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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ketamin-hameln 50 mg/ml Injektions-
16sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 57,7 mg Ke-
taminhydrochlorid, entsprechend 50,0 mg
Ketamin.

1 Durchstechflasche mit 10 ml Lésung ent-
hélt 500 mg Ketamin.

1 Durchstechflasche  mit
1000 mg Ketamin.

20 ml  enthalt

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose Losung, frei von sichtbaren
Partikeln

KLINISCHE ANGABEN

Ketamin-hameln 50 mg/ml Injektionsldsung
wird angewendet bei Kindern und Erwach-
senen.

Mittel zur Narkosedurchftihrung

— zur Einleitung und DurchfUhrung einer
Allgemeinanasthesie (Vollnarkose) ggf. in
Kombination mit Schlafmitteln (Hypnotika),

— zur Ergdnzung bei Regionalandsthesien
(6rtliche Betaubung),

— zur Anésthesie und Schmerzbekamp-
fung (Analgesie) in der Notfallmedizin,

— zur Behandlung von haufigen und dauer-
haften Anféllen von Atemnot (therapiere-
sistenter Status asthmaticus),

— zur Schmerzbekédmpfung bei kiinstlicher
Beatmung (Intubation).

Hinweis:

In der Kinderchirurgie sowie in der Notfall-
medizin wird meist nur Ketamin-hameln al-
lein verwendet; bei den anderen Indikatio-
nen wird die Kombination mit Schlafmitteln
empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Einleitung einer Allgemeinanasthesie
werden i.v. 1,0 bis 2,0 mg Ketamin pro kg
KG, i.m. 4 bis 8 mg Ketamin pro kg KG ver-
abreicht; zur Aufrechterhaltung wird die
halbe Initialdosis bei Bedarf nachinjiziert, im
Allgemeinen alle 10 bis 15 Minuten.
Alternativ kann Ketamin-hameln als Dauer-
infusion in einer Dosierung von 1 bis 6 mg
Ketamin pro kg KG und Stunde verabreicht
werden. Bei Mehrfachverletzung (Polytrau-
ma) und Patienten in schlechtem Allge-
meinzustand ist eine Dosisreduktion erfor-
derlich.

Zur Ergénzung (Supplementierung) einer
Regionalandsthesie werden nach Bedarf
0,25 bis 0,5 mg Ketamin pro kg KG gege-
ben.

Fur die Analgesie bei kinstlicher Beatmung
(intubierte Intensivpatienten) werden im All-
gemeinen 0,5 mg Ketamin pro kg KG als
Bolus mit einer anschlieBenden Dauerin-
fusion von 0,4 bis 1,0 (bis 3) mg Ketamin
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pro kg KG und Stunde bei gleichzeitiger
Gabe eines Benzodiazepins verabfolgt.

4 bis 6 Wochen Behandlungsdauer sollten
nicht Uberschritten werden.

Zur Anasthesie in der Notfallmedizin wer-
den 0,5 bis 1,0 mg Ketamin pro kg KG in-
tramuskular bzw. 0,25 bis 0,5 mg Ketamin
pro kg KG intravends appliziert.

Zur Behandlung einer haufig und dauerhaft
auftretenden Atemnot (therapieresistenter
Status asthmaticus) werden 1 bis 2 mg
Ketamin pro kg KG intravends, bei Bedarf
bis 5 mg Ketamin pro kg KG injiziert.

Ketamin-hameln sollte nur durch einen in
der Anésthesie oder Notfallmedizin erfahre-
nen Arzt eingesetzt werden. Hinweise auf
Absetzphanomene bei Dauerinfusion liegen
nicht vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen und intramuskuldren An-
wendung.

Nur Kklare und farblose L&sung anwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Ketamin-hameln darf nicht angewendet

werden

— bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

— bei Patienten, fUr die ein erhdhter Blut-
druck oder ein gesteigerter Hirndruck ein
ernsthaftes Risiko darstellt,

— bei schlecht eingestelltem oder nicht be-
handeltem Bluthochdruck (arterielle Hy-
pertonie-systolischer/diastolischer Blut-
druck Uber 180/100 mmHg in Ruhe),

— bei durch die Schwangerschaft verur-
sachtem Bluthochdruck mit EiweiBaus-
scheidung Uber den Urin (Praeklampsie)
und Krampfen (Eklampsie),

— bei nicht oder ungentigend behandelter
Schilddriisentiberfunktion (Hyperthyreose),

— in Situationen, die eine muskelentspannte
Gebarmutter (Uterus) erfordern, z.B.
drohender Gebarmutterriss (Uterusrup-
tur), Nabelschnurvorfall,

— wenn es als einziges Anéasthetikum bei
Patienten mit manifesten ischamischen
Herzerkrankungen angewendet wird.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ketamin-hameln darf nur mit besonderer

Vorsicht angewendet werden bei

— Herzschmerzen aufgrund unzureichen-
der Durchblutung der HerzkranzgefaBe
(instabile Angina pectoris) oder bei Herz-
muskelinfarkt (Myokardinfarkt) in den letz-
ten sechs Monaten,

— Herzinsuffizienz,

— gesteigertem Hirndruck, auBer unter an-
gemessener Beatmung, und bei Verlet-
zungen oder Erkrankungen des ZNS, da
die Erhéhung des zerebrospinalen
Drucks in Zusammenhang mit der Keta-
minandsthesie beschrieben worden ist,

— Patienten mit schweren psychischen
Stdérungen, auch in der Anamnese,

— erhéhtem Augeninnendruck (Glaukom)
und perforierenden Augenverletzungen
sowie in Verbindung mit Augenuntersu-
chungen oder augenchirurgischen Ein-
griffen, bei denen der Augeninnendruck
nicht steigen darf,

— Eingriffen im Bereich der oberen Atem-
wege

— Patienten unter chronischem oder aku-
tem Alkoholeinfluss.

Ketamin wird in der Leber verstoffwechselt,
und fUr ein Abklingen der klinischen Wir-
kungen ist hepatische Clearance erforder-
lich. Es liegen Berichte Uber anomale Le-
berfunktionstests im Zusammenhang mit
der Anwendung von Ketamin vor, insbeson-
dere bei langerer Anwendung (> 3 Tage)
oder bei Arzneimittelmissbrauch. Eine ver-
langerte Wirkungsdauer kann bei Patienten
mit Zirrhose oder anderen Formen von Leber-
funktionsstérung auftreten. Bei diesen Pa-
tienten sollten Dosisreduktionen in Erwa-
gung gezogen werden.

Im Falle einer hohen Dosierung und schnel-
len intravendsen Injektion kann Atemde-
pression auftreten.

Da eine Aspiration nicht vollstandig ausge-
schlossen werden kann und die Mdglich-
keit einer Atemdepression besteht, missen
Intubations- und Ventilationsgerate verflg-
bar sein.

Erhohter Speichelfluss sollte prophylaktisch
mit Atropin behandelt werden.

Bei ambulanten Operationen muss bis zur
Entlassung eine angemessene kontinuier-
liche Uberwachung des Patienten gewahr-
leistet sein.

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

Bei chirurgischen Eingriffen mit viszeralen
Schmerzen ist Muskelrelaxation und zu-
satzliche Analgesie (entsprechende Beat-
mung und Lachgas/Sauerstoff) angezeigt.

Bei Alkoholintoxikation ist fur die Anwen-
dung von Ketamin-hameln Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit bekannten schweren
Angina-pectoris-Anféllen in der Anamnese
ist fUr die Anwendung von Ketamin-hameln
Vorsicht geboten.

Beim Einsatz von Ketamin-hameln beim
Schockpatienten sind selbstverstandlich
die Grundprinzipien der Schocktherapie
(Volumenaufflllung, O,-Zufuhr) zu beach-
ten. In schwersten Schockzustanden mit
kaum oder Uberhaupt nicht messbarem
Blutdruck ist bei Verwendung von Ketamin-
hameln besondere Vorsicht geboten.

Bei diagnostischen und therapeutischen
Eingriffen im Bereich der oberen Atemwege
ist insbesondere bei Kindern mit Reflex-
steigerung (Hyperreflexie) und Stimmritzen-
krampf (Laryngospasmus) zu rechnen. Bei
Eingriffen an Pharynx, Larynx und Bron-
chialbaum kann daher eine Muskelrelaxa-
tion mit entsprechender Beatmung erfor-
derlich sein.

Nach einer ambulant durchgefihrten An-
asthesie sollte der Patient den Weg nach
Hause nur in Begleitung antreten und inner-
halb der nachsten 24 Stunden keinen Al-
kohol konsumieren.

Langzeitanwendung
Bei Patienten, die Ketamin Uber einen lan-
geren Zeitraum erhielten, wurden Falle von
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Zystitis, einschlieBlich héamorrhagischer
Zystitis, akuter Nierenschadigung, Hydro-
nephrose und Harnleiterstérungen berich-
tet, insbesondere bei Ketaminmissbrauch.
(Diese unerwinschten Reaktionen entwi-
ckelten sich bei Patienten mit Langzeitbe-
handlung mit Ketmain nach einem Zeitraum
von 1 Monat bis mehrere Jahre).

Bei Patienten mit Ianger dauernder Anwen-
dung (l&nger als 3 Tage) wurde auch Uber
das Auftreten von Hepatotoxizitat berich-
tet.

Arzneimittelmissbrauch und -abhéngigkeit
Es liegen Berichte Uber Arzneimittelmiss-
brauch mit Ketamin vor. Diese Berichte le-
gen nahe, dass Ketamin zu einer Reihe von
Symptomen flhren kann, wie u.a. das
Wiedererleben friherer Geflhlszustande,
Halluzinationen, Dysphorien, Angst, Schlaf-
losigkeit und Desorientierung.  Uner-
winschte Wirkungen wurden ebenfalls be-
richtet: siehe ,Langzeitanwendung".

Personen mit Arzneimittelmissbrauch oder
-abhéngigkeit in der Anamnese konnen
eine Abhangigkeit oder Toleranz von Keta-
min entwickeln. Besondere Vorsicht ist da-
her sowohl flir das Verordnen als auch fur
die Verabreichung von Ketamin geboten.

Das Risiko, dass wahrend des Erwachens
aus der Anasthesie psychische Reaktionen
auftreten, kann in hohem MaBe durch die
Komedikation von Benzodiazepinen verrin-
gert werden (siehe auch Abschnitt 4.8 Ne-
benwirkungen).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In Kombination mit Xanthinderivaten (z.B.
Aminophyllin oder Theophyllin) tritt mogli-
cherweise eine Absenkung der Krampf-
schwelle ein. Diese kombinierte Verabrei-
chung sollte vermieden werden.

Ketamin-hameln sollte nicht in Kombination
mit Ergometrin gegeben werden.

In Kombination mit Schlafmitteln, speziell
Benzodiazepinen oder Neuroleptika, kommt
es unter Anwendung von Ketamin-hameln
zu einer Verlangerung der Wirkungsdauer,
aber auch zu einer Abschwéchung der
Nebenwirkungen.

Barbiturate und Opiate kdnnen in Kombi-
nation mit Ketamin-hameln die Aufwach-
phase verlangern.

Die Wirkung bestimmter Muskelrelaxanzien
(depolarisierende oder nicht depolarisieren-
de Muskelrelaxanzien, z. B. Suxamethonium,
Pancuronium) kann verlangert sein.

Die Einnahme von Schilddriisenhormonen
und direkt oder indirekt wirkenden Sympa-
thomimetika und Vasopressin kann in Zu-
sammenhang mit der Gabe von Ketamin-
hameln zum Auftreten einer Blutdruckstei-
gerung (arterielle Hypertonie) und einer
Herzfrequenzbeschleunigung (Tachykardie)
fihren. Dies sollte bei einer gleichzeitigen
Verabreichung mit Ketamin-hameln be-
rucksichtigt werden.

Von Diazepam ist bekannt, dass es die Halb-
wertszeit von Ketamin erhéht und dessen
pharmakodynamische Wirkung verlangert.

Die anésthetische Wirkung von halogenier-
ten Kohlenwasserstoffen (z.B. Halothan,
Isofluran, Desfluran, Sevofluran) wird durch
Gabe von Ketamin-hameln verstarkt, so
dass niedrigere Dosierungen halogenierten
Kohlenwasserstoffen ausreichend sein kon-
nen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Keta-
min-hameln und Halothan kann sich das
Risiko erhéhen, durch die zusatzliche Gabe
von Epinephrin  Herzrhythmusstérungen
auszuldsen.

Nach der Gabe von Adrenalin kann sich
das Risiko von kardialen Arrhythmien durch
die Komedikation mit Ketamin und haloge-
nierten Kohlenwasserstoffen erhdhen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Ketamin und
Vasopressin wurde ein erhoéhter Blutdruck
beobachtet.

Arzneimittel, die die CYP3A4-Aktivitat hem-
men, vermindern im Allgemeinen die hepa-
tische Clearance, was zu erhdhten Plasma-
konzentrationen von Arzneimitteln fUhrt, die
CYP3A4- Substrate sind, wie z.B. Keta-
min. Die gleichzeitige Verabreichung von
Ketamin mit Arzneimitteln, die das Enzym
CYP3A4 hemmen, kann eine verringerte
Dosierung von Ketamin erforderlich machen,
um das erwinschte klinische Ergebnis zu
erreichen.

Arzneimittel, die die CYP3A4-Aktivitat indu-
zieren, erhéhen im Allgemeinen die hepati-
sche Clearance, was zu verringerten Plas-
makonzentrationen von Arzneimitteln flhrt,
die CYP3A4- Substrate sind, wie z.B.
Ketamin. Die gleichzeitige Verabreichung
von Ketamin mit Arzneimitteln, die das En-
zym CYP3A4 induzieren, kann eine erhdhte
Dosierung von Ketamin erforderlich machen,
um das erwunschte klinische Ergebnis zu
erreichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Uber eine Anwendung von Ketamin-hameln
in der Schwangerschaft und Stillzeit liegen
bisher keine ausreichenden Erfahrungen
VOr.

Schwangerschaft

Die Aussagekraft der tierexperimentellen
Studien ist unzureichend jedoch deuten die
verflgbaren Daten nicht auf unerwlinschte
Nebenwirkungen auf die Schwangerschaft,
die embryonale Entwicklung, den Geburts-
vorgang oder auf die postnatale Entwick-
lung hin. Das potenzielle Risiko fiir den
Menschen ist nicht bekannt. Ketamin-
hameln darf nicht in der Schwangerschaft
angewendet werden, es sei denn, dass
nach sorgfaltiger Abwéagung der Nutzen fur
die Mutter den mdglichen Schaden fir das
Kind Uberwiegt.

Ketamin passiert die Plazenta. Bei Dosen
von mehr als 2 mg Ketaminhydrochlorid pro
kg KG i.v. muss mit einer Atemdepression
des Neugeborenen gerechnet werden.

Stillzeit

Ketamin geht in die Muttermilch Uber, je-
doch scheint eine Wirkung auf das Kind bei
therapeutischen  Dosierungen  unwahr-
scheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Fertilitat
Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit Ketamin-hameln kann
das Reaktionsvermdgen vermindern. Dies
sollte in Verbindung mit Situationen bedacht
werden, die besonderer Wachsamkeit be-
dirfen, wie z. B. die Teilnahme am StraBen-
verkehr.

Nach einer Narkose mit Ketamin-hameln
darf der Patient mindestens 24 Stunden
nicht aktiv am StraBenverkehr teilnehmen,
eine Maschine bedienen oder ohne sicheren
Halt arbeiten.

Der Patient sollte sich nur in Begleitung
nach Hause begeben und keinen Alkohol
zu sich nehmen.

Die Nebenwirkungen sind normalerweise
abhangig von der Dosierung und der Ge-
schwindigkeit der Injektion und spontan re-
versibel.

Psychiatrische und das Nervensystem be-
treffende Nebenwirkungen sind haufiger,
wenn Ketamin als einziges Anasthetikum
verwendet wird.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig ~ >1/10

Haufig >1/100 bis < 1/10
Gelegentlich > 1/1.000 bis < 1/100
Selten >1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar

Siehe Tabelle auf Seite 3

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 suffizienten
Spontanatmung Uberbriickt werden muss.

Die Gabe von Hypnotika, speziell Benzo-
diazepinen oder Neuroleptika, schwacht die
Nebenwirkungen von Ketamin-hameln ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut far
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://
www.bfarm.de anzuzeigen.

Oberhalb der 25fachen Ublichen anastheti-
schen Dosis ist mit vital bedrohlichen
Symptomen zu rechnen.
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Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Anaphylaktische Reaktion

Sehr selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktoide Reaktionen).
Bei Patienten im Schockzustand kann es auch zu einer
weiteren Blutdrucksenkung kommen.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig

Aufwachreaktionen’, z. B. lebhafte Traume, inklusive Alb-
trdume, Schwindel und motorische Unruhe?

Nicht bekannt

Halluzinationen, Dysphorie, Angst, Orientierungsstérung

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Tonische und klonische Kontraktionen, die Krdmpfen
gleichen kénnen (durch erhéhten Muskeltonus), Nystagmus

Augenerkrankungen

Haufig verschwommenes Sehen

Gelegentlich Doppeltsehen, Zunahme des intraokularen Drucks

Herzerkrankungen

Sehr haufig Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz (Ein Anstieg
von 20 % Uber den Ausgangswert ist haufig.)

Haufig Temporare Tachykardie

Selten Arrhythmie, Bradykardie

GefaBerkrankungen

Selten Hypotonie (insbesondere in Verbindung mit Kreislaufschock)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Besonders bei Patienten mit eingeschrankter Koronarreserve
kommt es zu einer Erhéhung des GefaBwiderstandes im
Lungenkreislauf und zu einer erhéhten Mucussekretion;
erhodhter Sauerstoffverbrauch, Laryngospasmus und tempo-
rare Atemdepression (Das Risiko einer Atemdepression ist
normalerweise abhangig von der Dosis und der Geschwin-
digkeit der Injektion.)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit und Erbrechen, erhdhte Salivation

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

anomaler Leberfunktionstest, arzneimittelbedingter
Leberschaden*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

| Morbilliforme Hautrétung, Exanthem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich

|Schmerzen und Erythem an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig

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 Pharynx, Larynx und Bronchialbaum kann
daher eine Muskelrelaxation mit entsprechender Beatmung
erforderlich sein.

Unter nicht adéquater Beatmung kommt es haufig zur Zu-
nahme des Hirndrucks und zur Zunahme des intraokularen
Drucks und zu erhdhtem Muskeltonus.

009930-55111

T Wenn Ketamin-hameln als einziges Anasthetikum verabreicht wird, kann es bei bis zu 30 %
der Patienten wahrend des Erwachens zu dosisabhangigen Reaktionen kommen.

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

* Bei langerer Anwendungsdauer (> 3 Tage) oder Arzneimittelmissbrauch.

Als Klinische Symptome einer Uberdosie-
rung sind zu erwarten: Krampfe, Herzrhyth-
musstoérungen und Atemstillstand.

Ein Atemstillstand ist durch assistierte Be-
atmung bis zum Wiedereinsetzen einer suffi-
zienten Spontanatmung zu Uberbriicken.
Krampfe sind durch die intravendse 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.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Anésthetika
ATC-Code: NO1AX03

Ketaminhydrochlorid ist ein razemisches
Cyclohexanon-Derivat mit starker analgeti-
scher Wirkung. Gleichzeitig bewirkt es eine
sogenannte dissoziative Anasthesie. Die
analgetische Wirkung tritt bereits bei sub-
dissoziativen Dosen auf und Uberdauert die
Anasthesie. Sie wird teilweise durch Nalo-
xon aufgehoben. Die sedativen und hypno-
tischen Eigenschaften von Ketaminhydro-
chlorid sind eher von untergeordneter Be-
deutung. Die analgetisch-anésthetische
Potenz zwischen dem (R)- und (S)-Isomer
entspricht etwa der GréBenordnung 1:4.
Die Potenz von (S)-Ketamin ist etwa dop-
pelt so hoch wie racemisches (R)(S)-Keta-
min in gleicher Dosis. Am Ruckenmark und
an peripheren Nerven zeigt Ketaminhydro-
chlorid einen deutlichen lokalan&sthetischen
Effekt.

Im EEG lassen sich unter Ketaminhydro-
chlorid-Anésthesie die Zeichen einer Damp-
fung der bioelektrischen GroBhirnrindenak-
tivitat beobachten, vor allem in den fronta-
len Arealen, und eine Aktivierung subkor-
tikaler Strukturen nachweisen. Der Muskel-
tonus ist erhalten oder gesteigert, so dass
die Schutzreflexe im Allgemeinen nicht be-
eintrachtigt werden. Die Krampfschwelle
wird nicht gesenkt. Unter Spontanatmung
tritt eine Erhdhung des intrakraniellen Dru-
ckes ein, die bei adaquater Beatmung aus-
bleibt.

Aufgrund einer sympathikotonen Wirkung
fUhrt Ketaminhydrochlorid zu einem Anstieg
von Blutdruck und Herzfrequenz, wodurch
auch der myokardiale Sauerstoffverbrauch
bei reaktiv gesteigerter Koronardurchblutung
zunimmt. Am Herzen selbst zeigt Ketamin-
hydrochlorid eine negativ inotrope und anti-
arrhythmische Wirkung. Der periphere Wi-
derstand &ndert sich bei koronargesunden
Patienten aufgrund gegensétzlicher Ein-
flusse kaum.

Nach Ketaminhydrochloridgabe wird eine
maBige Hyperventilation beobachtet ohne
wesentliche Beeintrachtigung der Blutgase.
An der Bronchialmuskulatur Ubt Ketamin-
hydrochlorid einen relaxierenden Effekt
aus.

Stoffwechsel, Endokrinium, Leber-, Nieren-
und Darmfunktion sowie das Gerinnungs-
system werden durch Ketaminhydrochlorid
nicht beeinflusst.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ketaminhydrochlorid I6st sich in Wasser im
Verhaltnis 1 zu 4 und zeigt einen pk,-Wert
von 7,5.

Der Verteilungsquotient Heptan/Wasser
betragt 5,5. Als lipophile Substanz weist
Ketaminhydrochlorid ein scheinbares Ver-
teilungsvolumen von 200 | auf.

Ketamin verteilt sich nach intravendser Bo-
lusgabe schnell in stark durchblutete Ge-
webe (z.B. Herz, Lunge und Gehirn), ge-
folgt von Muskeln und periphere Gewebe
und anschlieBend Fettgewebe; die Spitzen-
konzentrationen werden innerhalb von
1 Minute erreicht. Dabei finden sich ca.
6,5-fach hdhere Konzentrationen im Hirn-
gewebe als im Plasma. Ketamin passiert
die Plazentaschranke. Ketaminhydrochlorid
wird nach intramuskulérer Gabe in den
M. deltoideus rasch (Resorptionshalbwerts-
zeit 2 bis 17 Minuten) resorbiert. Nach Gabe
von 0,5 mg Ketaminhydrochlorid pro kg
wurden nach einer ,lag-time" von weniger
als 4 Minuten maximale Plasmakonzentra-
tionen von 243 ng/ml (100 bis 425 ng/ml)
nach 22 Minuten (5 bis 30 Minuten) ge-
messen (6 Probanden).

Nach einer intravendsen Bolusgabe von
2,5 mg/kg an Menschen dauert die Vertei-
lungsphase von Ketamin rund 45 Minuten
bei einer Halowertszeit von 10 bis 15 Minuten,
welche mit der Dauer des anésthetischen
Effekts (rund 20 Minuten) verbunden ist.
Ketaminhydrochlorid ist nach i.m. Applika-
tion zu 93 % bioverfligbar. Es wird zu etwa
47 % an Plasmaprotein gebunden.

Der Metabolismus erfolgt rasch und weit-
gehend quantitativ. Die metabolische
Clearance ist demzufolge hoch und betragt
1.200 bis 1.500 ml/min. Dabei entstehen
u.a. durch N-Demethylierung ()-Norketa-
min (Uber das Cytochrom-P-450-System)
und ein durch Dehydratisierung entstehen-
des (+)-Cyclohexenon-Derivat, die etwa
1/3 bis 1/10 bzw. 1/10 bis 1/100 der an-
asthetischen Wirkung von Ketaminhydro-
chlorid haben. In humanen Lebermikroso-
men ist das Enzym CYP3A4 das haupt-
sachlich verantwortliche Enzym fur die N-
Demethylierung von Ketaminhydrochlorid

zu Norketamin, mit geringen Beitragen der In den Studien zur Reproduktionstoxizitat 8. ZULASSUNGSNUMMER
Enzyme CYP2B6 und CYP2C9. zeigte sich in einer Peri-/Postnatalstudie an
. . L g Ratten in allen Dosisgruppen eine erhohte 82265.00.00
Die terminale Eliminationshalbwertszeit fur e
Ketaminhydrochlorid liegt zwischen 79 min postnatale Mortalitdt bis Tag 4 post part- | g paTYM DER ERTEILUNG DER

(nach kontinuierlicher Infusion) und 186 min
(nach niedrigdosierter i.v.-Gabe), fir Nor-
ketamin wurden 240 min gemessen.

Ketaminhydrochlorid und seine Metaboliten
werden vorwiegend renal eliminiert. Nach
Gabe von 2H-Ketaminhydrochlorid fand man
im 120-h-Harn 91 bis 97 % der Gesamtra-
dioaktivitét im Urin und nur 3% in den F&-
zes wieder. Im 72-h-Urin werden nur 2,3 %
bzw. 1,6 % der Dosis als freies Ketaminhy-
drochlorid bzw. als freies Norketamin und
16% der Dosis als Dehydronorketamin
ausgeschieden.

Nach vorliegenden vereinzelten Befunden
durfte sich die Pharmakokinetik bei Dauer-
infusionsbehandlung nicht wesentlich an-
dern.

Im Rahmen einer Klinisch-therapeutischen
Studie (7 bis 8 Patienten pro Gruppe) wur-

den die Plasmaspiegelverlaufe der unver-
anderten Substanz sowie der Metaboliten |
(Norketamin) und Il (Cyclohexenon-Derivat)
nach i.v.-Gabe von 2 mg/kg Ketamin-
Racemat, 1 mg/kg Esketamin bzw. 3 mg/
kg (R)-Ketamin verfolgt. In allen Fallen ver-
liefen die Plasmaspiegelkurven der unveran-
derten Substanz sowie der Metaboliten |
und Il weitgehend parallel, d.h. ohne er-
kennbare pharmakokinetische Unterschie-
de. Ebenso waren die Ausscheidungsprofi-
le in allen drei Gruppen vergleichbar. In 2
weiteren neueren Studien konnte die Ahn-
lichkeit des pharmakokinetischen Profils
von Esketamin mit dem von Ketamin-Race-
mat und (R)-Ketamin bestéatigt werden. Es-
ketamin wies lediglich die Tendenz zu einer
schnelleren Elimination mit einer gréBeren
totalen Clearance als (R)-Ketamin und Ke-
tamin-Racemat auf, was eine verbesserte
Steuerbarkeit in der klinischen Anwendung
verspricht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

a) Akute und chronische Toxizitat

Symptome der Toxizitat waren in Studien
mit einmaliger und wiederholter intraveno-
ser Verabreichung durch die Ubersteigerten
pharmakodynamischen  Wirkungen von
Ketamin bedingt.

Publizierte Studien an Tieren (einschlieBlich
Primaten) mit Dosen die zu einer leichten bis
maBigen Anasthesie flhren, zeigten dass
ein wahrend der Periode des schnellen Ge-
hirnwachstums oder der Synaptogenese
eingesetztes Anasthetikum zu einem Zell-
verlust im sich entwickelnden Gehirn fuhrt,
welcher mit 1&ngeren kognitiven Defiziten
verbunden sein kann. Die klinische Signifi-
kanz dieser nichtklinischen Ergebnisse ist
nicht bekannt.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Aus In-vitro- und In-vivo-Studien zur Geno-
toxizitat ergaben sich keine Hinweise auf
ein genotoxisches Potenzial. Langzeitstudi-
en zur Kanzerogenitat wurden nicht durch-
geflhrt.

¢) Reproduktionstoxizitat

um, die wahrscheinlich auf eine mangelnde
Brutpflege durch die Muttertiere zurlickzu-
fUhren ist. Sonstige Reproduktionspara-
meter waren in keiner Dosisgruppe beein-
flusst. Ebenso zeigte sich kein Einfluss auf
die Elterntiere der F;-Generation und deren
Reproduktionsverhalten. Hinweise auf tera-
togene Eigenschaften ergaben sich nicht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzethoniumchlorid, Wasser flr Injektions-
zwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Ketamin-hameln darf nicht mit Barbituraten,
Benzodiazepinen (z. B. Diazepam), 4-Hydro-
xybuttersaure (Natriumsalz), Theophyllin,
Furosemid-Natrium oder Natriumhydro-

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

gencarbonat gemischt werden, da sie
chemisch unvertraglich sind und es zur
Ausfallung kommen kann.

Dauer der Haltbarkeit des ungedffneten
Behéltnisses: 3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde flir 28 Tage bei
20-25°C nachgewiesen. Aus mikrobiolo-
gischer Sicht kann das Produkt nach erst-
maligem Offnen maximal 28 Tage bei
20-25°C aufbewahrt werden. Bei anderen
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
tréagt der Anwender die Verantwortung.

fiir die Aufbewahrung

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Ketamin-hameln ist erhéltlich in 10 ml- und
20 ml-Durchstechflaschen aus farblosem
Typ-1-Glas mit Bromobutyl-Gummistopfen
und Kappe.

Ketamin-hameln 50 mg/ml  Injektionslo-
sung steht in folgenden PackungsgréBen
zur Verflgung:

5 Durchstechflaschen, 10 ml
10 Durchstechflaschen, 10 ml

5 Durchstechflaschen, 20 ml
10 Durchstechflaschen, 20 ml

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraB3e 1
31787 Hameln, Deutschland

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

04.04.1996/13.12.2004

STAND DER INFORMATION
April 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

009930-55111
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