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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Esketamin Inresa 5 mg/ml Injektions-/
Infusionslosung in Ampullen
Esketamin Inresa 25 mg/ml Injektions-/
Infusionslosung in Ampullen

2. QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Esketamin Inresa 5 mg/ml Injektions-/
Infusionslosung in Ampullen

1 ml Injektions-/Infusionslosung enthélt
5 mg Esketamin als 5,77 mg Esketamin-
hydrochlorid.

1 Ampulle mit 2 ml Injektions-/Infusions-
16sung enthdlt 10 mg Esketamin als Es-
ketaminhydrochlorid.

1 Ampulle mit 5 ml Injektions-/Infusions-
16sung enthdlt 25 mg Esketamin als Es-
ketaminhydrochlorid.

1 Ampulle mit 10 ml Injektions-/Infusi-
onslosung enthdlt 50 mg Esketamin als
Esketaminhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Injektions-/Infusionslésung enthélt
3,1 mg Natrium.

Esketamin Inresa 25 mg/ml Injektions-/
Infusionslésung in Ampullen

1 ml Injektions-/Infusionsldsung enthlt
25 mg Esketamin als 28,83 mg Esketamin-
hydrochlorid.

1 Ampulle mit 2 ml Injektions-/Infusions-
16sung enthdlt 50 mg Esketamin als Es-
ketaminhydrochlorid.

1 Ampulle mit 5 ml Injektions-/Infusions-
16sung enthdlt 125 mg Esketamin als Es-
ketaminhydrochlorid.

1 Ampulle mit 10 ml Injektions-/Infusi-
onslosung enthdlt 250 mg Esketamin als
Esketaminhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Injektions-/Infusionslosung enthélt
1,2 mg Natrium.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslosung

Klare, farblose Losung
pH-Wert 3,5-4,5
Osmolalitdt: 275-320 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Esketamin Inresa wird angewendet bei Er-
wachsenen, Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0 bis 18 Jahren

+ zur Einleitung und Durchfiihrung einer
Allgemeinanisthesie, ggf. in Kombina-
tion mit Hypnotika

 zur Ergdnzung bei Lokal- oder Regio-
nalandsthesien
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» zur Andsthesie und Analgesie in der
Notfallmedizin

» zur Intubation im Status asthmaticus
in Kombination mit einem Muskelrela-
xans, wenn andere spezifische Mafnah-
men nicht erfolgreich waren

 zur Analgesie bei kiinstlicher Beatmung
(Intubation).

Hinweis

In der Kinderchirurgie sowie in der Not-
fallmedizin wird Esketamin meist allein
angewendet; bei den anderen Indikatio-

nen wird die Kombination mit Hypnotika
empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Esketamin darf nur durch oder unter der
Anleitung eines in der Anisthesie oder
Notfallmedizin erfahrenen Arztes ange-
wendet werden.

Da eine Aspiration nicht vollstindig aus-
geschlossen werden kann und die Mog-
lichkeit einer Atemdepression besteht,
miissen Intubations- und Ventilationsgera-
te verfligbar sein.

Dosierung

Einleitung einer Allgemeinanisthesie

* 0,5-1 mg Esketamin/kg Korpergewicht
(KG) i.v. oder

* 2-4 mg Esketamin/kg KG i.m.

Zur Aufrechterhaltung wird die halbe Ini-
tialdosis bei Bedarf nachinjiziert, im All-
gemeinen alle 10-15 Minuten.

Alternativ kann Esketamin als Dauerinfu-
sion in einer Dosierung von 0,5-3 mg/kg
KG pro Stunde angewendet werden.

Erginzung einer Regionalanisthesie

* 0,125-0,25 mg Esketamin/kg KG pro
Stunde als intravendse Infusion

Analgesie bei kiinstlicher Beatmung
(intubierte Intensivpatienten)

* 0,25 mg Esketamin/kg KG als i.v. Bolus

* mit einer anschlieBenden Dauerinfusion
von 0,2-0,5 (bis zu 1,5) mg Esketamin/kg
KG pro Stunde bei gleichzeitiger Ben-
zodiazepin-Gabe

Eine Behandlungsdauer von 4-6 Wochen
soll nicht tiberschritten werden.

Analgesie in der Notfallmedizin

* 0,25-0,5 mg Esketamin/kg KG i.m. oder

* 0,125-0,25 mg Esketamin/kg KG lang-
sam 1.v.

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

Das Ansprechen auf Esketamin kann un-

terschiedlich sein, und zwar abhéngig von

Dosis, Art der Anwendung, Alter des Pa-

tienten und gleichzeitiger Anwendung an-

derer Arzneimittel. Die Dosis wird anhand
der Erfordernisse des jeweiligen Patienten
titriert.

Erhohter Speichelfluss ist prophylaktisch
mit Atropin oder einem anderen Parasym-
patholytikum zu behandeln (siche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Das Risiko des Auftretens psychiatri-
scher Reaktionen wihrend des Erwachens
aus der Anidsthesie kann in hohem Malle
durch die Kombination mit einem Benzo-
diazepin verringert werden (siche Ab-
schnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Nach Moglichkeit sollte die Anwendung
von Esketamin als Andsthetikum nach 4-
bis 6-stiindigem Fasten entsprechend den
iiblichen Empfehlungen erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Zirrhose oder anderen
Formen der Leberfunktionsstérung ist
eine Dosisreduktion in Erwigung zu zie-
hen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Mehrfachverletzung (Poly-
traume) und Patienten in schlechtem All-
gemeinzustand

Bei Mehrfachverletzung (Polytrauma) und
bei Patienten in schlechtem Allgemeinzu-
stand ist eine Dosisreduktion erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung von Esketamin bei Sub-
gruppen von pidiatrischen Patienten
unterschiedlichen Alters wurde nicht
ausreichend untersucht. Anhand der be-
schrinkten vorliegenden Daten ist nicht zu
erwarten, dass die Dosis bei Kindern und
Jugendlichen sich wesentlich von der bei
Erwachsenen unterscheidet.

Art der Anwendung
Intravendse oder intramuskuldre Anwen-

dung.
Esketamin Inresa kann als Injektion oder
Infusion angewendet werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten, fiir die ein erhohter Blutdruck
oder ein gesteigerter Hirndruck ein
ernsthaftes Risiko darstellt (siche Ab-
schnitt 4.8)

Alleiniges Aniésthetikum bei Patienten
mit manifesten ischdmischen Herzer-
krankungen

Durch Schwangerschaft verursachter
Bluthochdruck mit EiweiBausschei-
dung tiber den Urin (Priaeklampsie) und
Krampfen (Eklampsie)

.

Kombination mit Xanthinderivaten, z.B.
Aminophyllin, Theophyllin (siche Ab-
schnitt 4.5)
Kombination mit Ergometrin (sieche Ab-
schnitt 4.5)
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Esketamin darf nur mit Vorsicht angewen-
det werden:

* bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder
unbehandelter Hypertonie

bei Patienten mit instabiler Angina pec-
toris oder Myokardinfarkt in den letzten
6 Monaten

bei Patienten mit gesteigertem Hirn-
druck, aufler unter angemessener Beat-
mung, und Verletzungen oder Erkran-
kungen des Zentralnervensystems, da
ein Anstieg des zerebrospinalen Drucks
unter der Anwendung von Esketamin
beobachtet wurde

bei Patienten mit erh6htem Augeninnen-
druck (z.B. Glaukom), perforierenden
Augenverletzungen sowie bei Augenun-
tersuchungen oder augenchirurgischen
Eingriffen, bei denen der Augeninnen-
druck nicht steigen darf

e bei Patienten unter chronischem oder
akutem Alkoholeinfluss

bei Patienten, die an schweren psychi-
schen Stérungen leiden/litten

bei Patienten mit unzureichend behan-
delter Hyperthyreose

in Situationen, die eine entspannte Ge-
barmuttermuskulatur erfordern (z.B.
drohende Uterusruptur, Nabelschnur-
vorfall)

Esketamin wird {iber die Leber metaboli-
siert und die hepatische Clearance ist fiir
die Beendigung der klinischen Wirkungen
notwendig. Es wurde iiber anomale Leber-
funktionstests im Zusammenhang mit der
Anwendung von Esketamin berichtet, ins-
besondere bei lingerer Anwendung (lan-
ger als 3 Tage) oder bei Arzneimittelmiss-
brauch. Bei Patienten mit Leberzirrhose
oder anderen Formen von eingeschrinkter
Leberfunktion kann eine Verldngerung der
Wirkdauer auftreten. Bei diesen Patienten
ist eine Dosisreduktion in Erwidgung zu
ziehen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Gaben von hohen Dosen und schneller
i.v. Injektion kann es zum Auftreten einer
Atemdepression kommen.

Trotz weitgehend erhaltener Schutzreflexe
des Rachens und Kehlkopfes kann ein Ein-
dringen von fliissigen oder festen Stoffen
in die Atemwege (Aspiration) nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden. Des-
halb, und wegen einer moglichen Atemde-
pression bei hohen Dosen oder bei rascher
i.v. Injektion, muss die Mdglichkeit zur
Intubation und Beatmung des Patienten
gegeben sein.

Gesteigerte Speichelsekretion unter Es-
ketamin ist vorbeugend mit Atropin zu
behandeln.

Eine kontinuierliche Uberwachung der
Herzfunktion wiahrend des Eingriffs ist
bei Patienten mit Hypertonie oder kardi-
aler Dekompensation erforderlich.
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Bei diagnostischen und therapeutischen
Eingriffen im Bereich der oberen Atem-
wege ist, insbesondere bei Kindern, mit
Reflexsteigerung  (Hyperreflexie) und
Stimmritzenkrampf (Laryngospasmus) zu
rechnen. Bei Eingriffen an Pharynx, La-
rynx und Bronchialbaum kann daher eine
Muskelrelaxation mit entsprechender Be-
atmung erforderlich sein.

Bei chirurgischen Eingriffen mit viszera-
len Schmerzen sind die Anwendung eines
Muskelrelaxans, zusitzliche Analgesie,
kontrollierte Beatmung und Gabe von Di-
stickstoffmonoxid/Sauerstoff angezeigt.

Nach ambulanter Anésthesie sollte der
Patient nach Hause begleitet werden. Er
sollte wihrend der ndchsten 24 Stunden
auf den Konsum von Alkohol verzichten.

Das Risiko psychischer Reaktionen, die
wihrend des Erwachens aus der Andsthe-
sie auftreten, kann in hohem Maf3e durch
die zusitzliche Gabe von Benzodiazepinen
verringert werden (siche Abschnitte 4.2
und 4.8).

Bei Anwendung von Esketamin bei
Schockpatienten sind die Grundprinzipien
der Schocktherapie (Volumenauffiillung,
O,-Zufuhr) zu beachten. In schwersten
Schockzustdnden mit kaum oder iber-
haupt nicht messbarem Blutdruck ist be-
sondere Vorsicht geboten.

Langzeitanwendung
Bei Patienten, die racemisches Ketamin

iber einen ldngeren Zeitraum erhielten,
wurden Fiélle von Zystitis, einschlieBlich
hémorrhagischer Zystitis, akuter Nieren-
schidigung, Hydronephrose und Harnlei-
terstorungen berichtet. Bei Patienten mit
langer dauernder Anwendung (ldnger als
3 Tage) wurde auch iiber das Auftreten von
Hepatotoxizitét berichtet.

Arzneimittelmissbrauch und -abhéngigkeit
Es liegen Berichte iiber Arzneimittelmiss-

brauch mit racemischem Ketamin vor. Die-
se Berichte legen nahe, dass racemisches
Ketamin zu einer Reihe von Symptomen
fiihren kann, wie das Wiedererleben friihe-
rer Gefuihlszustidnde (,,Flashbacks™), Hal-
luzinationen, Dysphorie, Angstzustinde,
Schlaflosigkeit und Desorientiertheit. Ne-
benwirkungen wurden ebenfalls berichtet:
siehe ,,Langzeitanwendung®. Personen mit
Arzneimittelmissbrauch oder -abhéngig-
keit (auch in der Anamnese) konnen eine
Abhéngigkeit oder Toleranz von Esketamin
entwickeln.

Besondere Vorsicht ist daher sowohl fiir das
Verordnen als auch fiir die Anwendung von
Esketamin geboten.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern unter 3 Monaten muss Es-

ketamin mit Vorsicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es
ist nahezu “natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Kontraindizierte Kombinationen (siehe
Abschnitt 4.3)

* Bei der Kombination mit Xanthinderi-
vaten (z.B. Aminophyllin, Theophyllin)
tritt moglicherweise eine Senkung der
Krampfschwelle ein. Eine gleichzeitige
Gabe ist daher kontraindiziert.

* Esketamin darf nicht zusammen mit Er-
gometrin angewendet werden.

Kombinationen, die besondere Vorsicht
erfordern

* Die Einnahme von Schilddriisenhormo-
nen und direkt oder indirekt wirkenden
Sympathomimetika kann im Zusam-
menhang mit der Gabe von Esketamin
zu arterieller Hypertonie und Tachykar-
die fiihren.

In Kombination mit Sedativa, z.B. spe-
ziell Benzodiazepinen oder Neurolep-
tika, kommt es unter Anwendung von
Esketamin zu einer Abschwéchung der
Nebenwirkungen, aber auch zu einer
Verlangerung der Wirkdauer.
Barbiturate und Opiate konnen in Kom-
bination mit Esketamin die Aufwach-
phase verldngern (sieche Abschnitt 6.2).
Von Diazepam ist bekannt, dass es die
Halbwertszeit von racemischem Ketamin
erhoht und dessen pharmakodynamische
Wirkung verlangert. Aus diesem Grund
kann auch bei Esketamin eine Dosisan-
passung erforderlich werden.

Die anisthetische Wirkung von halo-
genierten Kohlenwasserstoffen (z.B.
Isofluran, Desfluran, Sevofluran) wird
durch Gabe von Esketamin verstarkt,
sodass niedrigere Dosierungen von ha-
logenierten Kohlenwasserstoffen ausrei-
chend sein kénnen.

Die Wirkung bestimmter Muskelrela-
xantien (depolarisierender, z.B. Suxa-
methonium, oder nicht depolarisieren-
der, z.B. Pancuronium) kann verléngert
sein.

Das Risiko beziiglich kardialer Arrhyth-
mien nach der Gabe von Epinephrin
(Adrenalin) kann sich durch die gleich-
zeitige Anwendung von Esketamin und
halogenierten Kohlenwasserstoffen er-
hohen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Esketamin
und Vasopressin wurde ein erhdhter
Blutdruck beobachtet.
CYP3A4-Inhibitoren bewirken im All-
gemeinen eine Herabsetzung der hepati-
schen Clearance, was zu einer erhohten
Plasmakonzentration von CYP3A4-
Substraten, wie z.B. Esketamin, fiihrt.
Die gleichzeitige Anwendung von Es-
ketamin mit Arzneimitteln, die das
Enzym CYP3A4 hemmen, kann eine
Reduzierung der Esketamin-Dosierung
erforderlich machen, um die erwiinschte
klinische Wirkung zu erzielen.
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* CYP3A4-Induktoren bewirken im All-
gemeinen einen Anstieg der hepatischen
Clearance, was zu einer Abnahme der
Plasmakonzentrationen von CYP3A4-
Substraten, wie z.B. Esketamin, fiihrt.
Die gleichzeitige Anwendung von Es-
ketamin mit Arzneimitteln, die das En-
zym CYP3A4 induzieren, kann eine
Erhohung der Dosierung von Esketamin
erforderlich machen, um die erwiinschte
klinische Wirkung zu erzielen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die

Anwendung von Esketamin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
Reproduktionstoxizitit beziiglich kogniti-
ver Effekte gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fiir den Menschen
ist nicht bekannt. Esketamin darf nicht in
der Schwangerschaft angewendet werden,
es sei denn, dass nach sorgfaltiger Abwa-
gung der Nutzen fiir die Mutter den mogli-
chen Schaden fiir das Kind tiberwiegt.

Esketamin passiert die Plazentaschranke
und kann zu einer Atemdepression beim
Neugeborenen fithren, wenn es wihrend
des Geburtsvorganges angewendet wird.

Stillzeit

Esketamin wird in die Muttermilch ausge-
schieden, jedoch scheint eine Wirkung auf
das Kind bei therapeutischen Dosierun-
gen unwahrscheinlich. Trotzdem soll Es-
ketamin in der Stillzeit vermieden werden.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zu den
Auswirkungen von Esketamin auf die Fer-
tilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Esketamin kann das Reaktionsvermo-
gen einschrianken, was in Verbindung mit
Situationen zu bedenken ist, die besondere
Wachsamkeit erfordern, wie z.B. die Teil-
nahme am Stralenverkehr.

Nach einer Allgemeinandsthesie mit
Esketamin darf der Patient mindestens
24 Stunden nicht aktiv am Stralenverkehr
teilnehmen, Maschinen bedienen oder in
geféhrlichen Situationen arbeiten.

Nach ambulanter Anésthesie sollte der Pa-
tient nach Hause begleitet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Nebenwirkungen sind in der Regel abhin-
gig von der Dosierung und der Geschwin-
digkeit der Injektion und sind spontan
reversibel. Das Auftreten von psychiatri-
schen und das zentrale Nervensystem be-
treffenden Nebenwirkungen ist haufiger,
wenn Esketamin als alleiniges Anéstheti-
kum angewendet wird.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Die Haufigkeiten werden wie folgend de-
finiert:

Sehr haufig: > 1/10

Héaufig: > 1/100, < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100

Selten: > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und
Schwere der Nebenwirkungen bei Kin-
dern und Jugendlichen &hnlich sind wie
bei Erwachsenen.

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Immunsystems | Selten Anaphylaktische Reaktion
Aufwachreaktionen', wie z.B. lebhafte Traume?®
Haufig Schwindel
Motorische Unruhe?
Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen
Dysphori
Nicht bekannt ysp orle"
Angstzustinde
Orientierungsstérung
Tonische und klonische Kontraktionen’
Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich Nystagmus
Erhohter Hirndruck
Héufig Sehstérungen (verschwommenes Sehen)
Augenerkrankungen Diplopie
1 lich .
Gelegentlic Zunahme des intraokularen Drucks
Héufig Temporire Tachykardie?
Herzerkrankungen i
& Selten Arrhythm@
Bradykardie
Héufig Erhohter Blutdruck®
Gefifserkrankungen -
Selten Hypotonie®
Erhohter GefaBwiderstand im Lungenkreislauf
Erbranh der A d Erhohte Mukussekretion
rirankungen aer te.'mw‘ege, @ Héufig Erhohter Sauerstoffverbrauch
Brustraums und Mediastinums
Laryngospasmus
Temporire Atemdepression*
Evbrank 4 Ubelkeit
rkrankungen des e
Gastrointestinaltrakts Haufig ErerChefl )
Hypersalivation
Leber- und Gallenerkrankungen Nicht bekannt Anorn}alfar L'eberf}mktlonstest o
Arzneimittelinduzierte Leberschadigung®
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Morbilliformer Hautausschlag
Unterhautzellgewebes clegenthic Exanthem
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Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
E . Dysurie®

rkrankungen der Nieren und Nicht bekannt Zystitis®
Harnwege R

Verdickung der Harnblasenwand®
Allgemeine Erkrankungen und G . Schmerzen an der Injektionsstelle
. elegentlich R
Beschwerden am Verabreichungsort Erythem an der Injektionsstelle
gérletzur?g, I@rngtur.tg und o ST
urch Eingriffe bedingte Héufig L 9

Komplikationen aryngospasmus
1 Wenn Esketamin als alleiniges Andsthetikum angewendet wird, kann es bei bis zu 30% der Patienten zu dosisabhéngigen Reaktionen kommen.
2 Die Inzidenz dieser Ereignisse kann in hohem Mafle durch die zusitzliche Anwendung eines Benzodiazepins verringert werden.
3 Ein Anstieg von 20% iiber den Ausgangswert ist hdufig.
4 Das Risiko einer Atemdepression ist normalerweise abhdngig von Dosis und Geschwindigkeit der Injektion.
5 Bei lidnger dauernder Anwendung (ldnger als 3 Tage) oder bei Arzneimittelmissbrauch
6 Auch unangenehmer Art
7 Koénnen Krampfen gleichen (durch erhdhten Muskeltonus)
8 Insbesondere in Verbindung mit Kreislaufschock
9 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 addquater Beatmung kommt es hiufig zur Zunahme des Hirndrucks, zur Zunahme des intraoku-

laren Drucks und zu erhéhtem Muskeltonus.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome }
Als klinische Symptome einer Uberdo-

sierung sind zu erwarten: Krampfe, Herz-
rhythmusstérungen und Atemstillstand.

Therapie
Ein Atemstillstand ist durch assistierte

oder kontrollierte Beatmung bis zum Wie-
dereinsetzen einer ausreichenden Spon-
tanatmung zu tiberbriicken.

Krampfe sind durch die intravendse Gabe
von Diazepam zu behandeln. Wenn eine
Behandlung mit Diazepam nicht zum The-
rapieerfolg fiihrt, wird die Gabe von Phe-
nytoin oder Phenobarbital empfohlen.

Ein spezifisches Antidot ist bislang nicht
bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Allgemeinandsthetika

ATC-Code: NO1AX14

Wirkmechanismus

Esketamin ist ein Anésthetikum mit anal-
getischen Eigenschaften.
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Esketamin, das rechtsdrehende Isomer
des Ketamin, ist ein chirales Cyclohe-
xanderivat mit starken analgetischen Ei-
genschaften. Gleichzeitig bewirkt es eine
sogenannte dissoziative Andsthesie. Die
analgetische Wirkung tritt bereits bei sub-
dissoziativen Dosen auf und iiberdauert
die Anésthesie. Diese erwiinschten phar-
makologischen Effekte werden in erster
Linie auf die Blockade der NMDA-Re-
zeptoren durch Esketamin zuriickgefiihrt.

Die Wirksamkeit von Esketamin ist etwa
zweimal so hoch wie die des racemischen
Ketamin bei vergleichbarer Dosis.

Pharmakodynamische Wirkungen
Trotz der direkt negativ kardial inotropen

Wirkung wirkt Ketamin dosisabhingig
direkt anregend auf das ZNS mit gestei-
gertem Sympathikotonus. Dadurch fiihrt
Ketamin zu kardiovaskuldren Wirkungen,
die einer Stimulation des sympathischen
Nervensystems gleichen (erhohter Blut-
druck und erhéhter Druck im Lungen-
kreislauf, Steigerung der Herzfrequenz,
des Herzzeitvolumens, der Herzarbeit und
des myokardialen Sauerstoffbedarfs). Der
systemische GefdBBwiderstand und der
linksventrikuldre enddiastolische Druck
bleiben normalerweise unverdndert.

Ketamin bewirkt keine signifikante Atem-
depression, wenn es alleine angewendet
wird. AuBlerdem bleibt der Skelettmuskel-
tonus der oberen Atemwege erhalten, ge-
nau wie auch die Atemwegsreflexe.

Esketamin besitzt lokalandsthetische Ei-
genschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das pharmakokinetische Profil des je-
weiligen Isomers von Ketamin differiert
nicht signifikant von dem der racemischen
Mischung. Daher sind hier die Daten des
racemischen Ketamins angefiihrt.

Resorption
Ketamin wird nach intramuskuldrer An-

wendung schnell resorbiert. Die erste
Wirkung beginnt 1-5 Minuten nach der
i.m.-Injektion. Die Bioverfiigbarkeit nach
intramuskuldrer Anwendung betrigt etwa
90%.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Ketamin
ist gering (10-30%).

Nach systemischer Resorption wird
Ketamin rasch ins Gehirn und in anderes
gut durchblutetes Gewebe verteilt. Als
lipophiles Molekiil, hat Ketamin ein be-
trachtliches Steady-State-Verteilungsvolu-
men (160-550 1/70 kg).

Ketamin passiert die Plazentaschranke.

Ketamin wird in die Muttermilch ausge-
schieden.

Biotransformation

Ketamin unterliegt einem extensiven oxi-
dativen Metabolismus. Es wird zu Nor-
ketamin, 4-Hydroxyketamin und 6-Hydro-
xyketamin N-demethyliert.

Es wird angenommen, dass Norketamin
der Hauptmetabolit beim Menschen ist
(80%). Es ist ebenfalls pharmakologisch
aktiv und wird weiter zu 6-Hydroxynor-
ketamin metabolisiert. Norketamin kann
im Plasma 2-3 min nach i.v. Bolusgabe
von Ketamin nachgewiesen werden. Die
maximale Plasmakonzentration (C,,,,) ist
nach 30-60 min erreicht. Aktuelle Studi-
en haben allerdings ergeben, dass Nor-
ketamin rasch weiter metabolisiert wird
und im Kreislauf nicht der Hauptmetabolit
ist.

CYP3A4 ist das Enzym, welches prin-
zipiell fir die N-Demethylierung des
Ketamins in den humanen Lebermikro-
somen verantwortlich ist. CYP2B6 und
CYP2C9 sind an der N-Demethylierung
im therapeutischen Konzentrationsbe-
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reich des Ketamins weniger beteiligt. We-
gen seinem oxidativen Metabolismus ist
Ketamin anfillig fiir pharmakokinetische
Wechselwirkungen, vor allem, wenn es
oral angewendet wird.

Elimination

Die systemische Clearance betragt
60-147 1/h/70 kg, was der Leberdurchblu-
tung gleicht, womit die geringe orale Bio-
verfligbarkeit von Ketamin erklért werden
kann.

Metaboliten werden iiber die Galle und
den Harn nach Glukuronisierung ausge-
schieden; im Harn werden aber nur Spuren
des Ausgangsstoffes gefunden.

Nach i.v. Bolusgabe zeigt Ketamin eine bi-
oder tri-exponentielle Elimination.

Ketamin/Esketamin

In humanen Lebermikrosomen werden die
beiden optischen Isomere des Ketamins
dhnlich demethyliert. Beim Menschen
wird R-Ketamin nach intravendser An-
wendung von S-Ketamin nicht gebildet,
womit die fehlende Interkonversion besta-
tigt wird.

Die Eliminationshalbwertszeit von S-Ke-
tamin erscheint etwas langer (4-7 h) als die
des Razemats.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Veroffentlichte Untersuchungen an Tieren
(einschlieBlich Primaten) in Dosierun-
gen, die zu leichter bis méBiger Andsthe-
sie fiihrten, zeigten, dass die Anwendung
von Anisthetika wihrend der schnellen
Wachstumsphase des Gehirns oder der
Synaptogenese einen Zellverlust im sich
entwickelnden Gehirn zur Folge hat, der
im Zusammenhang mit dauerhaften ko-
gnitiven Defiziten steht. Die klinische Re-
levanz dieser nicht-klinischen Ergebnisse
ist nicht bekannt.

Akute und chronische Toxizitdt
Symptome der Toxizitdt waren in Studien
mit einmaliger und wiederholter intrave-
ndser Anwendung durch die iibersteiger-
ten pharmakodynamischen Wirkungen
von Esketamin bedingt.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Aus In-vitro- und In-vivo-Studien zur Ge-
notoxizitdt ergaben sich keine Hinweise
auf ein genotoxisches Potenzial. Langzeit-
studien zur Kanzerogenitit wurden nicht
durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitit

In den Studien zur Reproduktionstoxizitdt
zeigte sich in einer Peri-/Postnatalstudie an
Ratten in allen Dosisgruppen eine erhdhte
postnatale Mortalitdt bis Tag 4 post partum,
die wahrscheinlich auf eine mangelnde
Brutpflege durch die Muttertiere zuriick-
zufiihren ist. Sonstige Reproduktions-
parameter waren in keiner Dosisgruppe
beeinflusst. Ebenso zeigte sich kein Ein-
fluss auf die Elterntiere der F1-Generation
und deren Reproduktionsverhalten.
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Hinweise auf teratogene Eigenschaften er-
gaben sich nicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Salzséure ca. 3,65% (zur pH-Wert-Einstel-
lung)

Natriumhydroxid 0,1 N (zur pH-Wert-
Einstellung)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Esketamin darf nicht mit Barbituraten
und Diazepam in derselben Spritze oder
Infusionslosung gemischt werden, da sie
chemisch unvertrdglich sind und es zur
Ausféllung kommt.

Das Arzneimittel darf, auer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
48 Monate

Nach Verdiinnung: Die chemische und
physikalische Stabilitét der gebrauchsfer-
tigen Zubereitung wurde fiir 48 Stunden
bei 25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchsfer-
tige Zubereitung nicht sofort eingesetzt
wird, ist der Anwender fiir die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewahrung ver-
antwortlich. Sofern die Herstellung der
gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt, ist diese nicht ldnger
als 12 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzube-
wahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
dinnung des Arzneimittels sieche Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Weiliglas (Typ I) OPC (one-point-cut)
Ampullen mit 2 ml, 5 ml oder 10 ml Injek-
tions-/Infusionslosung.

Packungen mit 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,
95 oder 100 Ampullen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen
fiir die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Esketamin Inresa kann verdiinnt werden
mit

* Natriumchlorid-Injektionslsung
9 mg/ml (0,9%)

* Glucose-Injektionslosung
50 mg/ml (5%)

* Natriumchlorid-Injektionslosung
1,8 mg/ml (0,18%) und Glucose-Injek-
tionslosung 40 mg/ml (4%) (Natrium-
chlorid 0,18% w/v und Glucose 4% w/v)

* Ringer-Injektionslosung
 Ringer-Lactat-Injektionslosung

Esketamin Inresa zeigte mit injizierbaren
Losungen mit folgenden Wirkstoffen
keine Anzeichen von Inkompatibilitit,
wenn es fiir 48 Stunden bei 25°C gelagert
wurde und wenn als Losungsmittel
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml
(0,9%) verwendet wurde:

* Morphinhydrochlorid
* Oxycodonhydrochlorid
* Hydromorphonhydrochlorid

Nur klare und farblose Losungen, die kei-
nen Niederschlag enthalten, diirfen ver-
wendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Rest-
mengen sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.
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