaka (arterijska hipertenzija:
sistolicki/dijastolicki krvni tlak iznad 180/100 mmHg u mirovanju)

- u slucaju visokog krvnog tlaka uzrokovanog trudno¢om s izlu¢ivanjem bjelancevina kroz
mokracéu (preeklampsija) i gréevima (eklampsija)

- u slucaju nelijeCene ili nedovoljno lijeCene pretjerane aktivnosti $titnjace (hipertireoza)

- u situacijama koje zahtijevaju opusSteni miometrij maternice (uterus), npr. opasnost od puknuca
maternice (ruptura uterusa), prolaps pupkovine

- kao jedini anestetik ako imate bolest srca sa smanjenom opskrbom krvlju
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije primjene lijeka Esgamda.

Esketamin treba koristiti s posebnim oprezom:

- ako su se u prethodnih 6 mjeseci javili bolovi u prsima zbog nedovoljnog protoka krvi u koronarnim
zilama (nestabilna angina pektoris) ili infarkt sr¢anog misica (infarkt miokarda)

- u slu€aju nesposobnosti srca da koli¢inu krvi koja je potrebna tijelu pumpa u pretklijetke srca bez
porasta krvnog tlaka uzrokovano bole$¢u (sréana insuficijencija)

- ako imate poviseni tlak u mozgu, osim uz odgovarajuce umjetno disanje i/ili ozljedu ili bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava

- ako ste imali ili trenutno imate ozbiljnih psihickih problema

- ako imate poviseni intraokularni tlak (glaukom) ili perforirajuce ozljede o¢iju, te pri pregledima ili
operacijama oka, tijekom kojih ne smije porasti o¢ni tlak

- u slucaju zahvata u podru¢ju gornjih disnih putova

- U bolesnika pod kroni¢nim ili akutnim utjecajem alkohola

Esketamin se metabolizira u jetri. ProduZeno trajanje djelovanja moze se pojaviti u bolesnika s
cirozom ili drugim vrstama o$te¢enja jetre. Za te bolesnike treba razmotriti smanjenje doze.

Tijekom primjene visoke doze i brzog ubrizgavanja u venu moze do¢i do plitkog disanja ili zastoja
disanja.

Aspiracija (tekucina ili kruti materijal koji ulazi u di$ni put) Se ne moze u potpunosti iskljuciti. Stoga, i
zbog potencijalne respiratorne depresije, na raspolaganju moraju biti oprema i prostori neophodni za
intubaciju i ventilaciju pacijenta.

Kako bi se sprijecilo pojac¢ano lucenje sline dobiti ¢ete lijek atropin.

U slucaju ambulantnih operacija, mora se osigurati primjeren stalan nadzor bolesnika sve do
otpustanja iz ambulante.

Stalno pracenje sré¢ane funkcije provodit ¢e se tijekom operacije ako imate visok krvni tlak
(hipertenzija) ili zatajenje srca (sréana dekompenzacija).

U kirurS§kim zahvatima s visceralnom boli, esketamin ¢e biti nadopunjen miSi¢nim relaksansom i
dodatnom analgezijom (odgovarajué¢e umjetno disanje i primjena duSikovog oksida/kisika).

U slucaju trovanja alkoholom potreban je oprez pri davanju ovog lijeka.

U bolesnika s poznatim te$kim napadajima angine pektoris u anamnezi potreban je oprez pri davanju
ovog lijeka.

Ako se esketamin koristi u bolesnika koji su podvrgnuti terapiji elektrosokovima, moraju se slijediti
osnovna nacela $ok terapije (nadomjestanje volumena, dovod kisika). Poseban oprez potreban je u
teSkim stanjima Soka gdje se krvni tlak teSko moze izmjeriti ili se ne moze izmjeriti.

U dijagnostickim ili terapijskim zahvatima gornjih disnih putova potrebno je, posebno u djece,
raCunati na pojacane reflekse (hiperrefleksija) i nekontrolirane kontrakcije misi¢a glasnica
(laringospazam). Stoga tijekom zahvata u zdrijelu, na grkljanu i bronhijalnom stablu moze biti
potrebo opustanje misi¢a s odgovaraju¢im umjetnim disanjem.

Nakon ambulantno izvrSene anestezije, morate se vratiti kuci u pratnji druge osobe i u sljedeca 24 sata
ne smijete konzumirati alkohol.
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Dugotrajna primjena

U bolesnika koji su koristili esketamin kao dugotrajnu terapiju (1 mjesec do nekoliko godina),
posebice kada su ga zloupotrebljavali, zabiljezeni su slucajevi cistitisa, ukljucujuc¢i hemoragijski
cistitis, akutno ostecenje bubrega, Sirenje bubrezne nakapnice i bubreznih ¢asica (hidronefroza) i
bolesti mokracovoda. Sli¢ni u¢inci mogu se javiti i kod zlouporabe esketamina. Takoder je zabiljezen
Stetni utjecaj na vasu jetru u bolesnika koji su dulje primjenjivali lijek (viSe od 3 dana).

Zlouporaba lijekova i ovisnost

Postoje izvjesca o zlouporabi lijekova s ketaminom koja upucuju na to da ketamin uzrokuje niz
poteskoca, uklju¢uju¢i ponovno prozivljavanje prijasnjih emocionalnih stanja, halucinacije, lose
raspolozenje, strah, nesanicu ili dezorijentiranost. Mogu se javiti i druge poteskoce opisane u poglavlju
,Dugoro¢na primjena”. Sliéni uéinci mogu se javiti i pri zloupotrebi lijekova s esketaminom. Ako
zlouporebljavate ili ste zloupotrebljavali lijekove ili ste ovisni o njima ili ste to bili, mozete razviti
ovisnost ili toleranciju na esketamin.

Drugi lijekovi i Esgamda
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Istovremena primjena kontraindicirana je u sljede¢im slucajevima:
U kombinaciji s derivatima ksantina (npr. aminofilin, teofilin) moze do¢i do snizavanja praga
napadaja. Istodobnu primjenu treba izbjegavati.

Esketamin se ne smije Koristiti u kombinaciji s ergometrinom (uzima se za spreavanje proizvodnje
mlijeka i u primaljstvu za zaustavljanje krvarenja nakon uklanjanja posteljice).

Tijekom istovremene primjene potreban je poseban oprez u sljede¢im sluéajevima:

uzimanje hormona $titnjac¢e s izravnim ili neizravnim simpatomimeticima i vazopresina moze u
kombinaciji s esketaminom dovesti do povisenog krvnog tlaka (arterijska hipertenzija) i ubrzanog rada
srca (tahikardija). To treba uzeti u obzir prilikom istodobne primjene s esketaminom.

Kombinacija esketamina sa lijekovima za spavanje, npr. s benzodiazepinima ili neurolepticima,
nuspojave se smanjuju, ali se ucinci esketamina produzuju.

Barbiturati i opijati mogu u kombinaciji s esketaminom produljiti fazu budenja.

Esketamin pojacava anesteticki uc¢inak halogeniranih ugljikovodika (npr. halotan, izofluran, desfluran,
sevofluran), sto znaci da ¢e mozda biti dovoljne nize doze halogeniranih ugljikovodika.

Pri istovremenog primjeni esketamina i halotana moze postojati povecani rizik od poremecaja sréanog
ritma uz dodatno davanje epinefrina.

Djelovanje odredenih lijekova koji opustaju misi¢e (depolarizirajudi ili nedepolarizirajuci
miorelaksansi, npr. suksametonij, pankuronij) moze se produljiti.

Poznato je da diazepam produljuje poluvijek racemi¢nog ketamina i njegovo farmakodinamicko
djelovanje. Stoga ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu esketamina.

Rizik od sr¢anih aritmija s epinefrinom (adrenalinom) moze se povecati istodobnom primjenom
esketamina i halogeniranih ugljikovodika.

Pri istovremenoj primjeni esketamina i vazopresina primijecen je poviseni krvni tlak.
Opc¢enito, inhibitori odredenog enzima za metabolizam lijekova (inhibitori CYP3A4) mogu uzrokovati

povecanu koncentraciju ovih lijekova u plazmi, poput esketamina.
Kod istodobne primjene esketamina s lijekovima koji inhibiraju enzim CYP3A4 moze biti potrebna

niza doza esketamina kako bi se postigao Zeljeni klini¢ki uéinak.
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Opc¢enito, induktori odredenog enzima u jetri koji metabolizira lijekove (induktori CYP3A4) mogu
dovesti do smanjene razine lijekova poput esketamina u krvi. U slucaju istovremene primjene
esketamina i lijekova koji induciraju enzim CYP3A4 moze biti potrebna visa doza esketamina kako bi
se postigao Zeljeni klinicki u¢inak.

Inkompatibilnosti

Esgamda se ne smije mijesati s barbituratima, diazepamom, 4-hidroksibutiri¢cnom kiselinom (natrijeva
sol), teofilinom, furosemid natrijem ili natrijevim hidrogenkarbonatom jer su kemijski nekompatibilni
1 moze do¢i do taloZenja.

Esgamda s hranom, pi¢em i alkoholom
Esketamin se primjenjuje kao anestetik ako bolesnik prethodna 4 sata do 6 sati nije uzimao hranu i
pi¢e osim vode.

Trudnocéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije primjene ovoga lijeka.

Trudnoéa

Nema dovoljno podataka o primjeni esketamina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
toksic¢ne uéinke tijekom embrionalnog razvoja, §to moze dovesti do trajnih deficita u mentalnom
razvoju. Moguci rizik za ljude nije poznat.

Ovaj lijek se ne smije koristiti tijekom trudnoce, osim kad lije¢nik pomno razmotri koristi za majku i
zakljuci da su vece od moguce Stete za dijete.

Ako se esketamin koristi tijekom poroda, prolazi kroz posteljicu i moze izazvati respiratornu depresiju
u novorodencadi.

Dojenje
Esketamin moze prije¢i u majc¢ino mlijeko, no nije vjerojatno da ¢e djelovati na dijete kada se koristi u
preporuc¢enim terapijskim dozama.

Upravljanje vozilima i strojevima

Esgamda moZe smanjiti sposobnost reagiranja. To treba uzeti u obzir u situacijama koje zahtijevaju
posebnu pozornost, poput sudjelovanja u prometu.

U prva 24 sata nakon anestezije, ne smijete voziti, rukovati strojevima ili raditi bez sigurnog uporista.
Idite ku¢i samo u pratnji druge osobe.

Esgamda sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po mililitru, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Esgamda

Za uvodenje opce anestezije daje se 0,5 do 1 mg esketamina po kilogramu tjelesne mase intravenski
(i.v.) tj. 2 do 4 mg po kilogramu tjelesne mase intramuskularno (i.m.). Za odrzavanje anestezije po
potrebi se ubrizgava pola pocetne doze, obi¢no svakih 10 do 15 minuta.

Osim u obliku injekcije, djelatna tvar moze se dati i kao trajna infuzija u dozi od 0,5 do 3 mg
esketamina po kilogramu tjelesne mase unutar sata. U slucaju visestrukih ozljeda (politrauma) i

bolesnika loseg opceg zdravstvenog stanja potrebno je smanjiti dozu.

Za nadopunu (suplementaciju) regionalne anestezije po potrebi se u satu daje 0,125 do 0,25 mg
esketamina po kilogramu tjelesne mase u obliku intravenske infuzije.

Za analgeziju uz umjetno disanje (intubirani bolesnici na intenzivnoj skrbi) opcenito se daje 0,25 mg

esketamina po kilogramu tjelesne mase u obliku bolusa s naknadnom trajnom infuzijom od ),i_fiojg,bL M E D
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(do 1,5) mg esketamina po kilogramu tjelesne mase unutar sata uz istovremeno davanje
benzodiazepina.

Za analgeziju u hitnoj medicini daje se 0,25 do 0,5 mg esketamina po kilogramu tjelesne mase
intramuskularno tj. 0,125 do 0,25 mg po kilogramu tjelesne mase polako intravenski.

Za intubaciju u slu¢aju teSke akutne astme (Status asthmaticus) treba ubrizgati 0,5 do 1 mg, po potrebi
2,5 mg esketamina po kilogramu tjelesne mase intravenski.

Kad se esketamin primjenjuje kao trajna infuzija za analgeziju pri umjetnom disanju, trajanje primjene
ne smije prekoraciti 4 do 6 tjedana.

Nacin primjene
Esgamda se ubrizgava polako u venu ili u misi¢ (intravenski ili intramuskularno). Esgamda se moze
po potrebi naknadno ubrizgati ili dati u obliku infuzije.

Za infuziju se koristi nerazrijedena otopinu za injekcije ili se moze prethodno razrijediti. Kao osnovna
otopina za infuziju prikladna je izotoni¢na otopina natrijevog klorida ili 5 %-tna infuzijska otopina
glukoze. Za analgosedaciju se daje npr. 20 ml lijeka Esgamda 25 mg/ml (500 mg esketamina)
razrijedeno fizioloskom otopinom natrijevog klorida od 30 ml ili 5 %-tnom infuzijskom otopinom
glukoze od 30 ml kako bi infuzijska pumpa (perfuzor) bila potpuno napunjena.

U infuzijsku pumpu se alternativno moze staviti 50 ml nerazrijedene Esgamda 25 mg/ml otopine za
injekcije (1250 mg esketamina). Koli¢inom esketamina koju treba primijeniti upravlja se pomocu
infuzijske pumpe.

Lijek Esgamda 5 mg/ml (5 ml) kao narkotik smije upotrebljavati samo lije¢nik s iskustvom o
anesteziji ili hitnoj medicini.

Nema dokaza o reakcijama na prestanak uzimanja lijeka nakon lijeenja trajnom infuzijom.
Ako je primijenjeno vise lijeka Esgamda nego §to je trebalo

Ako je primijenjeno vise od 25-struke uobicajene doze za anesteziju, treba racunati na simptome koji
upucuju na ugrozavanje vitalnih funkcija.

Mogu se ocekivati sljedeci klinicki simptomi predoziranja: gréevi, poremecaji sréanog ritma i zastoj
disanja.

Zastoj disanja treba ukloniti potpomognutim ili kontroliranim umjetnim disanjem do povrata
dovoljnog spontanog disanja.

Grceve treba lijeciti intravenskim davanjem diazepama. Ako lijeenje diazepamom ne dovede do
uspjesne terapije, preporucuje se davanje fenitoina ili fenobarbitala.

Zasad nije poznat specifi¢an antidot.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave su obi¢no ovisne o dozi i brzini te su spontano reverzibilne.

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji Zivéanog sustava ¢esce su kada se esketamin daje kao jedini
anestetik.

Esketamin dovodi do povisenog krvnog tlaka i ubrzanog otkucaja srca u veéini sluc¢ajeva zbog svojih
sredi$njih simpatomimetic¢kih u¢inaka.
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Podaci o ucestalosti nuspojava definirani su kako slijedi:
Vrlo ¢esto: mogu se javiti u> 1/10 osoba
Cesto: mogu se javiti u <1/10 osoba

Manje ¢esto: mogu se javiti u <1/100 osoba

Rijetko: mogu se javiti u <1/1 000 osoba

Vrlo rijetko: mogu se javiti u <1/10 000 osoba

Nepoznato: ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Klasa organskih

Ucestalost Nuspojava
sustava
Poremecaji " reakcije preosjetljivosti uvjetovane imunosnim
. . rijetko e ..
imunoloskog sustava sustavom (anafilakticke reakcije)
reakcije preosjetljivosti (anafilaktoidne reakcije); u
vrlo rijetko bolesnika u stanju Soka, moze se pojaviti sniZzenje
krvnog tlaka
Psihijatrijski reakcije kod budenja, npr. intenzivni snovi,
poremecaji vrlo Cesto ukljucujuci noéne more, vrtoglavica i motoricki
nemir®
nepoznato halucinacije, disforija, strah, dezorijentacija

Poremecaji Zivéanog
sustava

manje cesto

tonic¢ko-klonicke kontrakcije koje mogu nalikovati
gréevima (zbog povecanog misi¢nog tonusa);
trzanje o¢iju (nistagmus)

Poremecaji oka

cesto

zamudcen vid

manje cesto

dvostruka slika, porast unutarnjeg o¢nog tlaka
(intraokularni tlak)

Sréani poremecaji

vrlo Cesto

porast krvnog tlaka i sréanog ritma (Cest je porast
od 20 % iznad pocetne vrijednosti)

cesto

povremeno snazno ubrzani otkucaji srca
(privremena tahikardija)

rijetko

poremecaji sr¢anog ritma (aritmija), usporeni
sréani ritam (bradikardija)

Krvozilni poremecaji

rijetko

nizak krvni tlak (hipotenzija, posebno povezana sa
cirkulacijskim Sokom)

Poremecaji disnog
sustava, prsista i
sredoprsja

cesto

narocito u bolesnika s ograni¢enom koronarnom
rezervom dolazi do poveéanja krvozilnog otpora u
krvotoku pluca, pojacanog luc¢enja sluzi (sekrecija
mukusa), povecane potro$nje kisika, gréenja glotisa
(laringospazam) i privremene respiratorne depresije
(rizik respiratorne depresije obi¢no ovisi o dozi i
brzini injekcije)

Poremecaji probavnog
sustava

cesto

mucnina, povraéanje, poveéana koli¢ina sline

Poremecaji jetre i zuci

nepoznato

abnormalni rezultati testa rada jetre, osteCenje jetre
izazvano lijekovima*

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

manje Cesto

morbiliformno crvenilo koze (nalik ospicama), 0sip
koze (egzantem)

Opci poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

manje Cesto

bol na mjestu injekcije, upalno crvenilo koze
(eritem) na mjestu injekcije

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

cesto

u sluéaju dijagnostickog i terapijskog zahvata na
podruéju gornjih disnih putova (osobito u djece)
moze doci do pojacanih refleksa (hiperrefleksija) i
gréeva glotisa (laringospazam) (stoga, tijekom
zahvata na zdrijelu, grkljanu ili bronhijalnom

stablu, moze biti potrebno opustanje misica
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Klasa organskih

Ucestalost Nuspojava
sustava

odgovaraju¢im umjetnim disanjem; u sluc¢aju
neodgovarajuceg umjetnog disanja ¢esto dolazi do
porasta tlaka u mozgu i unutarnjeg o¢nog tlaka
(intraokularni tlak) te poveéanja tonusa misica)

! Ako se esketamin daje kao jedini anestetik, do 30% bolesnika moze razviti reakciju ovisnu o dozi.
? Incidencija tih dogadaja moZe se znatno smanjiti davanjem benzodiazepina.
* Nakon duze upotrebe (viSe od 3 dana) ili zlouporabe lijekova

Protumjere u slu¢aju nuspojava
Ako se daju visoke doze i brza intravenska injekcija, treba ra¢unati na zastoj disanja, koji treba
ukloniti potpomognutim umjetnim disanjem sve dok se ne vrati dovoljno spontano disanje.

Davanje hipnotika, konkretno benzodiazepina ili neuroleptika, ublazava nuspojave ovog lijeka.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek ESGAMDA

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina bez taloga.

Nakon razrjedivanja:
Kemijska i fizicka stabilnost tijekom uporabe dokazana je tijekom 48 sati na 25° C.

S mikrobioloskog stajalista, proizvod treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, za vrijeme
¢uvanja i uvjete ¢uvanja prije primjene odgovoran je korisnik i obi¢no ne moze biti dulje od 12 sati na
temperaturi od 2 do 8° C, osim ako se razrjedivanje odvija u kontroliranim i validiranim asepti¢nim
uvjetima.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ESGAMDA sadri
- Djelatna tvar je esketamin.

ESGAMDA 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 5 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

1 ampula od 2 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 10 mg esketamina u obliku esketamink
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1 ampula od 5 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 25 mg esketamina u obliku esketaminklorida.
1 ampula od 10 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 50 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

ESGAMDA 25 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 25 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

1 ampula od 2 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 50 mg esketamina u obliku esketaminklorida.
1 ampula od 5 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 125 mg esketamina u obliku esketaminklorida.
1 ampula od 10 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 250 mg esketamina u obliku esketaminklorida.

Drugi sastojci su: natrijev klorid; razrijedena kloridna kiselina (za podesavanje pH); natrijev hidroksid
(za podeSavanje pH); voda za injekcije

Kako ESGAMDA izgleda i sadrzaj pakiranja

ESGAMDA je bistra, bezbojna otopina za injekciju/infuziju.

Kutija s 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, ili 100 ampula koje
sadrze po 2 ml, 5 ml ili 10 ml otopine za injekciju/infuziju.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Makpharm d.o.0.

Trnjanska cesta 37/1
Zagreb, Hrvatska

Proizvodac¢
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Austria

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u svibnju 2022.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Farmakolo$ka svojstva

Farmakodinamicka svojstva

Esketamin je kiralni derivat cikloheksanona s jakim analgetickim djelovanjem. Istovremeno izaziva
takozvanu disocijativnu anesteziju. Analgeticko djelovanje javlja se ve¢ pri subdisocijativnim dozama
i traje dulje od anestezije.

Od kraja 1970-ih godina poznato je da su sastojci ketaminskog racemata esketamin i (R)-ketamin.
Analgeti¢ki u¢inak esketamina ve¢inom se svodi na blokadu receptora N-metil-D-aspartata (NMDA).
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Analgeti¢ko-anesteti¢ka potencija izmedu R-izomera i S-izomera jednaka je otprilike 1 : 4. Potencija
esketamina otprilike je dvostruko veca od racemi¢nog (R)(S)-ketamina u istoj dozi. Esketamin na
lednoj mozdini i na perifernim zivcima ima jasno lokalno anesteticko djelovanje.

U elektroencefalografiji (EEG) mogu se pod anestezijom postignutom esketaminom opaziti znakovi
prigusenja bioelektri¢ne aktivnosti kore velikog mozga, prvenstveno u prednjim podrucjima, i
aktivacija subkortikalnih struktura. Mi$i¢ni je tonus oc¢uvan ili pojacan kako opcenito ne bi bili
ugrozeni zastitni refleksi. Ne snizava se konvulzivni prag. Uz spontano disanje dolazi do poviSenja
tlaka u mozgu (intrakranijalni tlak), koje se ne javlja uz primjereno umjetno disanje.

Esketamin na temelju simpatikotoni¢nog djelovanja poveéava krvni tlak i sréani ritam, uslijed Cega
raste i miokardijalna potroSnja kisika uz istovremeno povecanje koronarne prokrvljenosti. Na sdmo
srce esketamin ima negativan inotropni i antiaritmicki u¢inak. Periferni otpor prakticki se ne mijenja
pod opre¢nim utjecajima.

Nakon davanja esketamina dolazi do umjerene hiperventilacije bez bitnog negativnog utjecaja na
plinove u krvi. Esketamin opustajuce utjecCe na muskulaturu bronha.

Esketamin ne utjece na metabolizam, endokrini sustav, rad bubrega i crijeva te koagulacijski sustav.

Farmakokineticka svojstva

Unato¢ farmakodinamickim razlikama, farmakokineti¢ka svojstva enantiomera ketamina vrlo su
sli¢na, tj. ne postoje razlike ili postoje samo neznatne razlike u farmakokinetici esketamina i
racemic¢nog (+)-ketamina. Dakle, moguce je osloniti se na farmakokineti¢ka iskustva s (+)-ketaminom
(u daljnjem tekstu: ,,ketamin”). Ketamin ima linearnu farmakokinetiku.

Ketamin se nakon davanja intravenskog bolusa brzo $iri po dobro prokrvljenom tkivu (npr. srce, plu¢a
1 mozak), zatim po miSi¢ima i perifernom tkivu te naposljetku po masnom tkivu, a vr$ne koncentracije
postizu se unutar 1 minute. Pritom se u mozdanom tkivu nalaze otprilike 6,5 puta veée koncentracije
nego u plazmi. Ketamin prolazi kroz placentarnu barijeru. Brzo se resorbira nakon intramuskularnog
davanja u m. deltoideus (poluvijek resorpcije: 2 do 17 minuta). Nakon davanja intravenskog bolusa od
2,5 mg po kilogramu tjelesne tezine, faza raspodjele ketamina traje otprilike 45 minuta pri poluvijeku
od 10 do 15 minuta, koji je povezan s anestetickim uc¢inkom (otprilike 20 minuta). Nakon davanja
intravenskog bolusa od 1 mg/kg esketamina, koncentracije u plazmi iznose otprilike 2,6 pug/ml nakon
1 minute i 0,9 pg/ml nakon 5 minuta. Nakon davanja intramuskularne doze od 0,5 mg/kg esketamina,
vr$na koncentracija esketamina u plazmi iznosi otprilike 0,14 pg/ml nakon 25 minuta.

Ketamin je 93 % bioraspoloziv nakon intramuskularne primjene. Otprilike 47 % veZe se na
bjelancevine plazme.

Metabolizam se odrzava brzo i ve¢inom kvantitativno. Metaboli¢ki klirens stoga je visok: od 1200 do
1500 ml/min. Pritom nastaju, medu ostalim kao posljedica N-demetilacije, (+)-norketamin (putem
sustava citokrom P-450) i derivat (+)-cikloheksenona nastao dehidratizacijom, koji imaju otprilike 1/3
do 1/10tj. 1/10 do 1/100 anestetickog djelovanja ketamina. U mikrosomima ljudske jetre, enzim
CYP3A4 glavni je odgovorni enzim za N-demetilaciju ketamina u norketamin uz male doprinose
enzima CYP2B6 i CYP2C9.

Terminalni poluvijek eliminacije ketamina iznosi izmedu 79 minuta (nakon stalne infuzije) i 186
minuta (nakon intravenskog davanja niske doze). Za (+)-norketamin izmjereno je 240 minuta.

Ketamin i njegovi metaboliti ve¢inom se izlucuju kroz bubrege. Nakon davanja 3H-ketamina za 120
sati u mokraci se nalazilo 91 do 97 % radioaktivnosti, a u stolici samo 3 %. U mokraci za 72 sata
izluGuje se samo 2,3 % tj. 1,6 % doze u obliku slobodnog ketamina tj. u obliku slobodnog (+)-
norketamina i 16 % doze u obliku dehidronorketamina.

U klinicko-terapijskom ispitivanju (7 do 8 ispitanika po skupini) pracen je tijek koncentracije u plazmi
za nepromijenjenu tvar i za metabolite | (norketamin) i Il (derivat cikloheksenona) nakon intravenskog

davanja 2 mg/kg ketaminskog racemata, 1 mg/kg esketamina tj. 3 mg/kg (R)-ketamina. U vec"HJ ALMED
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slucajeva, vr$ne krivulje koncentracije u plazmi za nepromijenjene metabolite te metabolite 11 11
ve¢inom su bile paralelne, tj. bez prepoznatljivih farmakokinetickih razlika. Profili izlu¢ivanja u svim
trima skupinama takoder su bili usporedivi.

U dvama novijim ispitivanjima potvrdena je slicnost farmakokinetickog profila esketamina s
ketaminskim racematom i (R)-ketaminom.

Esketamin je pokazivao samo sklonost brzoj eliminaciji s ve¢im ukupnim klirensom nego (R)-ketamin
1 ketaminski racemat, $to obecava bolju sposobnost kontroliranja u klini¢koj primjeni.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

a) Akutna i kroni¢na toksicnost
U ispitivanjima s jednokratnom ili visestrukom intravenskom dozom, simptomi toksi¢nosti bili su
uvjetovani prekomjernim farmakodinamic¢kim ucincima esketamina.

Ispitivanja na zivotinjama (uklju€ujuéi primate) s dozama koje dovode do blage do umjerene
anestezije pokazala su da primjena anestetika tijekom faze brzog rasta mozga ili sinaptogeneze
uzrokuje gubitak stanica u mozgu u razvoju koji je povezan s trajnim kognitivnim nedostacima.
Klini¢ka relevantnost ovih neklini¢kih rezultata nije poznata.

b) Mutageni i tumorogeni potencijal
U in vitro i in vivo ispitivanjima genotoksi¢nosti nije bilo dokaza genotoksi¢nog potencijala. Nisu
provedena dugoro¢na ispitivanja kancerogenosti.

C) Reproduktivna toksicnost
U kontekstu ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti, u perinatalnom/postnatalnom ispitivanju na
Stakorima utvrdena je povecana postnatalna smrtnost do 4 dana nakon okota u svim dozirnim
skupinama, a uzrok je vjerojatno Cinjenica da su se majke nedovoljno brinule za leglo.

Ni u jednoj dozirnoj skupini nisu utvrdeni drugi reprodukcijski parametri. Takoder nije bilo utjecaja na
zivotinje roditelje generacije F1 i njihovo reproduktivno ponasanje. Nije bilo dokaza o teratogenim
svojstvima.

Ostale napomene o upotrebi
Prije davanja parenteralnih lijekova uvijek treba vizualno provjeriti ima li estica ili promjene boje,
ako otopina i spremnik to dopustaju.
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