SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

HALMED
17 - 05 - 2022
ODOBRENO




1. NAZIV LIJEKA

ESGAMDA 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
ESGAMDA 25 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Esgamda 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 5 mg esketamina $to odgovara 5,77 mg esketaminklorida.

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

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 3,1 mg natrija.

Esgamda 25 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 25 mg esketamina §to odgovara 28.83 mg esketaminklorida.

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

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 1,2 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju
Bistra, bezbojna otopina.
pH3,5-45

Osmolalnost: 275 do 320 mOsm/kg

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- Za uvodenje i odrzavanje opce anestezije, u kombinaciji s hipnoticima, gdje je to prikladno.
- Kao dodatak lokalnoj ili regionalnoj anesteziji

- Za anesteziju i analgeziju u hitnoj medicinskoj pomo¢i.

- Kod intubacije zbog teskog napadaja astme (status asthmaticus) u kombinaciji s miSi¢nim
relaksansom, ako druge odredene mjere nisu bile uspjesne.

- Za analgeziju kod umjetne ventilacije (intubacija).

Napomena:
U djecjoj kirurgiji i hitnoj medicinskoj pomo¢i esketamin se obi¢no koristi kao monoterapija. U
ostalim indikacijama preporucuje se kombinacija s hipnoticima.
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4.2  Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Za indukciju opc¢e anestezije daje se 0,5 do 1 mg esketamina/kg tjelesne mase intravenski ili 2 do 4
mg esketamina/kg tjelesne mase intramuskularno. Za odrzavanje anestezije po potrebi se ubrizgava
pola pocetne doze, obi¢no svakih 10-15 minuta.

Osim u obliku injekcije, esketamin se moze primijeniti u obliku kontinuirane infuzije u dozi od 0,5-3
mg/kg tjelesne mase na sat. U slucaju visestrukih ozljeda (politrauma) i u bolesnika s lo§im op¢im
stanjem potrebno je smanjenje doze.

U svrhu dopune regionalnoj anesteziji po potrebi se daje 0,125 do 0,25 mg esketamina/kg tjelesne
mase na sat, u obliku intravenske infuzije.

U svrhu analgezije kod umjetnog disanja (intubirani bolesnici na intenzivnoj skrbi) obi¢no se daje 0,25
mg esketamina/kg tjelesne mase u obliku bolus injekcije, s naknadnom kontinuiranom infuzijom u
dozi od 0,2 - 0,5 (do 1,5) mg esketamina/kg tjelesne mase na sat uz istodobnu primjenu
benzodiazepina.

U svrhu analgezije u hitnoj medicinskoj pomoc¢i daje se 0,25 - 0,5 mg esketamina/kg tjelesne mase
i.m., odnosno 0,125 - 0,25 mg esketamina/kg tjelesne mase polako i.v.

Prilikom intubacije u slucaju teske akutne astme (Status asthmaticus) intravenski se ubrizgava 0,5 do
1 mg/kg, po potrebi 2,5 mg esketamina/kg tjelesne mase.

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

Nacin primjene
Esgamda se primjenjuje u obliku spore injekcije intravenski ili intramuskularno. Esgamda se moze po
potrebi naknadno ubrizgati ili dati u obliku infuzije.

Za infuziju se moze Koristiti nerazrijedena ili prethodno razrijedena otopina. Za razrjedivanje otopine
za infuziju prikladna je izotoni¢na otopina natrijevog klorida ili otopina za infuziju s 5% glukoze. Za
analgosedaciju se primjenjuje npr. 20 ml lijeka Esgamda 25 mg/ml (500 mg esketamina) razrijedenog
s 30 ml fizioloske otopine ili 30 ml 5% otopine glukoze za infuziju tako da se infuzijska pumpa
(perfuzor) potpuno napuni.

Alternativno, infuzijska pumpa se moze napuniti s 50 ml nerazrijedene Esgamda 25 mg/ml otopine za
injekcije (1 250 mg esketamina). Koli¢inom esketamina koju treba primijeniti upravlja se pomoc¢u
infuzijske pumpe.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Lijek Esgamda kao narkotik smije primjenjivati samo lije¢nik s iskustvom u podrucju anestezije ili
hitne medicine.

Esketamin se primjenjuje kao anestetik ako bolesnik prethodna 4 sata do 6 sati nije uzimao hranu i
pice osim vode.

Ne postoje zapazanja u vezi s reakcijama na prestanak primjene nakon kontinuirane infuzije.
4.3 Kontraindikacije

Esgamda se ne smije primjenjivati:

- kada postoji preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6-1;
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- kod bolesnika u kojih bi poviSenje krvnog tlaka ili intrakranijalnog tlaka predstavljalo ozbiljan rizik;
- ako je hipertenzija lose regulirana ili se ne lijeci (arterijska hipertenzija - sistolicki/dijastolicki krvni

tlak iznad 180/100 mmHg u mirovanju);

- u sluc¢ajevima preeklampsije i eklampsije

- U bolesnika s nelije¢enom ili nedovoljno lijeéenom hipertireozom

- U situacijama koje zahtijevaju opusteni miometrij maternice (npr. moguca ruptura maternice, prolaps
pupdéane Vrpce);

- kada se primjenjuje kao jedini anestetik u bolesnika s manifestnim ishemijskim sré¢anim bolestima.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Esketamin se treba Koristiti s posebnim oprezom:

- U bolesnika s nestabilnom anginom pektoris ili infarktom miokarda u posljednjih 6 mjeseci

- U bolesnika sa sréanom insuficijencijom

- u bolesnika s poviSenim intrakranijalnim tlakom, osim uz primjereno umjetno disanje, te ozljedama
ili bolestima sredi$njeg Ziv¢anog sustava, bududi da je zabiljeZen porast cerebrospinalnog tlaka
tijekom primjene ketamina

- U bolesnika s teskim mentalnim poremecajima ukljucujuci i poremeéajima u anamnezi

- u bolesnika s povisenim o¢nim tlakom (npr. glaukom), perforiraju¢im ozljedama o¢iju te u vezi s
pregledima ili operacijama oka, gdje ne smije do¢i do povisenog o¢nog tlaka

- kod operacije gornjih disnih putova

- u bolesnika pod kroni¢nim ili akutnim utjecajem alkohola.

Esketamin se metabolizira u jetri i za prestanak klini¢kih u¢inaka potreban je klirens jetre. Prijavljeni
su abnormalni testovi funkcije jetre u vezi s esketaminom, posebno u bolesnika nakon dulje uporabe
(>3 dana) ili zlouporabe. Produljeno vrijeme djelovanja moze se pojaviti u bolesnika s cirozom ili
drugim vrstama poremecaja jetre. U ovih bolesnika treba razmotriti smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Visoke doze i brza i.v. injekcija moze rezultirati resiratornom depresijom.

Pri ruci moraju biti uredaji za intubaciju i ventilaciju jer nije moguce u potpunosti iskljuciti aspiraciju
1 postoji moguénost respiratorne depresije.

Atropin treba primijeniti profilakticki kako bi se sprijecilo povec¢ano lucenje sline.

Ako se esketamin koristi ambulantno, potrebno je osigurati stalni nadzor pacijenta sve do otpustanja iz
ambulante.

Stalno pracenje sr¢ane funkcije tijekom operacije potrebno je u bolesnika s hipertenzijom ili sréanom
dekompenzacijom.

U kirurS§kim zahvatima koji ukljucuju visceralne bolove, esketamin treba nadopuniti misi¢nim
relaksansom, dodatnom analgezijom, kontroliranom ventilacijom i primjenom dusikovog
oksida/kisika.

U slucaju trovanja alkoholom, pri primjeni lijeka Esgamda potreban je poseban oprez.

Kod bolesnika s poznatim teskim napadima angine pektoris u anamnezi, potreban je poseban oprez pri
primjeni lijeka Esgamda.

Ako se esketamin koristi kod pacijenta koji su podvrgnuti terapiji elektroSokovima, moraju se slijediti
osnovna nacela te terapije (nadomjestanje volumena, dovod kisika). Poseban oprez potreban je u
teSkim stanjima Soka s teSko mjerljivim ili nemjerljivim krvnim tlakom.
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U dijagnosti¢kim i terapijskim zahvatima u podru¢ju gornjih di$nih putova mogu se pojaviti
hiperrefleksija i laringospazam, osobito u djece. Stoga tijekom zahvata na farinksu, larinksu ili
bronhijalnom stablu moze biti potrebno opustanje misi¢a S odgovaraju¢im umjetnim disanjem.

Ako se esketamin koristi ambulantno, bolesnik treba i¢i kuci iskljucivo u pratnji i sljedeca 24 sata ne
smije konzumirati alkohol.

Rizik od psihickih reakcija tijekom razdoblja oporavka moze se znac¢ajno smanjiti dodatnom
primjenom benzodiazepina (vidjeti dijelove 4.8).

Dugorocna primjena

U bolesnika koji su uzimali ketamin tijekom duljeg razdoblja zabiljeZeni su slucajevi cistitisa,
ukljucujuéi hemoragijski cistitis, akutnog oStecenja bubrega, hidronefroze i poremec¢aja mokracovoda,
posebice u slucaju zloupotrebe ketamina. (Te nezeljene reakcije razvile su se u bolesnika dugoro¢no
lije¢enih ketaminom tijekom razdoblja od 1 mjeseca do nekoliko godina). Sli¢ni u€inci mogu se javiti
pri zloupotrebi lijekova s esketaminom.

U bolesnika koji su dulje primjenjivali lijek (dulje od 3 dana) zabiljezena je i pojava
hepatotoksicnosti.

Zlouporaba lijekova i ovisnost

Postoje izvjesca o zlouporabi lijekova s ketaminom. Ta izvje$ca upucuju da ketamin uzrokuje niz
simptoma, medu ostalim ponovno prozivljavanje prijasnjih emocionalnih stanja, halucinacije,
disforiju, anksioznost, nesanicu ili dezorijentiranost. Prijavljeni su nezeljeni u¢inci: vidjeti dio
»,Dugoro¢na primjena”. Sliéni ué¢inci mogu se javiti i pri zloupotrebi lijekova s esketaminom. Ovisnost
0 esketaminu i tolerancija mogu se razviti, posebno u osoba kod kojih ve¢ postoje ili ih imaju u
anamnezi.

Stoga esketamin treba s oprezom propisivati i primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika.

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

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena kontraindicirana je u sljede¢im slucajevima:
- u kombinaciji s derivatima ksantina (npr. aminofilin, teofilin) moZe do¢i do snizavanja praga za
nastanak konvulzija. Stoga se istodobna primjena treba izbjegavati.

- Esketamin se ne smije koristiti s ergometrinom.

Istodobna primjena dopustena je uz oprez u sljiedeéim sluajevima:

- tijekom istodobne primjene s esketaminom unos hormona §titnjace i izravnih ili neizravnih
simpatomimetika te vazopresina, mogu dovesti do arterijske hipertenzije i tahikardije. To treba imati
na umu u slu¢aju istovremenog davanja s lijekom Esgamda.

- U kombinaciji sa sredstvima za spavanje, posebno benzodiazepinima ili antipsihoticima, nuspojave se
smanjuju, ali se uc¢inci esketamina produljuju.

- barbiturati i opijati mogu produljiti vrijeme budenja u kombinaciji s esketaminom.

- anesteticko djelovanje halogeniranih ugljikovodika (npr. halotan, izofluran, desfluran, sevofluran)
pojacava se kada se daje s esketaminom, tako da smanjene doze halogeniranih ugljikovodika mogu
biti dovoljne.

- pri istovremenoj primjeni esketamina i halotana moze postojati povecani rizik od poremecaja
sr¢anog ritma uz dodatno davanje epinefrina.

- u¢inak odredenih relaksansa misica (depolarizirajuéi, npr. Suksametonij, ili nedepolarizirajuci, npr.
pankuronij) moze se produljiti.

- poznato je da diazepam produljuje poluvijek racemi¢nog ketamina i njegov farmakodinamicki
ucinak. Stoga ¢e mozda biti potrebna prilagodba doze esketamina.- kod istodobne primjene

esketamina i vazopresina primijecen je porast krvnog tlaka.
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- op¢enito, inhibitori CYP3A4 uzrokuju smanjenje hepatickog klirensa. To dovodi do poveéanih
koncentracija supstrata CYP3A4 u plazmi, poput esketamina. Istodobna primjena esketamina s
lijekovima koji inhibiraju enzim CYP3A4 moze zahtijevati smanjenje doze esketamina kako bi se
postigao Zeljeni klinicki u¢inak.

- op¢enito, induktori CYP3A4 povecavaju hepaticki klirens. To dovodi do smanjenih koncentracija
supstrata CYP3A4 u plazmi, poput esketamina. Istodobna primjena esketamina s lijekovima koji
induciraju enzim CYP3A4 moze zahtijevati povec¢anje doze esketamina kako bi se postigao Zeljeni
klinicki ucinak.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o primjeni esketamina u trudnica. Studije na zivotinjama pokazale su
reproduktivnu toksi¢nost u vezi s kognitivnim uc¢incima (vidjeti dio 5.3). Mogu¢i rizik za ljude nije
poznat.

Esketamin se ne smije koristiti tijekom trudnoce, osim ako se nakon paZzljivog razmatranja ne ocijeni
da korist za majku premasuje mogucu opasnost za dijete.

Esketamin prelazi placentarnu barijeru i moze izazvati respiratornu depresiju u novorodencadi ako se
koristi tijekom poroda.

Dojenje
Esketamin prelazi u majéino mlijeko, ali ¢ini se da je u¢inak na dijete malo vjerojatan kada se koriste
terapijske doze.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Esketamin moZe umanjiti sposobnost reagiranja. To treba uzeti u obzir kad je potrebna pozornost, kao
§to je sudjelovanje u prometu.

Bolesnici ne smiju aktivno sudjelovati u prometu, rukovati strojevima ili raditi bez sigurnog uporista
najmanje 24 sata nakon anestezije esketaminom.

Bolesnik bi trebao oti¢i kuci samo u pratnji druge osobe.

4.8 Nuspojave
Opcenito, nuspojave ovise 0 dozi i brzini injekcije i spontano su reverzibilne.

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave koje se odnose na sredi$nji ziv€ani sustav ¢esc¢e su kada se
esketamin daje kao jedini anestetik.

Podaci o ucestalosti nuspojava temelje se na sljede¢im kategorijama:
Vrlo Cesto (> 1/10)

Cesto (> 1/100, <1/10)

Manje éesto (> 1/1 000, <1/100)

Rijetko (= 1/10 000, <1/1 000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

NESEN BNt Ucdestalost Nuspojava
sustava
Poremecaji . anafilakticke reakcije
. . rijetko
imunoloskog sustava

reakcije preosjetljivosti (anafilaktoidne reakcije),u

vrlo rijetko bolesnika u Soku, moZze se pojaviti snizenje krvnog

tlaka

Psihijatrijski vrlo éesto reakcije budenja’, npr. Zivopisni snovi ukljudujuéi
‘aji noéne more, vrtoglavica i motori¢ki nemir?
poremecaji vrtoglav HAL ME D
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Klasa organskih
sustava

Ucestalost

Nuspojava

nepoznato

halucinacije, disforija, anksioznost, poremecaj
orijentacije

Poremecaji zZivcanog
sustava

manje cesto

toni¢ko-klonicke kontrakcije, sli¢ne gréevima
(zbog povec¢anog misi¢nog tonusa); nistagmus

Poremecaji oka

cesto

zamucen vid

manje Cesto

diplopija, poviSeni intraokularni tlak

Sréani poremecaji

vrlo Cesto

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

Cesto privremena tahikardija
rijetko aritmija, bradikardija
Krvozilni poremecaji rijetko hipotenzija (posebno povezana s cirkulacijskim
Sokom)
Poremecaji disnog narocito u bolesnika s ograni¢enom koronarnom
sustava, prsista i rezervom dolazi do povecéanja krvozilnog otpora u
sredoprsja Eesto pluénoj cirkulaciji, pojac¢anog lucenja sluzi,
povecane potrosnje kisika, laringospazma i
prolazne respiratorne depresije (rizik respiratorne
depresije obicno ovisi o dozi i brzini injekcije).
Poremecaji probavnog Eesto mucénina, povracanje, hipersekrecija sline
sustava
Poremecaji jetre i Zuci abnormalni rezultati testa rada jetre, ostecenje jetre
nepoznato

izazvano lijekovima*

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

manje cesto

morbiliformni osip, egzantem

Opci poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

manje cesto

bol na mjestu injekcije, eritem na mjestu injekcije

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

cesto

dijagnosticke i terapijske intervencije na podrucju
gornjih di$nih putova (osobito u djece) mogu
dovesti do hiperrefleksije i laringospazma (stoga
tijekom zahvata u farinksu, na larinksu ili
bronhijalnom stablu moze biti potrebno opustanje
misica s odgovaraju¢im umjetnim disanjem;

u slucaju neprimjerenog umjetnog disanja cesto
dolazi do porasta tlaka u mozgu, intraokularnog
tlaka i pove¢anja miSi¢nog tonusa)

! Ako se esketamin daje kao jedini anestetik, do 30% bolesnika moze razviti reakcije ovisne o dozi.
? Incidencija ovih dogadaja moZe se znatno smanjiti ako se dodatno daju benzodiazepini.
* U slucaju dulje primjene ((>3 dana) ili zlouporabe lijekova.

Protumjere u slu¢aju nuspojava

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

Davanje hipnotika, konkretno benzodiazepina ili neuroleptika, ublazava nuspojave lijeka Esgamda.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Primjenom vise od 25 uobicajenih doza anestetika oéekuju se simptomi koji ugrozavaju vitalne
funkcije.

Klini¢ki simptomi predoziranja su konvulzije, sr¢ana aritmija i zastoj disanja.

Zastoj disanja mora se ukloniti potpomognutim ili kontroliranim umjetnim disanjem do povrata
zadovoljavajuceg spontanog disanja.

Grceve treba lijeciti intravenskom primjenom diazepama. Ako lijeCenje diazepamom ne rezultira
zadovoljavaju¢im odgovorom, preporucuje se primjena fenitoina ili fenobarbitala.

Trenutno nije poznat nijedan specifi¢ni antidot.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Opéi anestetici, Ostali opéi anestetici
ATK oznaka: NO1AX14

Esketamin je kiralni derivat cikloheksanona s jakim analgetickim djelovanjem. Istovremeno izaziva
takozvanu disocijativnu analgeziju. Analgeticki u¢inak javlja se ve¢ pri subdosocijativnim dozama i
traje dulje od anestezije.

Od kraja 1970-ih godina poznato je da su sastojci ketaminskog racemata esketamin i (R)-ketamin.
Analgeti¢ki u¢inak esketamina ve¢inom se svodi na blokadu receptora N-metil-D-aspartata (NMDA).

Analgetsko-anesteticka potentnost izmedu R- i S-izomera je oko 1: 4. Potentnost
esketamina je otprilike dvostruko vec¢i od racemi¢nog (R),(S) -ketamina u istoj dozi. Esketamin
ima izraZen lokalni anesteti¢ki u¢inak na lednu mozdinu i na periferne zZivce.

U elektroencefalografiji (EEG) se mogu uociti znakovi slabljenja bioelektri¢ne aktivnosti mozdane
kore tijekom anestezije esketaminom, posebno frontalnim podru¢jima, i aktiviranje subkortikalnih
struktura. MiSi¢ni tonus se odrZava ili se povecava kako zastitni refleksi opéenito

ne bi bili osteceni. Prag konvulzije se ne snizava. Uz spontano disanje slijedi povisenje
intrakranijalnog tlaka koje se moze izbjeéi uz odgovarajuée umjetno disanje.

Zbog simpatikotoni¢nog ucinka, esketamin uzrokuje povisenje krvnog tlaka i sr¢anog ritma, §to
rezultira pove¢anjem potro$nje kisika u miokardu i koronarnom protoku krvi. Esketamin ima
negativan inotropni i antiaritmicki uc¢inak na srce. Periferni otpor je jedva promijenjen zbog
kontradiktornih u¢inaka.

Nakon primjene esketamina, mozZe se primijetiti umjerena hiperventilacija bez znacajnijeg
naru$avanja plinova u krvi. Esketamin djeluje opustaju¢e na muskulaturu bronha.

Metabolizam, endokrina, bubrezna i crijevna funkcija kao i sustav zgrusavanja nisu pod utjecajem
esketamina.

5.2  Farmakokineticka svojstva
Unato¢ farmakodinamickim razlikama, farmakokineti¢ka svojstva enantiomera ketamina su vrlo

sli¢na, tj. nema znacajnih razlika od farmakokinetike racemi¢ne (+) smjese. Stoga su u nastavku
navedeni podaci o racemi¢nom ketaminu. Farmakokinetika ketamina je linearna.
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Nakon intravenske primjene bolus injekcije, ketamin se brzo distribuira u dobro prokrvljenom tkivu
(npr. srce, plu¢a i mozak), zatim po misi¢ima i perifernom tkivu, te naposljetku po masnom tkivu;
vr$ne koncentracije postizu se unutar 1 minute. Pritom u mozdanom tkivu postoje priblizno 6,5 puta
vecée koncentracije nego u plazmi. Ketamin prolazi kroz placentarnu barijeru. Brzo se resorbira nakon
intramuskularne primjene u m. deltoideus (poluvrijeme resorpcije: 2 do 17 minuta). Nakon primjene
intravenskog bolusa od 2,5 mg/kg tjelesne mase, faza distribucije ketamina traje oko 45 minuta uz
poluvijek od 10 do 15 minuta, $to je povezano s trajanjem anestetickog u¢inka (oko 20 minuta). Nakon
primjene intravenske bolus injekcije od 1 mg/kg esketamina, koncentracije u plazmi su oko 2,6 pg/ml
nakon 1 minute i 0,9 ug/ml nakon 5 minuta. Nakon primjene intramuskularne doze od 0,5 mg/kg
esketamina, vr$na koncentracija esketamina u plazmi je oko 0,14 pg/ml nakon 25 minuta.

Ketamin je 93% bioraspoloziv nakon intramuskularne primjene. Vezanje na proteine plazme je

oko 47%.

Metabolizam je brz i uglavnom je potpun. Stoga je metabolicki klirens visok i iznosi 1200 do

1500 ml/min. Pritom nastaju, medu ostalim kao posljedica N-demetilacije, nastaje (+) -norketamin
(putem sustava citokroma P-450) i dehidratacijom nastaje derivat (+)cikloheksenona, koji imaju
otprilike 1/3 do 1/10 odnosno1/10 do 1/100 anesteti¢kog uc¢inka ketamina. U mikrosomima ljudske
jetre, enzim CYP3A4 glavni je enzim odgovoran za N-demetilaciju ketamina u norketamin uz male
doprinose CYP2B6 i CYP2C9.

Terminalni poluvijek eliminacije ketamina iznosi izmedu 79 minuta (nakon kontinuirane infuzije) i
186 minuta (nakon intravenske primjene niske doze). Za (+) -norketamin bilo je izmjereno 240
minuta.

Ketamin i njegovi metaboliti izlu¢uju se uglavnom putem bubrega. Nakon primjene *H-ketamina, za
120 sati u urinu je nadeno 91 do 97% radioaktivnosti, a samo 3% u fecesu. U urinu nakon 72 sata,
izluGuje se samo 2,3% ili 1,6% doze u obliku slobodnog ketamina ili u obliku slobodnog (+) -
norketamina i 16% doze u obliku dehidronoketamina.

U klini¢ko-terapijskoj studiji (7 do 8 bolesnika po skupini), ispitivane su krivulje koncentracije
nepromijenjene tvari u plazmi kao i metabolita | (norketamin) i Il (derivat cikloheksenona) nakon
intravenske primjene 2 mg/kg ketaminskog racemata, 1 mg/kg esketamina tj. 3 mg/kg (R) -ketamina.
U vecini slucajeva vrne krivulje koncentracije u plazmi nepromijenjene supstance kao i metabolita | i
I1 bili su uglavnom paralelne, tj. bez o¢iglednih farmakokineti¢kih razlika.

Isto tako, usporedivi su bili i profili izlu¢ivanja u sve tri skupine.

U dvije novije studije, sli¢nost farmakokinetickog profila esketamina s onim od racemata ketamina i
(R)-ketamina je potvrdena.

Esketamin je imao sklonost brzoj eliminaciji s ve¢im ukupnim klirensom nego (R) -ketamin i
ketaminski racemat, sto obecava bolju sposobnost kontroliranja u klini¢koj primjeni.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna i kroni¢na toksi¢nost

U studijama s jednokratnom i visestrukom intravenskom dozom, simptomi toksi¢nosti bili su
uvjetovani prekomjernim farmakodinamickim u¢incima esketamina.

Ispitivanja na zivotinjama (ukljucujuci primate) u dozama koje dovode do blage ili umjerene
anestezije pokazala su da primjena anestetika u razdoblju brzog rasta mozga ili sinaptogeneze
uzrokuje gubitak stanica u mozgu u razvoju koji je povezan s trajnim kognitivnim nedostacima.
Klini¢ki znacaj ovih neklini¢kih nalaza nije poznat.

Mutageni potencijal i potencijal indukcije tumora
In vitro i in vivo studije genotoksi¢nosti nisu otkrile dokaze o genotoksi¢nom potencijalu. Dugoro¢na
ispitivanja karcinogenosti nisu provedena.
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Reproduktivna toksi¢nost

U kontekstu ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti, U peri-/postnatalnoj studiji na Stakorima utvrdena je
povecana postnatalna smrtnost do 4. dana nakon okota u svim doznim skupinama, $to se vjerojatno
moze pripisati nedovoljnoj brizi za leglo od strane majki.

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

Nije bilo dokaza o teratogenim svojstvima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid

kloridna kiselina, razrijedena (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Esketamin se ne smije mijesati s barbituratima i diazepamom u istoj Strcaljki ili otopini za infuziju, jer
je kemijski nekompatibilan zbog stvaranja taloga.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti
5 godina

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

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

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

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

Uvijete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Prozirne staklene ampule (tip 1) koje sadrze 2, 5 ili 10 ml otopine za injekciju/infuziju.

Veli¢ina pakiranja: 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 ili 100
ampula.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje <i druga rukovanja lijekom>
Esgamda se moze razrijediti S

- natrijevim kloridom 9 mg/ml (0,9%) otopinom za infuziju

- glukozom 50 mg/ml (5%) otopinom za infuziju

Mogu se koristiti samo bistre i bezbojne otopine bez talozenja.

Samo za jednokratnu upotrebu. Preostala otopina mora se odbaciti.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MAKPHARM d.o.0.

Trnjanska cesta 37/1

Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ESGAMDA 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju: HR-H-120966702
ESGAMDA 25 mg/ml otopina za injekciju/infuziju: HR-H-664987175

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17.05.2022.

Datum posljednje obnove odobrenja: /-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-

11
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