Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Ketanest® S 25 mg/ml

Injektionslosung, Injektionsflaschen

Esketaminhydrochlorid

beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen
Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe

Was in dieser Packungsbeilage steht

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

A S

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung und wofiir wird sie angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung beachten?
Wie ist Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslédsung anzuwenden?

Wie ist Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung aufzubewahren?

1. Was ist Ketanest S 25 mg/ml,
Injektionslésung und wofiir wird sie
angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von
Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung
beachten?

Mittel zur Narkosedurchfihrung

Anasthetikum mit analgetischer (schmerzbetdubender)

Wirkung

Ketanest S 25 mg/ml wird angewendet:

— zur Einleitung und Durchfiihrung einer Allgemeinan-
asthesie (Vollnarkose) ggf. in Kombination mit Schlaf-
mitteln (Hypnotika)

— zur Ergénzung bei Regionalanasthesien (6rtliche
Betdubung)

— zur Anasthesie und Schmerzbekampfung (Analgesie)
in der Notfallmedizin

— zur Intubation im Status asthmaticus in Kombination
mit einem Muskelrelaxans, wenn andere spezifische
MaRnahmen nicht erfolgreich waren

— zur Schmerzbekdmpfung bei kiinstlicher Beatmung
(Intubation)

Hinweis

In der Kinderchirurgie sowie in der Notfallmedizin wird
Ketanest S 25 mg/ml meist nur allein verwendet; bei den
anderen Indikationen wird die Kombination mit Schlaf-
mitteln empfohlen.

Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung darf nicht an-

gewendet werden:

— wenn Sie allergisch gegen Esketaminhydrochlorid
oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

— bei Patienten, fir die ein erhdhter Blutdruck oder ein
gesteigerter Hirndruck ein ernsthaftes Risiko darstellt

— bei schlecht eingestelltem oder nicht behandeltem
Bluthochdruck (arterielle Hypertonie: systolischer/
diastolischer Blutdruck Gber 180/100 mmHg in Ruhe)

— bei durch Schwangerschaft verursachtem Bluthoch-
druck mit Eiweilausscheidung Giber den Urin (Préek-
lampsie) und Krdmpfen (Eklampsie)

— bei nicht oder ungentigend behandelter Schilddrisen-
Uberfunktion (Hyperthyreose)

— in Situationen, die eine muskelentspannte Gebarmut-
ter (Uterus) erfordern, z. B. drohender Gebarmutterriss
(Uterusruptur), Nabelschnurvorfall

— wenn Sie an einer bestehenden Herzerkrankung mit
Minderdurchblutung leiden und Ketanest S als einziges
Mittel zur Narkose erhalten
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Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor

Sie Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Ketanest S

25mg/ml, Injektionslésung ist erforderlich:

— bei Herzschmerzen aufgrund unzureichender Durch-
blutung der Herzkranzgefalie (instabile Angina pecto-
ris) oder bei Herzmuskelinfarkt (Myokardinfarkt) in den
letzten 6 Monaten

— bei krankhafter Unféhigkeit des Herzens, die vom
Korper benétigte Blutmenge ohne Blutdruckanstieg in
den Herzvorhéfen zu férdern (Herzinsuffizienz)

— bei gesteigertem Hirndruck, aufler unter angemesse-
ner Beatmung, und bei Verletzungen oder Erkrankun-
gen des ZNS

— bei Patienten mit schweren psychischen Stérungen,
auch in der Anamnese

— bei erhdhtem Augeninnendruck (Glaukom) und perfo-
rierenden Augenverletzungen sowie in Verbindung mit
Augenuntersuchungen oder augenchirurgischen
Eingriffen, bei denen der Augeninnendruck nicht stei-
gen darf

— bei Eingriffen im Bereich der oberen Atemwege

— bei Patienten unter chronischem oder akutem Alkoho-
leinfluss

Ketanest S 25 mg/ml wird in der Leber verstoffwechselt.
Eine verlangerte Wirkungsdauer kann bei Patienten mit
Zirrhose oder anderen Formen von Leberfunktionssto-
rung auftreten. Bei diesen Patienten sollte eine Verringe-
rung der Dosis in Erwédgung gezogen werden.

Im Falle einer hohen Dosis und schnellen Verabreichung
in die Vene kann es zur Abflachung der Atemziige bis zum
Atemstillstand kommen.

Da ein Eindringen von flissigen oder festen Stoffen in die
Atemwege (Aspiration) nicht vollstédndig ausgeschlossen
werden kann und die Méglichkeit einer Atemdepression
besteht, missen Intubations- und Ventilationsgerate
verflugbar sein.

Erhohter Speichelfluss sollte vorbeugend mit Atropin
behandelt werden.

Bei ambulanten Operationen muss bis zur Entlassung
eine angemessene kontinuierliche Uberwachung des
Patienten gewahrleistet sein.

Eine kontinuierliche Uberwachung der Herzfunktion
wahrend des Eingriffs ist bei Patienten mit Hypertonie
oder kardialer Dekompensation erforderlich.

Bei chirurgischen Eingriffen mit viszeralen Schmerzen ist
Muskelentspannung und zuséatzliche Analgesie (ent-
sprechende Beatmung und Lachgas/ Sauerstoff) ange-
zeigt.

Bei Alkoholintoxikation ist fir die Anwendung von Keta-
nest S 25mg/ml Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit bekannten schweren Angina-pectoris-
Anfallen in der Anamnese ist fir die Anwendung von
Ketanest S 25 mg/ml Vorsicht geboten.

Beim Einsatz von Ketanest S 25 mg/ml beim Schock-
patienten sind selbstverstandlich die Grundprinzipien der

Schocktherapie (Volumenauffillung, O,-Zufuhr) zu
beachten. In schwersten Schockzustanden mitkaum oder
Uberhaupt nicht messbarem Blutdruck ist bei Verwendung
von Ketanest S 25 mg/ml besondere Vorsicht geboten.
Bei diagnostischen und therapeutischen Eingriffen im
Bereich der oberen Atemwege ist insbesondere bei
Kindern mit Reflexsteigerung (Hyperreflexie) und
Stimmritzenkrampf (Laryngospasmus) zu rechnen. Bei
Eingriffen an Rachen, Kehlkopf und Bronchialbaum kann
daher eine Muskelrelaxation mit entsprechender Beat-
mung erforderlich sein.

Nach einer ambulant durchgefihrten Anésthesie sollten
Sie den Weg nach Hause nur in Begleitung antreten und
innerhalb der ndchsten 24 Stunden keinen Alkohol
konsumieren.

Langzeitanwendung

Bei Patienten, die Ketamin als Langzeittherapie (1 Monat
bis zu mehrere Jahre) angewendet hatten, wurden Falle
von Zystitis, einschlieBlich hamorrhagischer Zystitis,
akuter Nierenschadigung, Erweiterung des Nierenbe-
ckens und der Nierenkelche (Hydronephrose) sowie Uber
Erkrankungen der Harnleiter berichtet, insbesondere bei
Missbrauch von Ketamin. Bei einem Arzneimittelmiss-
brauch mit Esketamin kénnen dhnliche Wirkungen auch
auftreten. Des Weiteren wurde Uber Lebertoxizitat bei
Patienten nach langerer Anwendung (>3 Tage) berichtet.

Arzneimittelmissbrauch und Abhéngigkeit

Es gibt Berichte Uber Arzneimittelmissbrauch mit Keta-
min. Diese Berichte legen nahe, dass Ketamin eine Reihe
von Beschwerden, einschliellich Wiedererleben friiherer
Gefiihlszustande, Halluzinationen, Verstimmungen,
Angstzusténde, Schlaflosigkeit oder Desorientierung,
verursacht. Es kénnen weitere Beschwerden wie unter
dem Kapitel ,Langzeitanwendung® beschrieben auftreten.
Auch bei einem Arzneimittelmissbrauch mit Esketamin
kénnen ahnliche Wirkungen bei lhnen auftreten. Es
kénnte sich bei Ihnen eine Esketamin-Abhangigkeit und
Toleranz entwickeln, wenn Sie Arzneimittel missbrau-
chen/ missbraucht haben oder abhéangig sind/ waren.

Anwendung von Ketanest S 25 mg/ml,
Injektionslédsung zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arznei-
mittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Eine gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert:

In Kombination mit Xanthin-Derivaten (z. B. Aminophyllin
oder Theophyllin) tritt méglicherweise eine Absenkung
der Krampfschwelle ein. Diese kombinierte Verabrei-
chung sollte vermieden werden.

Ketanest S sollte nicht in Kombination mit Ergometrin
(verwendet zur Hemmung der Milchbildung und in der
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Geburtshilfe zur Stillung von Blutungen nach Lésung der
Plazenta) gegeben werden.

Eine gleichzeitige Verabreichung muss mit besonderer

machen, um das erwiinschte klinische Ergebnis zu errei-
chen.

Inkompatibilitdten

Vorsicht erfolgen:

Die Einnahme von Schilddriisenhormonen, direkt oder
indirekt wirkenden Sympathomimetika und Vasopressin
kann im Zusammenhang mit der Gabe von Ketanest S
zum Auftreten einer Blutdrucksteigerung (arterielle
Hypertonie) und einer Herzfrequenzbeschleunigung
(Tachykardie) fuhren. Dies sollte bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Ketanest S bedacht werden.

In Kombination mit Schlafmitteln, speziell Benzodiazepi-
nen oder Neuroleptika, kommt es unter Anwendung von
Ketanest S 25 mg/ml zu einer Abschwachung der
Nebenwirkungen, aber auch zu einer Verldngerung der
Wirkungsdauer von Esketamin.

Barbiturate und Opiate kénnen in Kombination mit Keta-
nest S 25mg/ml die Aufwachphase verlangern.

Die anasthetische Wirkung von halogenierten Kohlen-
wasserstoffen (z.B. Halothan, Isofluran, Desfluran, Se-
vofluran) wird durch Gabe von Ketanest S 25 mg/ml
verstarkt, sodass niedrigere Dosierungen von haloge-
nierten Kohlenwasserstoffen ausreichend sein kénnen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketanest S 25 mg/ml
und Halothan kann sich das Risiko erh6hen, durch die
zusatzliche Gabe von Epinephrin Herzrhythmusstérun-
gen auszuldsen.

Die Wirkung bestimmter Arzneimittel, die Muskelent-
spannung bewirken (depolarisierende oder nicht depola-
risierende Muskelrelaxanzien, z.B. Suxamethonium,
Pancuronium), kann verléngert sein.

Von Diazepam ist bekannt, dass es die Halbwertszeit von
racemischem Ketamin erhéht und dessen pharmakody-
namische Wirkung verldngert. Daher kann auch bei Es-
ketamin eine Dosisanpassung notwendig werden.

Nach der Gabe von Adrenalin kann sich das Risiko von
Herzrhythmusstérungen (kardialen Arrhythmien) durch
die Komedikation mit Esketamin und halogenierten Koh-
lenwasserstoffen erhéhen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Esketamin und Vasopressin
wurde ein erhdhter Blutdruck beobachtet.

Arzneimittel, die Hemmer eines bestimmten Arzneimittel-
abbauenden Enzymsin der Leber (CYP3A4)sind, kdnnen
zu erhohten Blutspiegeln von Arzneimitteln fihren, die
Uber dieses Enzym abgebaut werden, wie z.B. Esketa-
min. Die gleichzeitige Verabreichung von Esketamin mit
Arzneimitteln, die das Enzym CYP3A4 hemmen, kann
eine verringerte Dosierung von Esketamin erforderlich
machen, um das erwunschte klinische Ergebnis zu errei-
chen.

Arzneimittel, die Induktoren eines bestimmten Arzneimit-
tel-abbauenden Enzyms in der Leber (CYP3A4) sind,
kénnen zu verringerten Blutspiegeln von Arzneimitteln
fihren, die Uber dieses Enzym abgebaut werden, wie z. B.
Esketamin. Die gleichzeitige Verabreichung von Esketa-
min mit Arzneimitteln, die das Enzym CYP3A4 induzieren,
kann eine erhéhte Dosierung von Esketamin erforderlich

Ketanest S 25 mg/ml darf nicht mit Barbituraten, Diaze-
pam, 4-Hydroxybuttersaure (Natriumsalz), Theophyllin,
Furosemid-Natrium oder Natriumhydrogencarbonat
gemischt werden, da sie chemisch unvertraglich sind und
es zur Ausfallung kommen kann.

Anwendung von Ketanest S 25mg/ml,
Injektionslésung zusammen mit Nahrungsmitteln
und Getrénken

Die Anwendung von Ketanest S 25 mg/ml als Anastheti-
kum sollte nach 4- bis 6-stiindigem Fasten erfolgen.

Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung
von Esketamin bei Schwangeren vor. Untersuchungen
haben bei Tieren toxische Effekte wahrend der embryo-
nalen Entwicklung gezeigt, durch die es zu dauerhaften
Defiziten in der geistigen Entwicklung kommen kann. Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.
Ketanest S darf nichtin der Schwangerschaftangewendet
werden, es sei denn, dass nach sorgféltiger Abwagung
der Nutzen fur die Mutter den méglichen Schaden fiir das
Kind Uberwiegt.

Esketamin passiert die Plazenta und kann bei Neuge-
borenen Atemdepression verursachen, falls es wahrend
der Geburt angewendet wird.

Stillzeit

Esketamin geht in die Muttermilch Uber, jedoch scheint
eine Wirkung auf das Kind bei therapeutischen Dosen
unwahrscheinlich.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit Ketanest S 25 mg/ml kann das
Reaktionsvermdgen vermindern. Dies sollte in Verbin-
dung mit Situationen bedacht werden, die besonderer
Wachsamkeit bedirfen, wie z. B. die Teilnahme am Stra-
Renverkehr. Nach einer Narkose mit Ketanest S 25 mg/ml
dirfen Sie mindestens 24 Stunden nicht aktiv am Stra-
Renverkehr teilnehmen, eine Maschine bedienen oder
ohne sicheren Halt arbeiten.

Sie sollten sich nur in Begleitung nach Hause begeben.

Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung enthalt
Natrium.

Die Injektionsflasche mit 10 ml Injektionslésung enthalt
weniger als 1 mmol (23mg) Natrium, d. h. sie ist nahezu
ynatriumfrei®.

Die Injektionsflasche mit 50 ml Injektionslésung enthalt
59 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/ Speise-
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salz). Dies entspricht 2,95 % der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung.

3. Wie ist Ketanest S 25mg/ml,
Injektionslésung anzuwenden?

Zur Einleitung einer Allgemeinanasthesie werden 0,5 bis
1mg Esketamin/kg KG intravends (i.v.) bzw. 2 bis 4 mg/kg
KG intramuskular (i.m.) verabreicht, zur Aufrechterhal-
tung wird die halbe Initialdosis bei Bedarf nachinjiziert, im
Allgemeinen alle 10 bis 15 Minuten.

Alternativ zur Injektion kann der Wirkstoff als Dauerinfu-
sion in einer Dosierung von 0,5 bis 3mg Esketamin/kg KG
pro Stunde verabreicht werden. Bei Mehrfachverletzung
(Polytrauma) und bei Patienten in schlechtem Allgemein-
zustand ist eine Dosisreduktion erforderlich.

Zur Erganzung (Supplementierung) einer Regionalanas-
thesie werden nach Bedarf 0,125 bis 0,25 mg Esketamin/
kg KG pro Stunde als intravenése Infusion gegeben.

Fur die Analgesie bei kiinstlicher Beatmung (intubierte
Intensivpatienten) werden im Allgemeinen 0,25mg Es-
ketamin/kg KG als Bolus mit einer anschlieRenden
Dauerinfusion von 0,2 bis 0,5 (bis 1,5) mg Esketamin/kg
KG und Stunde bei gleichzeitiger Benzodiazepin-Gabe
verabreicht.

Zur Analgesie in der Notfallmedizin werden 0,25 bis
0,5mg Esketamin/kg KG intramuskular bzw. 0,125 bis
0,25mg/kg KG langsam intravends appliziert.

Zur Intubation im Status asthmaticus werden 0,5 bis 1mg
Esketamin/kg KG intravends, bei Bedarf bis 2,5 mg/kg KG
injiziert.

Bei Anwendung als Dauerinfusion zur Analgesie bei
kunstlicher Beatmung sollte die Dauer der Anwendung 4
bis 6 Wochen nicht tGberschreiten.

Fiir die Injektion (Initialdosis) bzw. die Notfallmedizin steht
das Arzneimittel in Ampullen mit kleineren Fiillmengen zur
Verfligung.

Art der Anwendung

Ketanest S 25 mg/ml wird langsam intravends oder intra-
muskular injiziert. Nach Bedarf kann Ketanest S 25 mg/ml
nachinjiziert oder als Infusion verabreicht werden.

Zur Infusion kann entweder die unverdiinnte Injektions-
I6sung verwendet werden oder diese kann zuvor verdiinnt
werden. Als Tragerinfusionsldsungen eignen sich isoto-
nische Kochsalzlésung oder Glucose-5-%-Infusionsl|6-
sung. Zur Analgosedierung werden z.B. 20 ml Ketanest S
25mg/ml (500 mg Esketamin) mit 30 ml physiologischer
Kochsalzlésung oder mit 30 ml Glucose-5-%-Infusions-
|6sung verdiinnt, sodass der Perfusor vollstandig gefiillt
ist. Alternativ kann der Perfusor auch mit 50 ml der
unverdiinnten Ketanest S 25 mg/ml Injektionslésung
(1.250 mg Esketamin) gefillt werden. Die zu applizie-
rende Esketamin-Menge wird Uber die Perfusor-Druck-
geschwindigkeit gesteuert.

Ketanest S 25 mg/ml sollte als Narkotikum nur durch einen
in der Anasthesie oder Notfallmedizin erfahrenen Arzt
eingesetzt werden.

Hinweise auf Absetzphdnomene bei Dauerinfusionsbe-
handlung liegen nicht vor.

Wenn Sie eine groRere Menge von Ketanest S 25mg/
ml angewendet haben, als Sie sollten

Oberhalb der 25-fachen tblichen anésthetischen Dosis ist
mit vital bedrohlichen Symptomen zu rechnen.

Als klinische Symptome einer Uberdosierung sind zu
erwarten: Krampfe, Herzrhythmusstérungen und Atem-
stillstand.

Ein Atemstillstand ist durch assistierte oder kontrollierte
Beatmung bis zum Wiedereinsetzen einer ausreichenden
Spontanatmung zu Gberbriicken.

Krampfe sind durch die intravenése Gabe von Diazepam
zu behandeln. Wenn eine Behandlung mit Diazepam nicht
zum Therapieerfolg fuhrt, wird die Gabe von Phenytoin
oder Phenobarbital empfohlen.

Ein spezifisches Antidot ist bislang nicht bekannt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arznei-
mittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind
maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftre-
ten missen.

Die Nebenwirkungen sind normalerweise abhangig von
der Dosierung und der Geschwindigkeit der Injektion und
spontan reversibel.

Psychiatrische und das Nervensystem betreffende
Nebenwirkungen sind haufiger, wenn Ketanest S als
einziges Mittel zur Narkose verabreicht wird.

Ketanest S 25 mg/ml fuhrt aufgrund der zentralen
sympathomimetischen Wirkungen in den meisten Féllen
zu Blutdruckanstieg und Herzfrequenzsteigerung.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten
betreffen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betref-
fen

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen
Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten
betreffen

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschéatzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Selten durch das Immunsystem bedingte
Uberempfindlichkeitsreaktionen (ana-
phylaktische Reaktionen)
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Uberempfindlichkeitsreaktionen (ana-
phylaktoide Reaktionen). Bei Patienten
im Schockzustand kann es auch zu
einer weiteren Blutdrucksenkung kom-
men.

Sehr selten

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr hdufig Aufwachreaktionen?, z. B. lebhafte
Traume, inklusive Albtrdume, Schwin-
del und motorische Unruhe?

Nicht bekannt Halluzinationen, Dysphorie, Angst,
Orientierungsstérung

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich tonisch-klonische Kontraktionen, die
Kréampfen gleichen kénnen (durch er-
héhten Muskeltonus), Augenzittern
(Nystagmus)

Augenerkrankungen

Héaufig verschwommenes Sehen

Gelegentlich Doppeltsehen, Zunahme des Augen-

innendrucks (intraokularen Drucks)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplika-
tionen

Héufig Bei diagnostischen und therapeuti-
schen Eingriffen im Bereich der oberen
Atemwege ist insbesondere bei Kin-
dern mit Reflexsteigerung (Hyperrefle-
xie) und Stimmritzenkrampf (Laryngo-
spasmus) zu rechnen. Bei Eingriffen an
Rachen, Kehlkopf und Bronchialbaum
kann daher eine Muskelrelaxation mit
entsprechender Beatmung erforderlich
sein.

Unter nicht adaquater Beatmung
kommt es haufig zur Zunahme des
Hirndrucks und zur Zunahme des Au-
geninnendrucks (intraokularen Drucks)
und zu erhéhtem Muskeltonus.

Herzerkrankungen

Sehr hdufig Anstieg des Blutdrucks und der Herz-
frequenz (ein Anstieg von 20 % tber

den Ausgangswert ist haufig)

Héufig zeitweise stark beschleunigter Herz-

schlag (temporéare Tachykardie)

Selten Herzrhythmusstérung (Arrhythmie),
verlangsamter Herzschlag (Bradykar-

die)

Gefalerkrankungen

Selten niedriger Blutdruck (Hypotonie, insbe-
sondere in Verbindung mit Kreislauf-

schock)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediasti-
nums

Héufig Besonders bei Patienten mit einge-
schrankter Koronarreserve kommt es
zu einer Erhéhung des GefaRwiders-
tands im Lungenkreislauf und zu einer
erhdhten Schleimsekretion (Mukusse-
kretion); erhdhter Sauerstoffverbrauch,
Stimmritzenkrampf (Laryngospasmus)
und temporére Atemdepression (das
Risiko einer Atemdepression ist nor-
malerweise abhangig von der Dosis
und der Geschwindigkeit der Injektion).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig Ubelkeit und Erbrechen, erhéhter
Speichelfluss

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt anormaler Leberfunktionstest, arznei-
mittelbedingter Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich

masernahnliche (morbilliforme) Haut-
rétung, Hautausschlag (Exanthem)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Gelegentlich

Schmerzen und entziindliche Rétung
der Haut (Erythem) an der Injektions-
stelle

T Wenn Ketanest S als einziges Anasthetikum verabreicht
wird, kann es bei bis zu 30 % der Patienten wéhrend des
Erwachens zu dosisabh&ngigen Reaktionen kommen.

2 Die Inzidenz dieser Ereignisse kann in hohem MaRe
durch die Verabreichung eines Benzodiazepins verringert
werden.

* Bei langerer Anwendungsdauer (>3 Tage) oder Arznei-
mittelmissbrauch.

GegenmaBnahmen bei Nebenwirkungen

Bei Gabe von hohen Dosen und schneller i.v.-Injektion ist
mit einem Atemstillstand zu rechnen, der durch assistierte
Beatmung bis zum Wiedereinsetzen einer ausreichenden
Spontanatmung Uberbriickt werden muss.

Die Gabe von Hypnotika, speziell Benzodiazepinen oder
Neuroleptika, schwacht die Nebenwirkungen von Keta-
nest S 25mg/ml ab.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Neben-
wirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage ange-
geben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem
Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen,
dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Ketanest S 25mg/ml,
Injektionslésung aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéng-
lich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem
Umkarton und der Injektionsflasche nach ,Verwendbar
bis“ bzw. ,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.
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Aufbewahrungsbedingungen
Wegen Bruchgefahr des Behéltnisses ist eine Lagerung
unterhalb 0 °C zu vermeiden.

Hinweise auf Haltbarkeit nach Anbruch oder
Zubereitung

Nach Anbruch ist die Injektionslésung bei einer Lagerung
bei 2 °C bis 8 °C (im Kihlschrank) bis zu 7 Tagen
verwendbar.

Verwendet werden darf nur eine klare und farblose L6-
sung.

Bei Verdiinnung der Injektionslésung vor Anwendung als
i.v.-Infusion

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitdt von
mittels isotonischer Kochsalzlésung oder Glucose-5-%-
Infusionslésung hergestellten gebrauchsfertigen Infu-
sionslésungen wurde Uber 24 Stunden unter Lagerung bei
25 °C bewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Produkt sofort verwendet werden. Bei nicht unmittelbarem
Gebrauch liegen Lagerzeit und Lagerbedingung in der
Verantwortung des Benutzers und sollten, sofern die
Verdlinnung nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgte, einen Zeitraum von 24
Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht Gberschreiten.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Uber das Abwasser
(z.B. nicht Gber die Toilette oder das Waschbecken).
Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Infor-
mationen finden Sie unter www.bfarm.de/arzneimittel-
entsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was Ketanest S 25 mg/ml, Injektionslésung enthilt
Der Wirkstoff ist: Esketaminhydrochlorid. 1 ml Injektions-
I6sung enthalt 28,83 mg Esketaminhydrochlorid, ent-
sprechend 25 mg Esketamin.

1 Injektionsflasche mit 10 ml Injektionslésung entspricht
250 mg Esketamin.

1 Injektionsflasche mit 50 ml Injektionslésung entspricht
1.250 mg Esketamin.

Die sonstigen Bestandteile sind: Benzethoniumchlorid,
Natriumchlorid, Salzsaure 0,36 %, Wasser fir Injektions-
zwecke.

Wie Ketanest S 25mg/ml, Injektionslésung aussieht
und Inhalt der Packung

Ketanest S 25 mg/ml ist eine klare, farblose Lésung.
Folgende Packungsgréfien sind erhéltlich:

5 Injektionsflaschen mit je 10 ml Injektionslésung

5 Injektionsflaschen mit je 50 ml Injektionslésung
Klinikpackung mit 25 (5 x 5) Injektionsflaschen mit je 10 ml
Injektionslésung

Klinikpackung mit 25 (5 x 5) Injektionsflaschen mit je 50 ml
Injektionslésung

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in
den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
PFIZER PHARMA GmbH

Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

Hersteller

Siegfried Hameln GmbH
Langes Feld 13

31789 Hameln
Deutschland

oder

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

County Dublin

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt liberarbeitet im
Juli 2021.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches
Fachpersonal bestimmt:

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Esketamin ist ein chirales Cyclohexanonderivat mit star-
ker analgetischer Wirkung. Gleichzeitig bewirkt es eine
sogenannte dissoziative Anasthesie. Die analgetische
Wirkung tritt bereits bei subdissoziativen Dosen auf und
Uberdauert die Anasthesie.

Seit Ende der 1970er-Jahre ist bekannt, dass die Keta-
min-Racemat-Komponenten Esketamin und (R)-Ketamin
sind. Der analgetische Effekt von Esketamin ist haupt-
sachlich auf die Blockade der N-Methyl-D-Aspar-
tat(NMDA)-Rezeptoren zurlickzufiihren. Die analgetisch-
anésthetische Potenz zwischen dem R- und S-Isomer
entspricht etwa der GréRenordnung 1:4. Die Potenz von
Esketamin ist etwa doppelt so hoch wie racemisches
(R)(S)-Ketamin in gleicher Dosis. Am Riickenmark und an
peripheren Nerven wirkt Esketamin deutlich lokalanas-
thetisch.

Im EEG lassen sich unter Esketamin-Anésthesie die
Zeichen einer Dampfung der bioelektrischen Grofhirn-
rindenaktivitat beobachten, vor allem in den frontalen
Arealen, und eine Aktivierung subkortikaler Strukturen
nachweisen. Der Muskeltonus ist erhalten oder gestei-
gert, sodass die Schutzreflexe im Allgemeinen nicht
beeintrachtigt werden. Die Krampfschwelle wird nicht
gesenkt. Unter Spontanatmung tritt eine Erhéhung des
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intrakraniellen Drucks ein, die bei addquater Beatmung
ausbleibt.

Aufgrund einer sympathikotonen Wirkung fuhrt Esketa-
min zu einem Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz,
wodurch auch der myokardiale Sauerstoffverbrauch bei
gleichzeitig gesteigerter Koronardurchblutung zunimmt.
Am Herzen selbst zeigt Esketamin eine negativ inotrope
und antiarrhythmische Wirkung. Der periphere Wider-
stand a&ndert sich aufgrund gegensétzlicher Einflisse
kaum.

Nach Gabe von Esketamin wird eine maRige Hyperventi-
lation beobachtet ohne wesentliche Beeintrachtigung der
Blutgase. An der Bronchialmuskulatur Gbt Esketamin
einen relaxierenden Effekt aus.

Stoffwechsel, Endokrinium, Nieren- und Darmfunktion
sowie das Gerinnungssystem werden durch Esketamin
nicht beeinflusst.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Gegensatz zu den pharmakodynamischen Differenzen
sind die pharmakokinetischen Eigenschaften der Enan-
tiomere des Ketamins sehr &hnlich, d. h. es bestehen auch
keine oder nur unwesentliche Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Esketamin und racemischem (z)-Keta-
min. Somit kann man auf die pharmakokinetischen
Erfahrungen mit dem (z)-Ketamin (im Folgenden ,Keta-
min“ genannt) zuriickgreifen. Die Pharmakokinetik von
Ketamin ist linear.

Ketamin verteilt sich nach intravendser Bolusgabe schnell
in stark durchblutete Gewebe (z.B. Herz, Lunge und
Gehirn), gefolgt von Muskeln und periphere Gewebe und
anschlieBend Fettgewebe; die Spitzenkonzentrationen
werden innerhalb von 1 Minute erreicht. Dabei finden sich
ca. 6,5-fach héhere Konzentrationen im Hirngewebe als
im Plasma. Ketamin passiert die Plazentaschranke. Es
wird nach intramuskuldrer Gabe in den M. deltoideus
rasch (Resorptionshalbwertszeit: 2 bis 17 Minuten)
resorbiert. Nach einer intravendsen Bolusgabe von
2,5mg/kg an Menschen dauert die Verteilungsphase von
Ketamin rund 45 Minuten bei einer Halbwertszeit von 10
bis 15 Minuten, welche mit der Dauer des anésthetischen
Effekts (rund 20 Minuten) verbunden ist. Nach einer
intravendsen Bolusgabe von 1 mg/kg Esketamin liegen
die Plasmakonzentrationen bei rund 2,6 pg/ml nach 1
Minute und 0,9 pg/ml nach 5 Minuten. Nach einer intra-
muskularen Dosis von 0,5mg/kg Esketamin liegt die
Plasma-Esketamin-Peak-Konzentration bei rund 0,14 ug/
ml nach 25 Minuten.

Ketaministnachi.m.-Applikation zu 93 % bioverfiigbar. Es
wird zu etwa 47 % an Plasmaprotein gebunden.

Der Metabolismus erfolgt rasch und weitgehend quanti-
tativ. Die metabolische Clearance ist demzufolge hoch
und betragt 1.200 bis 1.500 ml/min. Dabei entstehen u. a.
durch N-Demethylierung (x)-Norketamin (Uber das Cyto-
chrom-P-450-System) und ein durch Dehydratisierung
entstehendes (+)-Cyclohexenon-Derivat, die etwa 1/3 bis
1/10 bzw. 1/10 bis 1/100 der anasthetischen Wirkung von
Ketamin haben. In humanen Lebermikrosomen ist das

Enzym CYP3A4 das hauptsachlich verantwortliche
Enzym fir die N-Demethylierung von Ketamin zu Norke-
tamin, mit geringen Beitrdgen der Enzyme CYP2B6 und
CYP2C9.

Die terminale Eliminationshalbwertszeit fir Ketamin liegt
zwischen 79 Minuten (nach kontinuierlicher Infusion) und
186 Minuten (nach niedrig dosierter i.v.-Gabe), fir
(x)-Norketamin wurden 240 Minuten gemessen.

Ketamin und seine Metaboliten werden vorwiegend renal
eliminiert. Nach Gabe von 3H-Ketamin fand man im 120-h-
Urin 91 bis 97 % der Gesamtradioaktivitat im Urin und nur
3% in den Faeces wieder. Im 72-h-Urin werden nur 2,3 %
bzw. 1,6 % der Dosis als freies Ketamin bzw. als freies (+)-
Norketamin und 16 % der Dosis als Dehydronorketamin
ausgeschieden.

Im Rahmen einer klinisch-therapeutischen Studie (7 bis 8
Patienten pro Gruppe) wurden die Plasmaspiegelverlaufe
der unveranderten Substanz sowie der Metaboliten |
(Norketamin) und Il (Cyclohexenon-Derivat) nach i.v.-
Gabe von 2mg/kg Ketamin-Racemat, 1 mg/kg Esketamin
bzw. 3 mg/kg (R)-Ketamin verfolgt. In allen Fallen verliefen
die Plasmaspiegelkurven der unveranderten Substanz
sowie der Metaboliten | und Il weitgehend parallel, d. h.
ohne erkennbare pharmakokinetische Unterschiede.
Ebenso waren die Ausscheidungsprofile in allen drei
Gruppen vergleichbar.

In zwei weiteren neueren Studien konnte die Ahnlichkeit
des pharmakokinetischen Profils von Esketamin mit dem
von Ketamin-Racemat und (R)-Ketamin bestatigt werden.
Esketamin wies lediglich die Tendenz zu einer schnelleren
Elimination mit einer gréReren totalen Clearance als (R)-
Ketamin und Ketamin-Racemat auf, was eine verbesserte
Steuerbarkeit in der klinischen Anwendung verspricht.

Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute und chronische Toxizitat

Symptome der Toxizitdt waren in Studien mit einmaliger
und wiederholter intravendser Verabreichung durch die
Ubersteigerten pharmakodynamischen Wirkungen von
Esketamin bedingt.

Untersuchungen an Tieren (einschlief3lich Primaten) in
Dosierungen, die zu leichter bis mafiger Anasthesie
fuhren, zeigten, dass die Anwendung von Anasthetika
wahrend der schnellen Wachstumsphase des Gehirns
oder der Synaptogenese einen Zellverlust im sich entwi-
ckelnden Gehirn zur Folge hat, derim Zusammenhang mit
dauerhaften kognitiven Defiziten steht. Die klinische
Relevanz dieser nichtklinischen Ergebnisse ist nicht
bekannt.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Aus In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxizitat erga-
ben sich keine Hinweise auf ein genotoxisches Potenzial.
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden nicht durch-
gefuhrt.

¢) Reproduktionstoxizitét

In den Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigte sich in
einer Peri-/ Postnatalstudie an Ratten in allen Dosisgrup-
pen eine erhbhte postnatale Mortalitat bis Tag 4 post
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partum, die wahrscheinlich auf eine mangelnde Brut-
pflege durch die Muttertiere zurtickzufiihren ist.

Sonstige Reproduktionsparameter waren in keiner
Dosisgruppe beeinflusst. Ebenso zeigte sich kein Einfluss
auf die Elterntiere der F{-Generation und deren Repro-
duktionsverhalten. Hinweise auf teratogene Eigenschaf-
ten ergaben sich nicht.

Sonstige Hinweise zur Handhabung
Parenterale Arzneimittel sind immer, wenn es die Lésung
und das Behaltnis ermdglichen, vor Verabreichung visuell
auf Partikel und Verfarbung zu priifen.

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
palde-1v34kes-il-vi-25
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