PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ketogan Novum 5 mg/ml injektionsvatska, l6sning

2  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 5 mg ketobemidonhydroklorid.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

pH 3,0-5,0

4  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Alla former av svar smarta, sdsom vid cancer, njur- och gallsten, frakturer, hjartinfarkt samt
postoperativt och vid forlossning. Som komplement till regional anestesi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Ketogan Novum doseras individuellt, vanligt dosintervall &r 5-7,5 mg

intravendst/intramuskulért/subkutant var 3-5:e timme. Till gamla och svaga patienter bér dosen
reduceras.

Obstetrik: 5 mg intramuskulart under 6ppningsskedet. Preparatet ska ej ges vid symtom pa intrauterin
asfyxi och/eller strax fore partus.

Premedicinering: 5-7,5 mg intravendst eller intramuskulért 0,5-1 timme fore anestesi. Dosen
reduceras till gamla och svaga patienter.

4.3 Kontraindikationer

Ketobemidon &r kontraindicerat i foljande fall:
o Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
o sekretstagnation
e andningsdepression

4.4 Varningar och forsiktighet

Ska inte anvandas samtidigt som eller inom 14 dagar efter utsattning av monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdammare) (se avsnitt 4.5).

Andningsdepression

Liksom for andra opioider kan patienter som behandlas med ketobemidon uppleva
andningsdepression, vilket &ven inkluderar central somnapné och sémnrelaterad hypoxemi. Patienten
ska darfor 6vervakas med tanke pa biverkningar. Férekomsten av andningsdepression 6kar med 6kad
dos. Nar ketobemidon kombineras med lakemedel som paverkar centrala nervsystemet (CNS)
forvarras andningsdepressionen (se avsnitt 4.5). Overvig att minska dosen i enlighet med géllande



riktlinjer for nedtrappning av opioider hos patienter som uppvisar symtom pa andningsdepression,
inklusive central smnapné.

Risker vid samtidig anvandning av bensodiazepinpreparat eller andra CNS-depressiva lakemedel
Samtidig anvandning av opioider (inklusive ketobemidon) och bensodiazepinpreparat eller andra
CNS-depressiva substanser, inklusive alkohol, kan leda till andningsdepression, djup sedering, koma
och dddsfall. Samtidig forskrivning av ketobemidon och bensodiazepinpreparat eller andra
CNS-depressiva lakemedel ska bara ske i fall dér alternativa behandlingsalternativ &r otillrackliga (se
avsnitt 4.5). Dosering och behandlingstid ska begrénsas till minsta mojliga. Patienterna ska foljas upp
avseende tecken och symtom pa andningsdepression och dasighet.

Serotonergt syndrom vid samtidig anvéndning av serotonerga lakemedel

Forsiktighet rekommenderas nar ketobemidon administreras samtidigt med lakemedel som paverkar
de serotonerga neurotransmittorsystemen. Ett potentiellt livshotande serotonergt syndrom kan
utvecklas vid samtidig anvandning av serotonerga lakemedel (se avsnitt 4.5). Om serotonergt syndrom
misstanks ska behandling med ketobemidon avbrytas.

Astma
Patienter med bronkialastma kan uppleva fler biverkningar, eftersom opioider minskar andningsdriften
och darfér okar luftmotstandet.

Binjuresvikt
Binjuresvikt har rapporterats vid anvandning av opioider.

Beroende
Tolerans samt fysiskt och psykiskt beroende kan utvecklas. Psykiskt beroende &r emellertid sallsynt,
forutsatt att ketobemidon anvands korrekt och under noggrann évervakning av lakaren.

Skallskada
Ketobemidon bor anvandas med forsiktighet hos patienter med férhéjt intrakraniellt tryck,
medvetsldshet, koma eller skallskada.

Hjartsjukdom
Ketobemidon kan orsaka bradykardi (se avsnitt 4.8) och ska darfér anvandas med forsiktighet till
patienter med bradyarytmier.

Nedsatt njurfunktion
Ketobemidon kan orsaka urinretention och ska anvéndas med forsiktighet till patienter med
prostataférstorning eller urinrérsfortrangning.

Gastrointestinala motilitetsstorningar

Ketobemidon forlangsammar motiliteten i mage/tarm och ska darfor anvandas med forsiktighet till
e patienter som genomgatt operation i magtarmkanalen

e patienter med Okad risk for aspiration.

Vid anvandning till féljande patienter ska dosen reduceras och forsiktighet iakttas:
patienter med nedsatt leverfunktion

patienter med nedsatt njurfunktion

patienter med lungsjukdomar

aldre och forsvagade patienter.

Angest kan upptréada vid anvandning av ketobemidon i kombination med alkohol och/eller sedativa.

Androgenbrist



Langvarigt bruk av opioider kan associeras med minskade nivaer av konshormoner och relaterade
symtom som minskat intresse for sex, impotens eller infertilitet.

Opioidinducerad hyperalgesi

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) &r ett paradoxalt svar pa en opioid, sarskilt vid hoga doser
och/eller kronisk anvandning, dar det sker en 6kning i sméartupplevelsen trots stabil eller 6kad
opioidexponering. N&r OIH misstanks, bor dosen av opioider om mojligt reduceras, opioiden sattas ut
eller sa kan byte mot annan opioid ske.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av MAO-hdmmare och opioider kan leda till CNS-excitation, hyperpyrexi,
konvulsioner och hypo- eller hypertoni. Ketobemidon ska dérfor inte anvandas samtidigt eller inom
14 dagar efter avslutad behandling med MAO-hdmmare.

Samtidig behandling med andra lakemedel som paverkar CNS-systemet, t.ex. bensodiazepiner,
sedativa/hypnotika som inte innehaller bensodiazepiner, 6vriga opioider, anxiolytika, lugnande medel,
narkosmedel, antipsykotika, muskelrelaxantia, sederande antihistaminer och alkohol kan orsaka
andningsdepression och djup sedering, vilket potentiellt kan leda till hypoventilering, hypotoni och
sankt medvetandegrad, koma och dodsfall (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av ketobemidon och ett serotonergt lakemedel som t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv serotoninnoradrenalinaterupptagshammare (SNRI),
ett tricykliskt antidepressivt lakemedel (TCA), en triptan, en 5-HT3-receptorantagonist, ett lakemedel
som paverkar serotonintransmittorsystemet (t.ex. mirtazapin, trazodon, tramadol) eller en
MAO-hammare, kan ¢ka risken for serotonergt syndrom som ar ett potentiellt livshotande tillstand (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Analgetika av morfintyp kan fororsaka neonatal andningsdepression. Dessa ldkemedel bor darfor ges
endast pa strikt indikation under 2-3 timmar fére vantad forlossning, och sedan moderns behov végts
mot riskerna for barnet. Vid langvarig behandling under graviditet bor risken for neonatal abstinens
beaktas.

Amning

Ketobemidon ska inte anvéndas under amning. Erfarenheter saknas. Det &r inte k&nt hur mycket
ketobemidon som passerar dver i modersmjolk. Information saknas om hur lakemedlet paverkar
barnet.

Studier av subkutan anvandning av 5-10 mg ketobemidon pa ett begransat antal patienter som
premedicinering infor kejsarsnitt eller post partum-skrapning har visat att ketobemidon passerar over i
modersmjolk. Koncentrationen av ketobemidon i modersmjolken 4-9 timmar efter doseringen var

3-9 géanger hogre (6,3 — 36 ng/ml) an nivaerna i moderns plasma. Ketobemidons orala biotillganglighet
hos vuxna &r cirka 35 %. Aven om ketobemidons orala biotillganglighet inte har studerats hos
nyfodda, formodas endast ytterst sma méangder av ketobemidon administreras till det nyfodda barnet
via brostmjolk efter subkutan administrering av doser upp till 10 mg.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ketobemidon paverkar formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen &r muntorrhet, vilket upplevs av de flesta patienterna.

Immunsystemet
Séllsynta/Mycket séllsynta (<1/1 000)

Overkanslighetsreaktioner

Psykiska stérningar
Vanliga (=1/100, <1/10)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data)

Eufori

Forvirring, beroende, abstinensbesvar

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga (>1/100, <1/10)

Sedering, yrsel

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran Huvudvark
tillgdngliga data)

Ogon

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Dimsyn
Hjartat

Vanliga (=1/100, <1/10) Bradykardi

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanliga (=1/100, <1/10)

Andningsdepression

Magtarmkanalen
Vanliga/Mycket vanliga (>1/100)

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

Muntorrhet

Illaméende, krakningar, obstipation

Hud och subkutan véavnad
Sallsynta/Mycket séllsynta (<1/1 000)

Angiotdem, urtikaria, utslag

Njurar och urinvéagar
Vanliga/Mycket vanliga (>1/100)

Urinretention

Undersokningar
Vanliga (>1/100, <1/10)

Blodtrycksfall

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Symtom

Liksom for 6vriga opioider. Karaktéristiska symtom med andningsdepression som storsta risk.

Behandling




Behandling av 6verdosering sker enligt gangse rutiner for opioidintoxikationer.
Antidot: naloxon.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Opioidanalgetikum, fenylpiperidinderivat.

ATC-kod: N0O2ABO01

Ketobemidonhydroklorid, den verksamma substansen i Ketogan Novum, ar en centralt verkande
opioid.

Efter administrering av 5-7,5 mg intravendst uppnas en kraftig analgetisk effekt inom 10-30 minuter
och som varar 3-5 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgadnglighet
Biotillgangligheten for ketobemidon uppgar till 34 % (17 — 62 %) vid oral administrering.

Distribution

Distributionsvolymen &r 4 till 6 I/kg vid intravends administrering under operation (efter anestesi) och
2 till 4 1/kg vid postoperativ administrering. Maximal serumkoncentration (C,..,) pa over 500 ng/ml
har observerats hos vissa patienter efter en intravends dos av 10 mg ketobemidon. Under kontrollerad
analgesi med i.v. ketobemidon (medelvérde pa 2,3 mg/timme) var medelplasmakoncentrationen

28 ng/ml och lagsta effektiva plasmakoncentration 25 ng/ml. Vid enstaka orala doser av 10 mg
ketobemidon var C.,.x 10-20 ng/ml och t.« 1-3 timmar, med stora individuella variationer.
Motsvarande varden efter rektal administrering var 10-15 ng/ml efter 2-4 timmar.

Metabolism

Ketobemidon metaboliseras i levern via N-demetylering, ringhydroxylering, O-metylering och
0O-konjugering. Den huvudsakliga fas I-reaktionen ar N-demetylering. Huvudsakliga metaboliter &r
norketobemidon, 4'-hydroxyketobemidon och hydroxymetoxyketobemidon. Metaboliternas
farmakologiska aktivitet ar ok&nd.

Eliminering

Plasmahalveringstid for ketobemidon ar 2-2,5 timmar efter saval intravenés som oral administrering.
Léngre halveringstider har rapporterats (cirka 3,8 timmar) vid intravends administrering under
operation (efter induktion). Detta beror troligen pa forandringar i den regionala hemodynamiken, vid
fortsatt administrering postoperativt minskas halveringstiden till cirka 2 timmar.

70 - 80 % av en oral eller intravends dos av ketobemidon aterfinns i urinen som aktiv substans eller
metaboliter dar konjugerade metaboliter star for upp till 60 % av en dos. 17 % (intravends dos)
respektive 5 % (oral dos) utséndras som oférandrad substans i urinen. 10 till 37 % aterfinns som
norketobemidon efter bade oral och intravends dosering. Mindre &n 2 % av en intravends dos av
ketobemidon aterfinns i faeces (troligen som konjugat) vilket indikerar viss gallutsondring.

Plasmaclearance for ketobemidon &r 0,5 till 0,7 I/kg/timme efter intravends dos.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utdver vad som redan
beaktats i produktresumén.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FOorteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid, saltsyra till pH, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Blandbart med isotona l6sningar.

6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampull 5x1 ml

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Undvik direktkontakt med produkten. Stank pa huden och i dgonen kan ge sveda, rodnad och klada.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11940

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 22 oktober 1993
Datum for den senaste fornyelsen: 1 juni 2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-05-25
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