AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6439/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CALYPSOL 50 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon a 10 ml solutie injectabild contine ketamina 500 mg sub forma de clorhidrat de ketamina
576,7 mg.

Excipient cu efect cunoscut: 1 ml solutie injectabild contine sodiu 1,6 mg (sub forma de clorura de
sodiu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Administrarea ketaminei este indicata la copii si la adulti.

Ca agent anestezic unic recomandat 1n interventiile chirurgicale si procedurile diagnostice de scurta
durata. Pentru inducerea si mentinerea anesteziei.

In doze mici poate fi asociat cu alte medicamente (in special cu benzodiazepini) utilizate in anestezie.
Poate fi asociat cu oricare altd metoda de anestezie locala.

Indicatii speciale in care ketamina este indicatd Tn monoterapie sau in asociere:

- interventii deosebit de dureroase (de exemplu schimbarea pansamentului la pacientii cu arsuri);

- proceduri neurodiagnostice ( cum ar fi pneumoencefalograma, ventriculograma, mielograma);

- endoscopie;

- anumite interventii oftalmologice;

- interventii chirurgicale si proceduri diagnostice asupra dintilor, gurii sau gatului;

- interventii otorinolaringologice;

- interventii ginecologice extraperitoneale;

- interventii asociate inducerii travaliului si cezariana;

- interventii in ortopedie si traumatologie;

- anestezia la pacienti cu hipotensiune arteriala si stare de soc, avand in vedere efectele cardio-
respiratorii ale ketaminei;

- cand se recomanda administrarea intramusculara (de exemplu la copii).




4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Similar altor anestezice generale, raspunsul individual la Calypsol este diferit in functie de doza, calea de
administrare si varsta pacientului; de aceea nu au putut fi stabilite recomandari exacte cu privire la dozaj.
In asociere, doza de ketamina trebuie redusa.

Administrare intravenoasa

Doza initiala de Calypsol administrata intravenos este de 0,7-2 mg/kg, care asigura anestezie chirurgicala
corespunzatoare timp de 5 pana la 10 minute 1n aproximativ 30 secunde dupa administrare (la pacientii
cu risc Tnalt, in stare de soc sau varstnici doza recomandata este de 0,5 mg/kg).

Administrare intramusculara
Doza initiala este de 4-8 mg/kg, care asigura anestezie chirurgicala corespunzatoare timp de
12-25 minute, la cateva minute dupa administrare.

Administrare intravenoasa in perfuzie
500 mg ketamina + 500 ml perfuzie de glucoza sau clorura de sodiu: doza initiala recomandata este
2-6 mg/kg/ora.

Mentinerea anesteziei

In caz de necesitate, jumitate din doza initiald sau doza initiala poate fi administratd repetat
intramuscular sau intravenos. Insuficienta anesteziei poate fi indicata de nistagmus, miscare ca raspuns la
stimulare. Anestezia se mentine prin administrarea de doze suplimentare de Calypsol.

Miscari involuntare si tonico-clonice ale extremitatilor pot aparea in timpul anesteziei. Aceste migcari
nu Inseamnad un nivel superficial al anesteziei si nu sunt indicatoare ale necesitatii unor doze
suplimentare de anestezic.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Ketamina este contraindicata la persoanele a caror hipertensiune arteriala este severa sau slab
controlatd (TA>180/100 mmHg 1n repaus) si la persoanele la care o crestere a tensiunii arteriale ar
constitui un pericol grav (cum ar fi: insuficienta cardiaca, tulburare cardiovasculara severa,
traumatism cerebral, masa sau hemoragie intracraniana, accident vascular cerebral).

- Preeclampsie, eclampsie.

- Hipertiroidie netratatd sau tratatd inadecvat.

- Antecedente de convulsii; tulburari psihice (schizofrenie, psihoza acuta).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

- Ketamina trebuie administrata de catre sau sub supravegherea atentd a unui medic cu experientd,
familiar cu modul de utilizare a anestezicelor.

- Similar altor anestezice generale, echipamentele de reanimare trebuie sa fie disponibile pe
parcursul administrarii si utilizarii de ketamina solutie injectabila.

- Ketamina trebuie administrata cu precautie, dupa evaluarea raportului risc/beneficiu: timp de 6
luni dupa angina instabila sau infarct miocardic, in caz de presiune intracraniana crescutd,
glaucom sau traumatism ocular cu penetrare.

- Doza intravenoasa trebuie administratd lent, in interval de un minut. Administrarea rapida poate
duce la deprimare respiratorie tranzitorie si crestere semnificativa a tensiunii arteriale.

- La pacientii cu hipertensiune arteriala sau insuficienta cardiaca congestiva este necesara
monitorizarea continud a functiei cardiace.

- Deoarece reflexele faringiene si laringiene raman, de obicei, active, trebuie evitata stimularea
mecanici a faringelui atunci cind ketamina este utilizatd in monoterapie. In cazul procedurilor
chirurgicale sau diagnostice la nivelul faringelui, laringelui sau arborelui bronsic, ketamina trebuie
administratd n asociere cu miorelaxante si cu controlul minutios al respiratiei.
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- In interventiile chirurgicale ce implica si caile durerii viscerale, ketamina trebuie suplimentati cu
un alt medicament analgezic.

- In procedurile obstetricale care necesita relaxarea totali a musculaturii uterine, ketamina nu
trebuie administratd in monoterapie.

- In proceduri diagnostice sau terapeutice la nivelul ochiului, este recomandati administrarea
concomitenta a anestezicelor locale.

- Ketamina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii intoxicati cu alcool.

- In timpul perioadei de recuperare poate aparea fenomenul de delir. Administrarea
benzodiazepinelor si reducerea la minim a stimularii verbale, tactile sau vizuale a pacientului in
aceasta perioada poate reduce incidenta acestor reactii. Aceasta nu exclude monitorizarea indicilor
vitali.

- La administrarea ketaminei in conditii de ambulatoriu, pacientul nu poate fi eliberat decat dupa
recuperarea completa din anestezie si sa fie insotit de un adult responsabil.

- Utilizarea pe termen lung
La pacientii la care s-a administrat ketamina un timp indelungat au fost raportate cazuri de cistita,
inclusiv cistitd hemoragica, afectare renald acuta, hidronefroza si tulburari uretrale, in special n
contextul abuzului de ketamina. (Aceste reactii adverse apar la pacientii la care se administreaza
tratament cu ketamina un timp ndelungat, dupa o perioada cuprinsa intre o luna pana la cativa
ani).

A fost raportatd si hepatotoxicitatea la pacientii cu utilizare prelungita (>3 zile).
Administrarea ketaminei pe termen lung nu este nici indicata, nici recomandata.

- Abuz medicamentos si dependenta
S-a raportat utilizarea ketaminei ca drog de abuz. Rapoartele sugereaza ca aceasta produce o
varietate de simptome care includ, fara limitare, flashback, halucinatii, disforie, anxietate,
insomnie sau dezorientare. Au fost raportate si reactii adverse: vezi ,,Utilizarea pe termen lung”.
Pot aparea dependenta si toleranta la ketamina la pacientii cu antecedente de abuz medicamentos
sau dependenta. Ca urmare, ketamina trebuie prescrisa si administrata cu prudenta.
in cazul utilizarii ilicite de citre consumatorii de derivati impuri farmaceutic ai ketaminei, a fost
observata aparitia: simptomelor la nivelul tractului urinar inferior, disfunctiei vezicii urinare,
cistitei, hidronefrozei uni- sau bilaterale, simptomelor la nivelul tractului gastro-intestinal superior,
in special dupa utilizarea prin inhalare, precum si a disfunctiei hepatice, colestazei, dilatarii
arborelui biliar sau chiar dezvoltarea cirozei hepatice. Aceste tulburari urinare, gastro-intestinale si
hepatice au fost observate in timpul utilizarii cronice sau repetate a ketaminei. Toate modificarile
pot disparea dupa oprirea administrarii de ketamina si derivati ai acesteia cumparate pe strada.

- Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Timpul de trezire se poate prelungi in cazul in care Calypsol se administreaza concomitent cu
barbiturice si/sau narcotice. Ketamina este incompatibild cu barbituricele si diazepamul deoarece pot
precipita. Prin urmare ele nu trebuie amestecate in acelasi flacon sau aceeasi seringa.

Ketamina poate potenta efectul blocant neuromuscular al tubocurarinei si atracuriumului putand sa
producd inclusiv depresie respiratorie si apnee.

Folosirea anestezicelor halogenate concomitent cu ketamina poate prelungi timpul de Injumatatire al
ketaminei si poate intarzia trezirea dupa anestezie. Folosirea concomitenta a ketaminei (mai ales la
administrarea rapida a unor doze mari) cu anestezice halogenate poate creste riscul de aparitie a
bradicardiei, hipotensiunii si scaderea ejectiei cardiace.

Folosirea ketaminei cu alte depresive ale sistemului nervos central (SNC) (ex. etanol, fenotiazine,
sedative blocante H1 sau musculo-relaxante) poate potenta depresia SNC si/sau poate creste riscul de
aparitie a depresiei respiratorii. Reducerea dozelor de ketamina poate fi necesara atunci cand este
administratd concomitent cu anxiolitice, sedative si hipnotice.

Ketamina poate antagoniza efectul hipnotic al tiopentalului.

Pacientii care iau homoni tiroidieni au un risc crescut de aparitie a tahicardiei si hipertensiunii arteriale
atunci cand li se administreazd ketamina.

Utilizarea concomitentd de agenti antihipertensivi si ketamina creste riscul de aparitie a hipotensiunii
arteriale.



Cand teofilina si ketamina sunt administrate concomitent se observa o scadere a pragului convulsivant
semnificativa clinic. In mod imprevizibil au fost raportate convulsii la administrarea concomitenta a

acestor agenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ketamina trece prin placentd. Acest lucru trebuie avut in vedere in timpul procedurilor obstetricale
operative efectuate in timpul sarcinii. Nu au fost efectuate studii clinice controlate privind utilizarea in
timpul sarcinii. Utilizarea in timpul sarcinii nu a fost stabilita, iar o astfel de utilizare nu este
recomandatd, cu exceptia administrarii in timpul interventiei chirurgicale pentru nastere abdominala sau

de nastere vaginala.

Unii nou-nascuti expusi la ketamina administratd mamei intravenos in doze mai mari de 1,5 mg/kgc in
timpul travaliului au prezentat depresie respiratorie si scor APGAR mic, necesitand resuscitare. Cresteri
importante ale tensiunii arteriale la mama si a tonusului uterin au fost observate la administrarea
intravenoasa a unor doze mai mari de 2 mg/kgc.
Nu exista date cu privire la injectarea intramusculara sau la perfuzia de mentinere cu ketamina la
populatia de gravide, prin urmare nu pot fi facute recomandari. Date disponibile sunt prezentate la pct.

5.2.

Alaptarea

Siguranta folosirii ketaminei in timpul alaptarii nu a fost stabilita, prin urmare nu este recomandata.

4.7

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Timp de 24 de ore dupa administrarea ketaminei in monoterapie este contraindicatd conducerea
vehiculelor, folosirea utilajelor sau efectuarea de activitati periculoase.

4.8 Reactii adverse

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Clasificare MedDRA pe aparate, |Frecventaf Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului imunitar |Rare Reactii anafilactice*

Tulburiri metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente

Anorexie

Tulburiri psihice

Frecvente

Halucinatii, Vise anormale, Cogmaruri,
Confuzie, Agitatie, Comportament
anormal

Mai putin frecvente

Anxietate

Rare Delir*, Flashback*, Disforie*, Insomnie,
Dezorientare*
Tulburiri ale sistemului nervos Frecvente Nistagmus, Hipertonie, Miscari tonico-
clonice
Tulburari oculare Frecvente Diplopie

Cu frecventa
necunoscuta

Crestere a presiunii intraoculare

Tulburari cardiace

Frecvente

Crestere a tensiunii arteriale, Crestere a
frecventei cardiace

Mai putin frecvente

Bradicardie, Aritmii

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si

Frecvente

Crestere a frecventei respiratorii




mediastinale Mai putin frecvente |Depresie respiratorie, Laringospasm

Rare Tulburare obstructiva a céilor
respiratorii*, Apnee*

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata, Varsaturi
Rare Sialoree*

Tulburiri hepatobiliare Cu frecventa Anomalii ale testelor functionale
necunoscuta hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului  |Frecvente Eritem, Eruptie cutanata tranzitorie

subcutanat morbiliforma

Tulburiri renale si ale cailor Rare Cistita*, Cistita hemoragica*

urinare

Tulburiri generale si la nivelul Mai putin frecvente |Dureri la locul de injectare, Eruptie

locului de administrare cutanata tranzitorie la locul de injectare

+ Frecvente (=1/100 si <1/10); Mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100); Rare (=1/10.000 si
<1/1.000); Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
* Frecventa estimatd a RA este obtinuta din datele de dupa punerea pe piata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Ketamina are un indice terapeutic larg.

Ca urmare a administrarii intravenoase a unor doze mari sau a administrarii prea rapide a ketaminei
poate sa apara deprimare respiratorie sau apnee.

Trebuie efectuata sustinerea mecanica a respiratiei pana la restabilirea adecvata a respiratiei spontane.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte anestezice generale, codul ATC: NO1AX03

Ketamina este un agent anestezic general care induce o stare de anestezie caracterizatd prin analgezie
profunda. Ketamina produce o asa-numita ,,anestezie disociativa”, care se descrie ca o disociatie
functionala intre sistemele talo-neocortical si limbic.

Actiunea analgezica a ketaminei se dezvolta chiar si la doze subdisociative si dureazd mai mult decat
anestezia in sine. Actiunea sedativa si hipnotica a ketaminei este mai putin pronuntata. Are actiune
anestezica locald In maduva spinarii si nervii periferici.

In timpul administrarii ketaminei, tonusul muscular rimane neschimbat sau se poate intensifica; de
aceea, reflexele de apérare nu sunt afectate. Nu se reduce pragul convulsivant.

In cazul respiratiei spontane poate creste presiunea intracraniana, care poate fi prevenita prin respiratie
artificiald corespunzatoare.

Deoarece ketamina determind simpaticotonie, in timpul utilizarii sale cresc tensiunea arteriala si
frecventa contractiilor cardiace; odaté cu cresterea circulatiei coronariene in miocard creste necesitatea
de oxigen.




Ketamina are efect inotrop negativ si actiune antiaritmica (efect cardiac direct). Datorita actiunii
antagoniste rezistenta vasculara periferica nu se modifica.

Dupa administrarea ketaminei se inregistreaza hiperventilatie semnificativa, fara devieri semnificative
ale indicilor gazelor in sange.

Ketamina relaxeaza musculatura bronhiilor.

Ketamina nu are niciun efect asupra metabolismului, ficatului, rinichilor, sistemului endocrin, tractului
gastro-intestinal §i asupra coagulabilitatii sangelui.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ketamina este liposolubild. Concentratia plasmaticd maxima a ketaminei se atinge in primul minut dupa
administrarea intravenoasa. Concentratia plasmatica maxima a ketaminei se atinge peste 20 (5-30)
minute dupa administrarea intramusculara. Dupa administrarea intramusculara, biodisponibilitatea este
de 93%.

Ketamina se leaga de proteina in proportie de 47%. Faza initiala (faza alfa) are o durata de aproximativ
45 de minute, cu un timp de injumatatire (T1.) de 10-15 minute. Aceasta prima faza corespunde
efectului anestezic al ketaminei. Ketamina este distribuita rapid in tesuturile bine vascularizate (de
exemplu in creier).

Concentratia ketaminei in tesuturi corespunde modelului bifazic deschis.

Actiunea anestezica este terminata prin redistribuirea de la nivelul sistemului nervos central (SNC) spre
echilibrarea lenta a tesuturilor periferice si biotransformarea hepatica intr-un metabolit activ. Printre
metaboliti existd unul cu actiune hipnotica.

In faza beta timpul de Injumatatire este de aproximativ 2,5 ore. 90% dintre metaboliti se elimina prin
rinichi.

Ketamina traverseaza placenta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile publicate, efectuate la animale (inclusiv primate), cu doze care induc anestezie usoara pana la
moderata, au demonstrat ca utilizarea medicamentelor anestezice in perioada de crestere rapida a
creierului sau a sinaptogenezei a avut ca rezultat pierdere celulara la nivelul creierului aflat in dezvoltare,
care poate fi asociata cu deficiente cognitive prelungite. Nu se cunoaste semnificatia clinicé a acestor
rezultate non-clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzetoniu

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Barbituricele sunt incompatibile chimic cu ketamina; de aceea nu se vor amesteca in aceeasi seringa
(precipitd). Atunci cand este necesard administrarea concomitenta cu diazepam, cele doud medicamente
trebuie administrate separat si nu trebuie amestecate in acelasi dispozitiv pentru administrare (seringa sau
perfuzie).

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 flacoane din sticld bruna a cate 10 ml solutie injectabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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