KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
KETALAR 500 mg enjektabl flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Ketamin hidrokloriir 576 mg (500 mg ketamin baza esdeger)
Yardimcer maddeler:

Benzetonyum kloriir 1 mg

Enjeksiyonluk su 10 ml’ye tamamlanir.

FARMASOTIK FORM

Enjektabl flakon.

Renksiz, berrak bir likittir.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Ketamin, iskelet kaslarinin gevsemesine ihtiyag duyulmayan ameliyatlar ve teshis i¢in
yapilacak miidahalelerde tek basina kullanilabilecek bir anesteziktir. Ketamin kisa siireli
islemler i¢in uygun olmakla beraber, ek dozlar uygulanarak daha uzun siireli islemlerde de
kullanilabilir. Ketamin; normal dogum sirasinda veya sezaryen ameliyatlarinda
kullanilabilir.

Eger kas gevsemesi isteniyorsa bir kas gevsetici de verilmeli ve solunum desteklenmelidir.

Ketamin, diger genel anesteziklerin kullanimindan Once anestezinin baglatilmasinda
(indiiksiyon) kullanilabilir.

Ketamin ayrica, diger anesteziklerin desteklenmesinde kullanilabilir.

Ketaminin kullanildig1 6zel durumlar (asagidakilerle sinirli degildir):

Intramuskuler uygulama tercih edildiginde

Debridasyon, agrili pansuman ve yanikli hastalarda deri dokusu nakli ve ayn1 zamanda diger
yiizeysel cerrahi girisimlerde

Miyelogram, ventrikulogramlar, pnomoensefalogramlar ve Iumber ponksiyon gibi
norodiagnostik islemler

G0z, kulak, burun ve dis ¢ekimi dahil agiza yapilan diagnostik ve cerrahi islemler

Not: Oftalmolojik islemler sirasinda goz hareketi siirebilir. Eger miimkiinse hayati
fonksiyonlarinda diisme olan zayif-riskli hastalarda anestezi veya hayati fonksiyonlarinda
diisiis engellenmelidir.

Kapal1 rediiksiyon, manipiilasyon, femoral ¢ivileme, ampiitasyon ve biyopsi gibi ortopedik
islemler

Sigmoidoskopi ve anal, rektal ameliyatlar, siinnet ve pilonidal sinus gibi kii¢iik operasyonlar
Kardiyak kateterizasyon iglemleri

Kan basinci yiiksekligi olmadiginda sezeryan ameliyatlar

Astiml1 hastalarda anestezide bronkospazm gelisme riskini en aza indirmek i¢in veya
anestezinin ertelenemeyecegi durumlarda bronkospazm varliginda
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4.2.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Ameliyat dncesi hazirliklar:

KETALAR midesi bos olmayan hastada tek basma giivenle kullanilabilir. Ancak
destekleyici ilaglar veya kas gevseticiler icin ihtiyag dngoriillemediginden elektif ameliyat
icin hazirlik yapilirken, anestezi dncesinde en az alt1 saat agizdan higbir seyin verilmemesi
tavsiye edilir. Ketamin uygulamasini takiben kusma bildirildiginden, aktif girtlak-yutak
reflekslerinden dolayr hava yolunu koruyucu bir takim onlemler alinabilir. Ketamin ile
birlikte destekleyici olarak uygulanan anestezik ve kas gevseticilerin koruyucu refleksleri
azaltma ihtimali nedeniyle aspirasyon ortaya ¢ikma olasilig1 goz ardi edilmemelidir.
Ketaminin neden oldugu asir tiikiiriik salgilanmasini azaltmak i¢in baglamadan 6nce uygun
bir zamanda antikolinerjik bir ilag (6rnegin; atropin, hiyosin veya glikopirolat) veya diger
kurutucu ilaglar ile &n tedavi uygulanmalidir. On tedavi ilaci olarak veya ketamin ile birlikte
uygulanan midazolam, diazepam, lorazepam veya flunitrazepam uyanma reaksiyonlari
insidansinin azaltilmasinda etkin olmustur.

Etkinin baslangic1 ve devama:

Diger genel anestezik ajanlarla oldugu gibi, ketamine bireysel cevap doza, uygulama yoluna
ve yasa bagl olarak degiskenlik gosterir. Bu nedenle sabit bir doz 6nerisinde bulunulamaz.
Ilag, hastanin ihtiyacina gére titre edilmelidir.

Intravendz enjeksiyonun baglangicini takiben anestezinin hizla olusmasi sebebiyle hasta
uygulama esnasinda desteklenen bir pozisyonda olmalidir. Ketaminin etkisi hizla baslar; kilo
basina 2 mg’lik doz genellikle intravendz enjeksiyondan 30 saniye sonra baslayan ve 5-10
dakika siiren cerrahi anestezi saglar. Daha uzun siireli bir etki isteniyorsa, ciddi birikim
etkisi yaratmaksizin anestezinin devami igin intramuskuler veya intravenéz ek dozlar
uygulanabilir. Kas i¢ine uygulanan 10 mg/kg’lik doz, genellikle enjeksiyonu takiben 3 ila 4
dakika icinde cerrahi anestezi saglar ve anestezik etki genellikle 12 ila 25 dakika siirer.
Uyanma kademelidir.

Doz:
NOT: Tum dozlar baz ketamin cinsinden verilmektedir.

A. Anestezik ajan olarak sadece KETALAR:

Intravendz infiizyon:

KETALAR’1n araliksiz infiizyon ile uygulanmasi dozun daha yakindan titre edilebilmesine
olanak saglar ve dolayisiyla aralikli uygulama ile karsilastirildiginda uygulanan ilag
miktarinin azalmasini saglar. Bu da hastanin uyanma siiresini kisaltir ve yasamsal belirtilerin
daha stabil olmasi ile sonuglanir.

%S5 dekstroz veya %0.9 sodyum kloriir iginde 1 mg/mL ketamin iceren ¢ozelti infiizyonla
uygulama i¢in uygundur.

Genel anestezinin indiiksiyonu:
Tam indiiksiyon dozu olarak 0.5 — 2 mg/kg’a karsilik gelen infiizyon

Anestezinin siirdiiriilmesi:

Anestezi 10 — 45 mikrogram/kg/dak. (yaklasik 1 — 3 mg/dak.) mikro damla infiizyonu
kullanilarak stirdiiriilebilir.

Infiizyon hizi, hastanin reaksiyonuna ve anesteziye yanitina bagl olarak ayarlanmalidir.
Uzun etkili noromiiskiiler blokor ilag kullanildiginda gerekli olan dozaj azaltilabilir.
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Aralikl1 enjeksiyon:

Indiiksiyon:

Intravensz yol

Intravendz ketamin uygulanmasinda baslangi¢ dozu 1 mg/kg - 4.5 mg/kg araliginda
(ketamin baz agisindan) degisebilir. 5-10 dakika cerrahi anestezi olusturmak i¢in gereken
ortalama miktar 2mg/kg’dir.

Uygulama hizi:
Ketaminin yavas (60 saniyeyi gececek sekilde) uygulanmasi tavsiye edilir. Daha hizli
uygulama solunum depresyonu ve kan basinci artisi ile cevapla sonuglanabilir.

Obstetrikte doza;j:
Obstetrikte normal dogum ve sezaryen ameliyati i¢in, 0.2 — 1.0 mg/kg arasinda degisen
intravendz dozlar tavsiye edilmektedir(Bkz Bolim 4.6).

Intramuskuler yol:
Intramuskuler ketamin uygulamasinda baslangi¢ dozu 6.5-13 mg/kg aralifinda degisebilir.
Siddetli agrili uyaran icermeyen islemlerde veya tanisal islemlerde 4 mg/kg’lik diisiik
baslangi¢ kas i¢i doz kullanilmistir. 10 mg/kg’lik doz genellikle 12 ile 25 dakika cerrahi
anestezi olusturur.

Obstetrikte dozaj:
Parturyen popiilasyonunda intramuskuler enjeksiyon ve ketamin infiizyon idamesi i¢in
veriler yetersizdir ve Onerilmemektedir. Mevcut veriler Boliim 5.2°de sunulmustur.

Anestezinin devami:

Anestezinin hafiflemesi gozlerde titreme, uyarana yanit olarak hareket ve ses verme ile belli
olabilir. Anestezi, intravendz veya intramuskuler yolla illave KETALAR dozlar1 uygulanarak
stirdiirilir.

Idame dozu hastanin anestezik ihtiyacina ve eger varsa kullanilan ek anestezik ajana baglh
olarak ayarlanmalidir.

Anestezinin siirekliligini saglamak i¢in baslangic dozunun yaris1 ya da biitiinii gerektikce
tekrarlanabilir. Ancak, anestezi sirasinda, istemsiz ve tonik-klonik ekstremite hareketlerinin
olusabilecegi unutulmamalidir. Bu hareketler anestezinin hafifledigi anlamina gelmez ve ek
anestezik dozlara ihtiyacin belirtisi degildir. Uygulanan total ketamin dozunun
arttirllmasinin, uyanmanin tamamlanma siirecini uzatacagi unutulmamalidir.

Seyreltme:

Her ml’de 1 mg ketamin igeren seyreltilmis soliisyon hazirlamak igin, aseptik kosullarda
10ml (50 mg/mL flakon) ketamin 500 ml %>5’lik enjeksiyonluk dekstroz ya da % 0.9
sodyum kloriir ¢ozeltisine transfer edilir ve iyice karistirilir. Elde edilen soliisyon ml’de 1
mg ketamin igerir. Ketamin i¢in uygun seyreltme yontemi secilirken hastanin siv1 ihtiyaci ve
anestezinin siiresi goz onilinde bulundurulmalidir. Eger siv1 kisitlamasi gerekiyorsa, ketamin
konsantrasyonunun 2 mg/mL olmasi saglanacak sekilde, yukarida tarif edildigi gibi ketamin
250 ml infiizyona ilave edilebilir.

B. Diger genel anesteziklerin kullannmindan 6nce KETALAR’in indiiksiyon ilaci
olarak kullanilmasi:
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4.3.

Indiiksiyon yukarida anlatildig1 gibi tam intravendz veya intramuskuler KETALAR dozu
uygulanarak saglanir. Eger KETALAR intravendz olarak uygulandiysa ve ana anestezik
yavas etkili ise, ilk dozu takiben 5 ila 8 dakika sonra ikinci KETALAR dozu gerekebilir.
Eger KETALAR intramuskuler olarak uygulandiysa ve ana anestezik ¢abuk etkili ise ana
anestezigin uygulanmasi KETALAR enjeksiyonunu takiben 15 dakikaya kadar ertelenebilir.

C. Anestezik ajana tamamlayici olarak KETALAR:

Ketamin, yeterli solunum degisimi saglandiginda siklikla kullanilan genel ve lokal anestezik
ilaglarla klinik olarak gec¢imlidir. Diger anestezik ilaglar ile birlikte kullanim igin
KETALAR dozu genellikle yukarida belirtilen doz araligindadir; ancak diger bir anestezik
ilacin kullanimi1 KETALAR dozunun azaltilmasina izin verebilir.

D. Uyanma sirasinda hastalarin kontrol altinda tutulmasi:

Islemin ardindan hasta gozlem altinda tutulmali ancak rahatsiz edilmemelidir. Bu, yasamsal
belirtilerin izlenmesini engellemez. Eger uyanma sirasinda, hasta uyanma hezeyani belirtisi
sergilerse, diazepam kullanimi1 (yetiskinlerde 5 ila 10 mg IV) diisiiniilmelidir. Siddetli
uyanma reaksiyonlarini sona erdirmek i¢in hipnotik tiyobarbitiirat dozu (50 ila 100 mg IV)
kullanilabilir. Eger bu ilaglardan birisi kullanilirsa, hasta daha uzun uyanma siiresi ile karsi
karsiya kalabilir.

Uygulama sekli:
Intravendz infiizyon, intravendz enjeksiyon veya intramuskuler enjeksiyon seklinde
uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Sirozlu veya diger tiirden karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi
diistintilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda ameliyatlar icin ketaminin tek basina veya diger anestezik ilaclar ile
desteklenerek kullanilmasinin uygun oldugu gosterilmistir.

Kontrendikasyonlar

KETALAR,

e FEtken madde veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,
Kan basinci artisinin ciddi bir tehlike arz edecegi hastalarda (Bkz. Boliim 4.8),
Eklampsi veya pre-eklampsi hastalarinda,
Siddetli koroner veya miyokardiyal hastaligi olanlarda,
Serebrovaskiiler olay veya beyin travmasi geciren hastalarda kontrendikedir.
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4.4.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Acil durumlar diginda, KETALAR yalnizca hastanelerde, deneyimli anestezi uzmanlari
esliginde kullanilmalidir.

Uyanma donemi sirasinda ameliyat sonrasi konfiizyon durumlart goriilebilir.

Herhangi bir genel anestezi ajaninda oldugu gibi resiisitatif cihazlar olmali ve kullanima
hazir bulundurulmalidir.

Asirt KETALAR dozu ile solunum depresyonu meydana gelebilir. Bu durumda destekleyici
ventilasyon kullanilmalidir. Solunumun mekanik olarak desteklenmesi, analeptiklerin
uygulanmasina tercih edilmektedir.

Intravendz doz uygulama siiresi 60 saniyeyi gececek sekilde ayarlanmalidir. Daha hizli
uygulama solunum depresyonu ya da apne ve kan basincindaki artisla sonuglanabilir.

Hastalarin yutak ve girtlak refleksleri ortadan kalkmadigindan ketamin yutak, girtlak ve
bronslara yapilacak cerrahi ve diagnostik islemlerde tek basina kullanilmamalidir.
Ketaminin yalniz basina kullanimimin miimkiin oldugu durumlarda, yutagin mekanik
uyarilmasindan kaginilmalidir. Her iki durumda da, solunum dikkatle izlenmeli, gerekirse
kas gevsetici verilerek mekanik solunum destegi saglanmalidir.

Her ne kadar deneysel kosullar altinda, KETALAR anestezisi sirasinda kontrast madde
aspirasyonu bildirilmis olsa da klinik uygulamada aspirasyon nadiren sorun ortaya ¢ikarir.

Viseral agr1 yollarint ilgilendiren cerrahi islemlerde ketamin ile birlikte viseral agriyi
giderici bir ilag kullanilmalidir.

KETALAR ayakta tedavi goren hastaya uygulandiginda; hasta anesteziden tamamen ¢ikip
uyanana kadar gozlem altinda tutulmali ve sonrasinda sorumlu yetiskin bir kisi esliginde
bulundurulmalidir.

KETALAR asagidaki hastaliklar1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir:
Kronik alkol bagimlis1 ve akut alkol-intoksikasyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Ketamin karacigerde metabolize olur ve klinik etkilerin sona ermesi i¢in hepatik klerens
gereklidir. Ketamin kullanimi sonucu, genellikle uzun siireli kullanimda (> 3 giin) veya ilag
kotiiye kullanimi nedeniyle, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik bildirilmistir. Sirozlu
veya diger karaciger yetmezligi tiirleri olan hastalarda ketaminin etki siiresi uzayabilir. Bu
hastalarda doz azaltilmas1 diisiiniilmelidir.

Ketamin hidrokloriiriin uygulanmasini takiben beyin omurilik sivis1 (BOS) basincinda artis
bildirilmistir. Anestezi dncesi BOS basinci yiiksek hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Ketaminin tek doz uygulanmasindan sonra basing anlamli diizeyde artabileceginden, goz
kiiresinde hasar olan ve intraokiiler basinci yiikselmis olan (6rnegin; glokom) hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Nevrotik davranislar1 veya psikiyatrik hastaliklar1 (6rnegin; sizofreni ve akut psikoz) olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

2014-0007290, 2013-0004521, 2014-0004942, 2016-0016577, 2014-0006658



Akut intermitan porfiri hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.
Nobet geciren hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hipertiroidizmi olan hastalarda veya tiroid replasman tedavisi goren hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (hipertansiyon ve tasikardi riskinde artis).

Pulmoner veya iist solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir
(ketamin Oglirme refleksini sensitize ederek, potansiyel olarak larengospazma neden
olabilir).

Intrakraniyal kitle lezyonlari, kafa travmasi veya hidrosefalisi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Uyanma reaksiyonlar:

Psikolojik belirtilerin siddeti hafif riiya benzeri durumlar, gercek benzeri hayaller,
haliisinasyonlar, kabuslar ve uyanma deliryumu (¢ogu kez dissosiyatif veya dalgalanan
duygudurumundan olusur) arasinda degisir. Bazen bu durumlara konfiizyon, heyecan ve az
sayida hastanin hos olmayan tecriibe olarak hatirlayacaklari mantiksiz davranislar eslik eder
(Bkz. Boliim 4.8).

Bu uyanma fenomenlerinin insidansi geng (15 yas ve alt1) ve yaslh (65 yas iistii) hastalarda
en diisiiktiir. Hatta ila¢c intramiiskiiler verildiginde daha nadir olusur ve kazanilmis
tecriibeyle insidans diiger.

Uyanma sirasindaki psikolojik belirtilerin insidansi, ozellikle riiya benzeri durumlarin
gbozlemi ve uyanma deliryumu, anestezinin baglatilmasi ve devam ettirilmesinde ketaminin
onerilen daha diigiik dozlarinin intravendz uygulanan diazepam ile birlikte kullanimi ile
azaltilabilir. Hatta uyanma doneminde eger hastaya yapilan s6zlii ve dokunma uyarilari
minimuma indirilirse bu reaksiyonlarin insidanst azalabilir. Bu durum hayati isaretleri
izlemeye engel olmaz. Siddetli bir uyanma reaksiyonunu sonlandirma durumunda diisiik
hipnotik dozda kisa etki siireli ya da ¢ok kisa etki siireli bir barbiturata ihtiya¢ duyulabilir.

Kardiyovaskiiler:

Miyokardiyal oksijen tiiketimindeki anlamli artis nedeniyle hipovolemi, dehidrasyon veya
kardiyak hastaliklar, 6zellikle de koroner arter hastaligi (6rnegin; konjestif kalp yetmezligi,
miyokardiyal iskemi ve miyokardiyal enfarktiis) olan hastalarda ketamin dikkatle
kullanilmalidir. Ayrica, ketamin hafif ila orta derece hipertansiyonu veya tasiaritmisi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hipertansiyon ve kalp yetmezligi olan hastalarda, islem sirasinda kalp fonksiyonlar siirekli
izlenmelidir.

Kan basincindaki artis enjeksiyonu takiben kisa siirede baslar ve birka¢ dakika icinde
maksimuma ulasarak, genellikle enjeksiyonu takiben 15 dakika icinde anestezi Oncesi
degerlere doner. Klinik ¢alismalarda kan basinct median pik yiikselisi, anestezi Oncesi
degerlerinin yiizde 20 ila 25’1 arasinda degismektedir. Hastanin durumuna bagl olarak, kan
basincindaki bu yiikselis yarar veya advers reaksiyon olarak degerlendirilebilir.
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4.5.

Uzun siireli kullanim

Uzun siireli ketamin kullanan hastalarda hemorajik sistit dahil, sistit vakalari rapor edilmistir
(bu advers reaksiyon, 1 ay-1 yil gibi uzun siireli ketamin tedavisi alan hastalarda
goriilmiistiir). Ketaminin uzun siireli kullanim endikasyonu yoktur ve dnerilmemektedir.
Uzun stireli kullanimda (> 3 giin) hastalarda hepatotoksisite bildirilmistir.

Ilag¢ kotiiye kullanimi ve bagimhihk

Ketamin, kotiiye kullanilan bir ilag olarak bildirilmistir. Bildirilenlere gore ketamin ge¢misi
animsama, haliisinasyonlar, disfori, anksiyete, uykusuzluk ya da disoryantasyonu igeren
fakat bunlarla sinirlt olmayan ¢esitli semptomlar meydana getirmektedir. Ayrica hemorajik
sistit ve hepatotoksisite vakalar1 dahil, sistit vakalar1 da rapor edilmistir. Birkac hafta siireyle
hergiin kullanildiginda bagimlilik ve tolerans gelisebilir. Bu durum 6zellikle ilac1 kotiiye
kullanom ve bagimlilik hikayesi olan kisilerde ortaya cikabilir. Bu sebeple KETALAR
dikkatle recetelenmeli ve uygulanmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KETALAR ile birlikte barbitiiratlar ve/veya narkotikler kullanildiginda hastanin uyanma
donemi uzayabilir.

KETALAR, c¢okelti olusumundan dolay1 barbitiiratlar ve diazepam ile kimyasal olarak
gecimsizdir. Dolayisiyla bunlar ayni siringada veya inflizyon sivisinda karistirilmamalidir.

Ketamin, atrakiiryum ve tubokiirarinin néromiiskiiler blokor etkilerini (apne ile solunum
depresyonu dahil) giiclendirebilir.

Ketamin ile halojenli anesteziklerin eszamanli kullanimi ketaminin eliminasyon yarilanma
Omriinii uzatabilir ve anesteziden uyanmay1 geciktirebilir. Ketaminin (6zellikle de yiiksek
dozlarda veya hizla uygulandiginda) halojenli anestezikler ile eszamanli kullanimi
bradikardi, hipotansiyon veya azalmis kalp debisi gelisimi riskini artirabilir.

Ketaminin diger santral sinir sistemi (SSS) baskilayict ilaglar (6rnegin; etanol,
fenotiyazinler, sedatif H1-blokorleri ve iskelet kasi gevseticileri) ile kullanimi SSS
depresyonunu giiclendirebilir ve/veya solunum depresyonu gelisimi riskini artirabilir. Diger
anksiyolitikler, sedatifler ve hipnotiklerin eszamanli uygulanmasi sirasinda ketamin
dozlarinin azaltilmasi gerekebilir. Ketamin, yeterli solunum degisimi saglandiginda, klinik
olarak siklikla kullanilan genel ve lokal anestezik ajanlarla ge¢imlidir.

Ketaminin tiyopentalin hipnotik etkisini antagonize ettigi bildirilmistir.

Tiroid hormonlar1 alan hastalarda ketamin uygulandiginda hipertansiyon ve tasikardi
gelisimi riski artmaktadir.

Antihipertansif ilaglar ve ketaminin eszamanli uygulanmasi hipotansiyon gelisimi riskini
artirir.

Ketamin ve teofilin eszamanli uygulandiginda, nobet esiginde klinik olarak anlamli azalma
gozlenmistir. Bu ilaglarin eszamanli uygulanmasi sirasinda, ongoriilemeyen ekstansor tipte
ndbetler bildirilmistir.

CYP3A4 enzim aktivitesini inhibe eden ilaclar genellikle hepatik klerensi diisiiriir ve
ketamin gibi CYP3A4 substrat ilaglarinin plazma konsantrasyonunda artisa neden olur.
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4.6.

4.7.

Istenen klinik sonuca ulasmak icin ketamin ile CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaclarin
birlikte uygulanmasi, ketamin dozajinda azalma gerektirebilir.

CYP3A4 enzim aktivitesini indiikleyen ilaglar genellikle hepatik klerensi arttirir ve ketamin
gibi CYP3A4 substrat ilaglarmin plazma konsantrasyonunda azalmaya neden olur. istenen
klinik sonuca ulagmak i¢in ketamin ile CYP3A4 enzimini uyaran ilaclarin birlikte
uygulanmasi, ketamin dozajinda bir artis gerektirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ketaminin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

KETALAR gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

KETALAR plasentaya gecer. Bu, gebelikte cerrahi obstetrik islemler sirasinda akilda
tutulmahidir. Gebelikte kontrollii klinik c¢alismalar yapilmamistir. Gebelikte kullanim
giivenliligi kanitlanmamistir ve ketamin uygulamasinin yapildigi normal dogum ve sezaryen
ile dogum ameliyatlar1 disinda kullanim1 6nerilmez.

Dogum sirasinda >1.5 mg/kg olan maternal intravendz dozlardaki ketamine maruz kalan
baz1 yenidoganlarda, solunum depresyonu ve resiisitasyon gerektiren diisiik Apgar skoru
gozlenmistir.

2 mg/kg’den daha yliksek dozlarda, maternal kan basinci ve rahim tonusunda belirgin artig
gozlemlenmistir.

Parturyen popiilasyonunda intramuskuler enjeksiyon ve ketamin infiizyon idamesi ig¢in
veriler yetersizdir ve onerilmemektedir. Mevcut veriler Boliim 5.2°de sunulmustur.

Laktasyon donemi

Ketaminin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirhi bilgi mevcuttur.
Ketaminin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. KETALAR
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri mevcut degildir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
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Hastalar, anestezi sonrasindaki 24 saat i¢inde (kullanilan ketamin dozuna ve kullanilan diger
ilaglara bagli olarak bu siire daha uzun olabilir) tehlikeli aktivitelerle mesgul olmamalari,
ara¢ ve tehlikeli makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir. Uygun oldugu sekilde,
ozellikle de erken taburcu olmanin miimkiin oldugu durumlarda, anestezinin uygulanmasi
sirasinda kullanilan ketamin ve diger ilaglarin etkilerinin devamu siiresi dikkate alinmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Advers olaylarin siklig1 asagidaki siralamaya gore listelenmistir.
Cok yaygin (= 1/10); yaygim (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
MedDRA Sistem | Sikhk Istenmeyen etkiler
Organ Sinifi
Bagisiklik Sistemi | Seyrek Anafilaktik reaksiyonlar*®
Hastaliklar
Metabolizma ve | Yaygin olmayan Anoreksi
Beslenme Hastaliklari
Psikiyatrik Hastaliklar | Yaygin Haliisinasyon, anormal riiyalar,
kabus, konflizyon, ajitasyon,
anormal davraniglar
Yaygin olmayan Anksiyete
Seyrek Deliryum*,  gecmise  doniis
(flashback)*, disfori*, insomnia,
dezoryantasyon*
Sinir Sistemi | Yaygin Nistagmus, hipertoni, tonik ve
Hastaliklart klonik hareketler
G0z Hastaliklar Yaygin Diplopi
Bilinmiyor Intraokiiler basing artisi
Kardiyak Hastaliklar Yaygin Kan basinct artisi, kalp atim
hizinda artig
Yaygin olmayan Bradikardi, aritmi
Vaskiiler Hastaliklar Yaygin olmayan Hipotansiyon
Solunum, Gogiis | Yaygin Solunum hizinda artma
Hastaliklart ve | Yaygin olmayan Solunum depresyonu,
Mediastinal Hastaliklar laringospazm
Seyrek Obstriiktif havayolu bozuklugu*,
apne*
Gasrointestinal ~ Sistem | Yaygin Bulanti, kusma
Hastaliklar1 Seyrek Tiikiirlik hipersekresyonu*™
Hepatobilier Hastaliklar | Bilinmiyor Karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik, ilaca bagl karaciger
hasar1**
Deri ve Deri Altt Doku | Yaygin Eritem, morbiliform dokiintii
Hastaliklar
Bobrek ve Idrar Yolu | Seyrek Sistit*, hemorajik sistit*
Hastaliklar
Genel ve Uygulama | Yaygin olmayan Enjeksiyon  bolgesinde  agri,
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4.9.

5.

5.1.

Bolgesine Mliskin enjeksiyon bolgesinde kizariklik
Hastaliklar
* Advers olay siklig1, pazarlama sonrasi giivenlilik verileri ile belirlenmistir
**Uzun siireli kullanim (> 3 giin) veya ilacin kétiiye kullanimi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'me bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Doz asim ve tedavisi

Ketaminin yiliksek dozda ya da hizla uygulanmasi sonucu solunum depresyonu olusabilir.
Bu gibi durumlarda destekleyici ventilasyon kullanilmalidir. Yeterli kan oksijen
satiirasyonunu ve karbondioksit eliminasyonunu koruyacak olan solunumun mekanik olarak
desteklenmesi analeptiklerin uygulanmasina tercih edilir.

KETALAR’in giivenlilik marj1 genistir; birden fazla istemdisi asirn doz KETALAR
uygulamasi (genellikle gereken miktarin 10 katina kadar), uzamis ancak tam diizelme ile
sonuclanmuistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anestezikler- Diger intravendz anestezikler
ATC kodu: NO1AXO03

Ketamin intravendz ve intramuskuler kullanim igin belli farmakolojik etkisi olan hizli etkili
bir genel anesteziktir. Ketamin hidrokloriir katalepsi, amnezi ve diizelme doneminde de
siirebilen derin analjezi ile karakterize olan dissosiyatif anestezi saglar. Normal yutak-girtlak
refleksleri ve normal ya da hafif artmis iskelet kas tonusu ile karakterize bir anestezi hali
meydana getirir. Kalp ve solunum sisteminde hafif uyarilma ve ara sira solunum depresyonu
olusur.

Etki mekanizmasi:

Ketamin, sedasyon, hareketsizlik, amnezi ve belirgin analjeziye neden olur.

Ketamin, somastatik duyu blokaji yapmadan 6nce beyindeki asosiyasyon yollarini selektif
olarak bloke ettiginden, sagladigi anestezi durumuna ‘disosiyasyon anestezisi’ adi
verilmistir. Ketamin, daha eski serebral merkezleri ve yollar (retikiiler aktive edici sistem
ve limbik sistem) belirgin bir sekilde etkilemeden Once selektif olarak talamo-neokortikal
sistemi deprese eder. Ketaminin etkilerini agiklamak icin ¢esitli teoriler 6nerilmistir. Bunlar
arasinda, santral sinir sisteminde (SSS) N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine
baglanma, santral ve spinal bdlgelerde opiat reseptorleri ile etkilesim ve norepineftin,
serotonin ve muskarinik kolinerjik reseptorler ile etkilesim yer almaktadir. NMDA
reseptorleri lizerindeki etki ketaminin hem analjezik hem de psikiyatrik (psikoz) etkilerinden
sorumlu olabilir. Ketamin tagikardi, hipotansiyon, miyokardiyal ve serebral oksijen
tiikketiminde artig, artmig serebral kan akimi ve artmis intrakraniyal ve intraokiiler basinca
yol acan sempatomimetik aktiviteye sahiptir. Ketamin ayrica giiglii bir bronkodilatordiir.
Ketamin uygulamasini takiben gozlenen klinik etkiler arasinda, artmis kan basinci, artmis
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kas tonusu (katatoniye benzeyebilir), gozlerin agilmasi (genellikle nistagmus eslik eder) ve
artmis miyokardiyal oksijen tiiketimi bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Enjeksiyondan kisa bir siire sonra kan basincinda yiikselme baslar, bir ka¢ dakika i¢inde
maksimuma ulasir ve genellikle enjeksiyondan 15 dakika sonra anestezi oncesi degerlere
doner.

Genel olarak; anestezinin indiklenmesinden kisa bir siire sonra sistolik ve diastolik kan
basinci anestezi Oncesi seviyelerinin %10 ile %50 oraninda iizerine ¢ikar, fakat bireysel
olarak ytikselme daha fazla ve uzun olabilir.

Emilim:
Ketamin, intramiiskiiler uygulamay1 takiben hizla emilir.

Dagilim:
Ketamin yiiksek oranda perfiize oldugu dokulara (6rnegin, beyin ve plasenta), insanlarda

anestezik etkinin siliresine bagl olarak (yaklasik 20 dakika) 2.5 mg/kg’lik intravendz bolus
doz uygulandiginda dagilim faz1 yaklasik 45 dakika siirer, yarilanma 6mrii ise 10 ila 15
dakikadir ve klinik olarak ilacin anestezik etkisine karsilik gelir.

Dozun verilmesinden 1 saat sonra 6l¢iilen doruk plazma seviyeleri ortalama 0.75 mikrog/mL
ve BOS seviyeleri yaklasik 0.2 mikrog/mL’dir.

Biyotransformasyon:

Hayvan caligmalar1 ketaminin viicut yagi, karaciger ve akcigerde oldukca yogunlastigini
gostermistir.Yetiskinlerde ve cocuklarda plazma ketamin konsantrasyonu, 2 mg/kg’lik
intravendz bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonrasinda yaklasik olarak 1,8 ila 2.0
mikrog/mL’dir; 6 mg/kg’lik intramuskuler enjeksiyonundan 15 dakika sonrasinda ise
yaklagik olarak 1.7 ile 2.2 mikrog/mL’dir.

250 mg’lik (yaklasik 4.2 mg/kg) intramuskuler doz alan parturyenlerde, ketaminin maternal
arterdeki gobek kordon damarlarina plasental transfer hizi dogum aninda %47°dir (1,72’ye
karsilik  0.75mikrog/mL). Bu parturyenler igin ortalama dogum siiresi, ketamin
enjeksiyonundan yenidoganin normal dogumuna kadar 12 dakikadir.

Biyotransformasyon karacigerde gergeklesir. Anestezinin sona ermesi kismen beyinden
diger dokulara geri dagilim ve kismen metabolizma ile gergeklesir. CYP2B6 ve CYP2C9
enzimlerinin mindr yardimiyla CYP3A4 enzimi, insan karaciger mikrozomlarinda
norketamine ketamin N-demetilasyonundan sorumlu birincil enzimdir.

Ketaminin sikloheksanon halkasi N-demetilasyon (sitokrom P 450 sistemi ile) ve
hidroksilasyona ugrar ve suda c¢oziinen konjugatlari halinde idrarla atilir. Ayrica bir
oksidasyona da ugrar. Konjuge olmayan N-dimetil metaboliti ketaminine gore daha az
potenttir. Konjuge olmayan dimetil siklohekzanon tiirevi ise ketaminine gore ¢ok daha az
potenttir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 2-3 saattir ve atilim, genellikle konjuge metabolitler

yoluyla renal yoldan olur.
Insanlarla yapilan caligmalarda; verilen dozun ortalama %91°i idrarda, %3’ii fegeste
saptanmistir.
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5.3.

6.1

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Veri mevcut degildir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvan aragtirmalar1 ketaminin, yliksek dozlarda, uzun siireler boyunca veya her iki sekilde
uygulandiginda jiivenil hayvanlardaki NMDA antagonisti tarafindan uyarilan néronal hiicre
Oliimiinii (apopitoz) indiikleyebildigini gostermistir. Bazi durumlarda bunun davranis,
ogrenme ve hafiza anormalliklerine yol actig1 goriilmiistiir. Bu bulgunun insan kullanimiyla
ilgisi bilinmiyor.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimcer maddelerin listesi
Benzetonyum kloriir
Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler

Barbitiiratlarla ketamin kimyasal yonden geg¢imsiz olup, birlikte kullanildiklarinda ¢okelti
meydana getirdiklerinden enjeksiyon sirasinda ayni enjektor kullanilmamalidir.

Bu yiizden ketamin ve diazepami1 ayni enjektor veya inflizyon sisesinde karistirmayiniz.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
15-30°C arasinda 1siktan korunarak saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
USP Tip I bal renkli cam flakon sigede, butil lastik tapa ve flip-off aliiminyum kapakli, 10
mL’lik flakon.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tek kullanim i¢indir. Her operasyon sonrasi kullanilmamig olan {iriin atilmalidir.
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti.
34347 Ortakoy-ISTANBUL
Tel : 0212 310 70 00

Faks: 0212310 70 58

RUHSAT NUMARASI
181/81

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 17.02.1997
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Ruhsat yenileme tarihi: 15.10.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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