sp.zn. sukls322748/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
CALYPSOL 50 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje ketamini hydrochloridum 57,67 mg, coz odpovida ketaminum 50,0
mg (koncentrace 50 mg/1 ml).

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml injekéniho roztoku obsahuje ketamini hydrochloridum 576,7 mg, coz
odpovida ketaminum 500 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jedna lahvicka s 10 ml injek¢éniho roztoku obsahuje 6,29 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Bezbarvy nebo témért bezbarvy Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ketamin je indikovan pro dospélé, dospivajici a déti.

Celkova anestezie

Jako vyhradni anestetikum (v monoterapii) u kratkych diagnostickych a terapeutickych vykont.
Pro indukci a udrzovani anestezie.

Ve snizeném davkovani jako dopln€k jinych celkové pisobicich anestetik (hlavné benzodiazepin). Mize
byt pouzit v kombinaci s regionalni anestezii.

Zvlastni oblasti pouziti nebo typy vykont, kde se mtize ketamin pouzit samotny nebo v kombinaci:
- bolestivé vykony (napf. vyména obvazl u pacientli s popaleninami);
- neurodiagnostické procedury (napt. pneumoencefalogram, ventrikulogram, myelogram);

- nékteré oftalmologické vykony. [Poznamka: Béhem oftalmologickych vykonli mohou pfetrvavat
pohyby o¢i (viz bod 4.8)];

- vykony v oblasti zubt, ust a krku;

- otorinolaryngologické vykony;

- porodnické vykony a indukce sectio caesarea, pokud neni zvySeny krevni tlak;
- ortopedické a traumatologické vykony;

- anestezie u pacientu s hypotenzi, v Soku, kdy je tfeba pocitat s kardiovaskularnimi a¢inky ketaminu;
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- srdeéni katetrizace;

- anestezie u astmatickych pacientii bud’ za ucelem minimalizace rizika rozvoje ataky bronchospasmu,
nebo v pfipad¢ bronchospasmu, kdy anestezie nemtze byt odlozena.

Analgezie

CALYPSOL se pouziva u akutnich somatickych bolesti traumatického pivodu, u popalenin (hlavné v
prednemocnicni péci), pii bolestivych vysetienich a prevazech. Dale se pouziva k bazalnimu utlumu béhem
operace a bezprostiedn€ v pooperacni péci, v resuscitacni péci a pfi hromadném vyskytu zranénych.

Je vhodny k trankvanalgezii, pokud je kombinovany s benzodiazepiny.

Dalsi indikace

Bronchospazmus rezistentni na béznou terapii, adjuvantni 1é€ba u astmatického stavu, tiporna skytavka,
priapismus.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Déavkovani

Doporucuje se premedikace diazepamem, protoze vyrazné snizuje frekvenci i intenzitu nezadoucich ucinka
ketaminu. Tyto dvé 1éCivé latky se nesmi misit v jedné injek¢ni stiikacce nebo infuzi z divodu rizika
precipitace (viz body 4.5 a 6.2). Anestezii lze udrzovat dalsim opakovanym podanim ptipravku CALYPSOL
ve vysi poloviny anebo celé ivodni davky, maximalné Skrat.

Stejné jako u jinych celkovych anestetik se individualni odpovéd’ na ketamin 1isi v zavislosti na davce, cesté
podani a véku pacienta. Proto je tieba podani individualizovat.

Pokud je ptipravek CALYPSOL pouzivan v kombinaci s jinymi anestetiky, je tieba davku ketaminu snizit.

Intraven6zni podani
Uvod do celkové anestezie:

Uvodni davka podana intravendzné po dobu 60 sekund se pohybuje mezi 1,0 a 4,5 mg/kg tlesné hmotnosti
a do 30 sekund vyvola anestezii trvajici 5 az 10 minut.

Intramuskuléarni podani
Uvod do celkové anestezie:

Uvodni davka podand intramuskulérné je primérné 10 mg/kg (v rozmezi 6,5 - 13 mg/kg) a béhem 3 - 4 min
vyvola anestezii trvajici 12 az 15 minut.

Udrzovani celkové anestezie:

Dle potfeby mize byt opakované podana polovina pocatecni davky nebo celd pocatecni davka
intramuskularné nebo intravendzné.
(Znamkou zeslabeni anestezie muze byt nystagmus nebo pohyby jako odpovéd’ na stimulaci, coz mutze

vyzadovat potfebu zopakovat podani. Nicméné neucelné pohyby koncetin béhem anestezie nenaznacuji
nedostate¢nou hloubku anestezie).
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Pediatricka populace

Intravenozni podani

Intermitentni intravenozni podani

Uvod do celkové anestezie:

Déti: 0,5 az 4,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Primérné davka, ktera mtize vyvolat anestezii trvajici 5 - 10 minut, je 2,0 mg/kg télesné hmotnosti.

Udrzovani celkové anestezie:

Déti: Y2 nebo Y4 plné indukéni davky.

Intramuskuldrni podani

Déti: 2,0 az 5,0 mg/kg télesné hmotnosti.

Analgezie
Cesta podani Biologicka dostupnost Pocatecni davka pro analgezii
Intraveno6zni 100 % 0,25 - 1 mg/kg (dospéli)
0,25 - 2 mg/kg (déti)
Intramuskularni 93 % 4 - 5 mg/kg

Alternativni podani

CALYPSOL je mozné podat i alternativni cestou, protoze se vstiebadva po bukalni nebo intranazalni
aplikaci. Davka je dvojnasobna oproti i.v. podani a doba trvani analgezie je srovnatelna s i.m. podanim.
Toho se vyuziva v medicing katastrof a vybérove i u déti.

Zpusob podani

CALYPSOL se podava intraven6zn¢ nebo intramuskularné, je mozné také alternativni podani bukalné nebo
intranazalng.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Zéavazna hypertenze nebo Spatné kontrolovana hypertenze (TK >180/100 mm Hg v klidu) a v
ptipadech, kde by zvyseni krevniho tlaku pfedstavovalo vazné ohroZeni (jako jsou srde¢ni selhani,
tézka kardiovaskularni porucha, cerebralni trauma, intrakranialni tumor nebo intrakranidlni krvaceni,
cévni mozkova piihoda).

- Preeklampsie, eklampsie.
- Nelécena nebo nedostate¢né 1é¢ena hypertyredza.

- Kiece v anamnéze; psychiatricka onemocnéni (napft. schizofrenie, akutni psyché6za).
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- Glaukom.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Intravenézné se pripravek CALYPSOL ma podavat malou bolusovou davkou (po dobu 60 sekund).
Rychlejsi poddni mtze pfivodit respiracni depresi nebo apnoe.

CALYPSOL smi podavat pouze 1€kat Skoleny v anesteziologii s vybavenim k neodkladné resuscitaci.
Opatrnosti je tfeba pii pouziti ketaminu v téchto ptipadech: nestabilni angina pectoris, Cerstvy infarkt

myokardu, tachyarytmie, poranéni oka (perforace bulbu), zvySeny nitrolebni nebo nitroocni tlak jiz pred
anestezii (ketamin mize oboji zvysit), abuzus alkoholu a akutni intoxikace alkoholem, jaterni cirhdza.

Pii mé&stnavém srde¢nim selhavani, pii ischemii myokardu anebo hypertenzi je nutné pribézné monitorovat
srdecni C¢innost.

Protoze faryngedlni a laryngedlni reflexy obvykle nevyhasinaji, nesmi se pii chirurgickych nebo
diagnostickych vykonech na faryngu, laryngu nebo bronsich pouzivat CALYPSOL samotny. Pokud neni
pouzito myorelaxans, je tfeba se vyhnout mechanickému drazdéni faryngu.

Pfi chirurgickych vykonech, které mohou vyvolat visceralni bolest, je tfeba ucinek ptipravku CALYPSOL
doplnit podanim analgetika.

P1i vykonech v porodnictvi, které vyzaduji Giplnou relaxaci délozni svaloviny, nesmi byt ketamin podavan
samostatné.

Pti diagnostickych nebo terapeutickych vykonech na oku je doporuceno soucasné pouziti lokalni anestezie.

Cetnost vyskytu delirantnich stavil pfi probouzeni z anestezie se d4 sniZit podanim benzodiazepinu pied
podanim ketaminu nebo spoleéné s nim. Vyskyt delirantnich stavi se také snizuje, jestlize v prabéhu
probouzeni minimalizujeme slovni, taktilni a vizudlni stimulaci pacienta. To nevylucuje monitorovani
vitalnich funkci. K ukonceni té€Zkych reakci pii probouzeni muze byt nutné pouzit hypnotickou davku
kratkodobé nebo ultrakratce ptisobiciho barbituratu.

Pfi pouziti ketaminu u ambulantni péfe nesmi byt pacient propustén, dokud anestezie kompletné
nepominula, a pacienta musi provazet zodpoveédna dospéla osoba.

Plati zakaz piti alkoholickych napoji jest¢ nejméné 24 hodin po probuzeni z ketaminové anestezie.
CALYPSOL muze vyprovokovat maligni hypertermii.

Zvlasté u malych déti vedlo opakované podani ketaminu v kratkém obdobi k akutni toleranci. V téchto
ptipadech je mozné dosahnout anestetického G¢inku ketaminu vhodnym zvySenim davky.

Dlouhodobé pouzivani

U pacientt, kterym byl ketamin podavan dlouhodobé, zvlasté u pacientil zneuzivajicich ketamin, byly
hlaseny piipady cystitidy vCetné hemoragické cystitidy, akutni poruchy funkce ledvin, hydronefrozy a
poruch ureteru. (Tyto nezadouci ucinky se rozviji u pacientd 1é¢enych ketaminem dlouhodobé v rozmezi od
jednoho mésice do nékolika let.)

U pacientli s prodlouzenou dobou pouZzivani (> 3 dny) byly také hlaSeny ptipady hepatotoxicity.

Ketamin neni ani indikovan ani doporucéen pro dlouhodobé pouzivani!

Zneuzivani 1€kt a zavislost

Byly hlaseny pripady zneuZzivani ketaminu. HlaSeni naznacuji, Ze ketamin zplsobuje vyskyt rdznych
symptomu zahrnujicich mimo jiné tzv. flashbacky, halucinace, dysforii, anxietu, insomnii a dezorientaci.
Také byly hlaseny nezadouci t€inky (viz ,,Dlouhodobé pouzivani*). U osob se zneuzivanim 1€kt a z&vislosti
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v anamnéze se muze v souvislosti s pouzivanim ketaminu rozvinout zavislost a tolerance. Proto je tfeba
ketamin piedepisovat a podavat s opatrnosti.

V souvislosti s nezakonnym pouzivanim ketaminu a jeho derivatl byl pozorovan u osob zneuzivajicich
drogy vyskyt symptomi dysfunkce dolnich mocovych cest, dysfunkce mocového méchyte, cystitida,
unilaterdlni nebo bilateralni hydronefroza, symptomy poskozeni horniho gastrointestinalniho traktu, zvlasté
po inhala¢nim pouziti, a porucha funkce jater, cholestdza, dilatace zlucovych cest ¢i dokonce rozvoj jaterni
cirhozy. Tyto mocové, gastrointestinalni a jaterni poruchy byly pozorovany u chronického nebo
opakovaného pouzivani ketaminu. Po pferuseni pouzivani bylo pozorovano zmirnéni ¢i vymizeni téchto
symptomu.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 10 ml (v jedné injek¢ni lahvicce), to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ketamin potencuje myorelaxacni u€inek tubokurarinu a ergometrinu, neméni vSak t¢innost pankuronia a
sukcinylcholinu.

Soucasné pouzivani ketaminu s opioidy mize potencovat utlum CNS nebo zvysit riziko rozvoje tlumu
dychani.

Barbituraty a anestetika typu halogenovanych uhlovodikti (tj. enfluran, halothan, isofluran, methoxyfluran)
prodluzuji ucinek ketaminu a mohou zpomalit probouzeni z anestezie.

Hypnotika (zvlasté derivaty benzodiazepinu) nebo neuroleptika mohou prodlouzit ti¢inek ketaminu a snizit
vyskyt nezadoucich ucinkd.

Ketamin je chemicky inkompatibilni s barbituraty a diazepamem, protoze dochazi k precipitaci. Proto se
tyto latky nesmé&ji misit v téZe injekéni stiikacce nebo infuznim roztoku.

Injekce ketaminu jsou kompatibilni s bézn€ pouzivanymi anestetiky a myorelaxancii.

Béhem [éCby stitné zlazy mtze dojit ke zvySeni krevniho tlaku a tachykardii.

V piipadé soucasného podavani aminofylinu a ketaminu mize dojit ke snizeni prahu pro vznik kieci.

K castecné antagonizaci ucinku ketaminu na CNS lze pouzit fysostigmin, soucasné podani droperidolu a
benzodiazepint snizuje vyskyt halucinaci a riziko psychomotorického neklidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Studie na zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Téhotenstvi

Neni k dispozici dostatecné mnozstvi vhodnych udaji, aby mohl byt vyhodnocen ucinek ptipravku
CALYPSOL na teéhotenstvi u ¢loveka.

Kojeni
CALYPSOL pfrestupuje placentarni bariérou a mize se vylucovat do matetského mléka.

V obdobi téhotenstvi a kojeni se pripravek CALYPSOL mulze pouzit pouze po peclivém zvazeni
ocekavaného prospéchu a mozného rizika!

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Ketamin je latka sniZujici schopnost koncentrace a rychlost reakce. Uginek je v8ak kratkodoby, trvani
utlumového stavu je zna¢n¢ individualné variabilni (24 hodin a vice, v zavislosti na pouzité davce).

Po odeznéni anestezie mlize pacient vyse uvedené Cinnosti vykonavat se souhlasem I¢kaie.

4.8 NezZadouci ucinky
Frekvence vyskytu nezadoucich u€inkd nejsou dostupné.

Poruchy imunitniho systému. anafylakticka reakce.
Poruchy metabolismu a vyZivy: snizeni chuti k jidlu.

Psychiatrické poruchy: abnormalni sny; halucinace, zrakové; zmény nalady; delirium; psychomotoricka
hyperaktivita; stav zmatenosti '.

! Béhem probuzeni z anestezie ketaminem jsou Casté naléhavé reakce vCetné Zivych, ¢asto nepfijemnych
snd. Tyto stavy jsou méné Casté u déti do 15 let a u osob starsich 65 let.

Poruchy nervového systému: zvyseni svalového tonu; tonicko-klonické pohyby 2.

2 Zvyseni tonu kosterniho svalstva se mize manifestovat tonickymi a klonickymi pohyby. Tyto pohyby
neznamenaji slabou hloubku anestezie a nevyzaduji dalsi davky ketaminu.

Poruchy oka: diplopie; nystagmus; zvyseni nitroo¢niho tlaku (mirné).

Srdecni poruchy: zvyseni krevniho tlaku (pfechodné); zvyseni tepové frekvence (prechodné); bradykardie;
arytmie.

Cévni poruchy: hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: dechova deprese 3; apnoe *; laryngospasmus.

3 Tyto reakce se mohou vyskytnout po piili§ rychlém i.v. podani nebo po pfi vysokych davkach ketaminu.
Gastrointestindlni poruchy: nauzea; zvraceni, hypersekrece slin.

Poruchy kiize a podkozni tkané: erytém, morbiliformni exantém.

Poruchy ledvin a mocovych cest

U pacientd, kterym byl ketamin podavan dlouhodobé, byly hlaSeny ptipady cystitidy véetné hemoragické
cystitidy (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce v misté aplikace injekce *.

*Malo Casto byly hlaseny mistni bolestivost a exantém v mist& aplikace injekce.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezddouci ti€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosii a rizik 1écivého pfipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
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100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po pfedavkovani anebo po pfili§ rychlém intravendéznim podani ketaminu se mize vyvinout dechova
deprese. V takovém ptipadé je tieba dychani podpofit. Upiednostituje se mechanicka podpora dychani pred
podavanim analeptik.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina celkova anestetika
ATC koéd: NO1AXO03.

Ketamin vyvolava tzv. disociativni anestezii, charakterizovanou jako funk¢ni a elektrofyziologickou
disociaci vztahl mezi thalamokortikdlnim a limbickym systémem. Zvlastni anesteticky stav vyvolany
ketaminem se popisuje jako katalepticky stav, pfi némz oci zlstavaji oteviené, je pomaly nystagmus a
korneélni reflexy i reflexy na svétlo ziistavaji intaktni. Za pfiméfené hluboké chirurgické anestezie se
vyskytne zvyseni svalového tonu riizného stupné a n¢kdy zamérné pohyby bez vztahu k bolestivym
stimulim. Posuzovani pfiméfené hloubky anestezie vychazi primarné z registrace pfitomnosti nebo
neptitomnosti zamérnych odpovédi na bolestivé stimuly. Mirné centrdlni zmény se objevi i po
subanestetickych davkach ketaminu. Tyto zmény mohou interferovat se schopnosti pfislusné osoby
zorganizovat si myslenky a porozumét déni v okoli v pribéhu obdobi odeznivani ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Po intravendzni aplikaci klesa koncentrace ketaminu zpoc¢atku (alfa-faze) po dobu asi 45 minut s polo¢asem
10 az 15 minut. Tato prvni faze poklesu klinicky odpovida obdobi anestetického ptisobeni latky.

Biotransformace

Biotransformace ketaminu je zalozena na N-dealkylaci (metabolit I), hydroxylaci na cyklohexanovém jadie
(metabolit IIT a IV), konjugaci s glukuronovou kyselinou a dehydraci hydroxylovaného metabolitu s tvorbou
cyklohexanového derivatu (metabolit II).

Anestetickou ucinnost ukonéi kombinace dvou faktorti, tj. redistribuce z CNS do perifernich tkéani a
biotransformace v jatrech na metabolit . Tento metabolit ma zhruba tfetinu ti€innosti ketaminu.

Eliminace

Polocas druhé faze (beta-faze) poklesu koncentrace ketaminu v plasmé je cca 2,5 hodiny.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Hodnoty LD, po intraperitonealnim podani byly 275 mg/kg u Cerstve narozenych mysi, 209 mg/kg u mysich
mlad’at pfed odstavenim a 246 mg/kg u dosp€lych mysi.

Hodnoty LD, ju potkanii byly 146 mg/kg u novorozenych zvitat, 170 mg/kg u mlad’at pied odstavenim, 299
mg/kg u dospélych potkand.
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Hodnoty LD, po intraven6zni aplikaci byly 68,4 mg/kg u potkant a 59,7 mg/kg u opic.

Lokalni drazdeni

Nebyly zjistény naznaky lokalniho poskozeni po podani ketaminu intravendézné nebo intraarteridlné
potkaniim a pstim. Klinické zkusSenosti ukézaly, Ze lokalni reakce v misté injekce se u ¢lovéka vyskytnou
jen vzacné.

Chronicka toxicita

U potkant se po kazdodenni intravenozni aplikaci ketaminu v davkach od 2,5 do 10 mg/kg po dobu 6 tydnt
objevilo jen mirné snizeni piijmu potravy a stfedné silné zpomaleni pfirGstku hmotnosti; tato zména byla
zavisla na davce u samct, nikoli vSak u samic.

Pravidelné monitorovani laboratornich parametri a zavérecné morfologické studie neprokazaly toxické
ucinky latky v pouzitych davkach. Ztrata hmotnosti u pst po kazdodennich i.m. injekcich ketaminu v davce
az do 40 mg/kg po dobu 6 tydni byla pravdépodobné zplisobena celkovym utlumem fyzické aktivity, ktery
latka vyvolala.

Jednozna¢né hematologické ani hemopoetické zmény nebyly nalezeny. ZvySeni koncentrace cholesterolu,
urey, hodnot alkalické fosfatazy a aminotransferaz v séru byly nejvyrazngjsi po vysokych davkach
ketaminu. Zvys$ené hodnoty se po ukoncéeni ptivodu latky vratily k norm¢. Uvedené zmény by mohly
souviset s prechodnou anorexii a ztratou hmotnosti. Histologické zmény nebyly vyznamné. U opic
anestezovanych vzdy na 3 az 6 hodin 2krat tydné po dobu 6 tydnt byla mirné zvySend sedimentace
erytrocytl; zmény celkového poctu leukocytl a neutrofilti v diferencialnim krevnim obraze byly nejednotné.

Reprodukcni toxicita

Publikované studie na zvitatech (vcetné primatit) v davkach vedoucich k lehké az stfedné silné anestezii
prokazaly, Ze pouziti anestetik v obdobi rychlého ristu mozku nebo synaptogeneze vedlo ke ztraté bunék
ve vyvijejicim se mozku, cozZ muze byt spojeno s dlouhodobymi kognitivnimi poruchami. Klinicky vyznam
téchto preklinickych zjisténi neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Benzethonium-chlorid, chlorid sodny, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Roztok ketamin-hydrochloridu se nesmi misit v jedné injekcni stfikacce s roztoky barbiturati a s
diazepamem. Jiné inkompatibility nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let.

Lécivy pripravek je nutné po otevieni okamzité spotfebovat.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z hnédého skla tfidy I s hlinikovym krytem a pryzovou zatkou, papirova prolozka, krabicka.
Velikost baleni:

5x 10ml

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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