PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sinmelan 5 mg/ml, injektionsvétska, 16sning
Sinmelan 25 mg/ml, injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sinmelan 5 mg/ml, injektionsvétska, 16sning

1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 5 mg esketamin som esketaminhydroklorid.

1 ampull med 5 ml injektionsvétska, I6sning innehaller 25 mg esketamin som esketaminhydroklorid.
1 ampull med 20 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 100 mg esketamin som
esketaminhydroklorid.

Sinmelan 25 mg/ml, injektionsvétska, 16sning

1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 25 mg esketamin som esketaminhydroklorid.
1 ampull med 10 ml injektionsvatska, I6sning innehaller 250 mg esketamin som
esketaminhydroklorid.

Hjalpdmnen med kand effekt: natrium

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Klar 16sning, farglos eller svagt fargad, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Sinmelan ar avsett fér barn och vuxna.

Sinmelan &r ett anestesimedel som anvéands
— for induktion och underhall av generell anestesi och i kombination med annat anestesimedel,
— i kortvariga diagnostiska procedurer och sma kirurgiska ingrepp som inte kraver muskelavslappning.

4.2  Dosering och administreringssatt

Sinmelan bér endast administreras av eller under ledning av behdrig narkoslékare eller akutlékare.
Utrustning for att skerstalla vitala funktioner bor finnas tillganglig.

Premedicinering: Atropin eller glykopyrrolat bor ges fére operationen for att hdmma
salivutséndringen. Benzodiazepinderivat, t.ex. midazolam, kan ges som premedicering (intravendst
eller rektalt) for att forhindra initial hyperkinetisk cirkulation och sanka angestfrekvensen vid
uppvaknandet.

Dosering



Det individuella svaret pa Sinmelan kan variera beroende pa dosen, administreringsvag, samtidig
anvandning av andra lakemedel och patientens alder. Dosen ska individanpassas baserat pa klinisk
effekt.

Den rekommenderade dosen av Sinmelan i kombination med andra anestesimedel &r i regel den som
rekommenderas nedan. Anvandningen av andra anestesimedel kan eventuellt féranleda en minskad
dos av Sinmelan.

Narkos:

Intravends administrering

Vid induktion av anestesi ges 0,5 till 1,0 mg esketamin/kg kroppsvikt. Den intravendsa
administreringen ska ske langsamt under 60 sekunder. Vid underhall ges halva dosen vid behov
normalt var 10:e till 15:e minut.

Intramuskul&r administrering
Vid induktion av anestesi ges 3,3 till 6,5 mg esketamin/kg kroppsvikt. Vid underhall ges halva dosen
vid behov normalt var 10:e till 15:e minut.

Hos patienter med multipla skador (polytrauma) och patienter med daligt allmantillstand kréavs
dosreducering.

Leverinsufficiens
Nér otillracklig leverfunktion har beskrivits, ska en dosminskning évervagas hos patienter med cirros
eller andra typer av leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.4)

Pediatrisk population

Dosering for subgrupper av pediatriska patienter i olika aldrar har inte studerats tillrackligt. Baserat pa
den begransade information som ér tillganglig, forvantas doseringen till barn/ungdomar inte skilja sig
vasentligt fran doseringen for vuxna.

Administreringssatt

Intravends administrering eller infusion som injektionsvatska eller infusionsvatska.
Intramuskuldr administrering som injektionsvatska.

Anvisningar om spéadning av ldkemedlet fére anvandning finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Sinmelan &r inte avsett for personer
- for vilka en hojning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgér en allvarlig risk (se
avsnitt 4.8),
- som har hogt blodtryck och proteinuri (preeklampsi) och kramper (eklampsi) till foljd av
graviditet.

Sinmelan ska inte anvandas
- som enda anestesilakemedel hos patienter med manifesta ischemiska hjértsjukdomar,
- i kombination med xantinderivativ, t.ex. aminofyllin, teofyllin (se avsnitt 4.5),
- i kombination med ergometrin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sinmelan bér anvandas med forsiktighet till patienter med

- hypovolemi, dehydrering eller hjartsjukdom, framfor allt kranskérlssjukdom (t.ex. hjartsvikt,
hjértischemi och hjartinfarkt), pga. betydligt 6kad myokardiell syreforbrukning,

- instabil angina pectoris eller hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna,



- mild till mattlig hypertoni och takykardi,

- kronisk eller akut alkoholpaverkan,

- neurotiska drag eller en sjukdomshistoria med psykiska storningar (t.ex. schizofreni och akut
psykos) (se avsnitt 4.8),

- akut intermittent porfyri (pga. risken att aktivera en porfyrireaktion),

- hypertyreos eller patienter som far skoldkortelhormonersattning (6kad risk for hypertoni och
takykardi),

- infektion i lungorna eller i de 6vre luftvagarna (esketamin sensibiliserar reflexen i svalget och kan
potentiellt orsaka laryngospasm),

- situationer som kraver en avslappnad livmodermuskel (t.ex. vid hotande livmoderruptur eller

navelstrangsframfall),

- hjartinsufficiens,

- Okat intrakraniellt tryck utom vid lamplig ventilation, och skador eller sjukdomar i centrala
nervsystemet, eftersom en héjning av det cerebrospinala trycket har rapporterats i samband med
esketamin som anestesilakemedel,

- Okat intraokuldrt tryck (t.ex. glaukom), penetrerande dégonskada och i samband med
6gonundersokning eller 6gonkirurgi, da det intraokulara trycket inte bor hojas,

- stroke eller traumatisk hjarnskada,

- otillrackligt behandlad eller obehandlad hypertoni (arteriell hypertoni, systoliskt/diastoliskt
blodtryck éver 180/100 mmHg i vila).

Vid héga doser eller snabb intravends administrering kan andningsdepression uppkomma.

Aven om reflexerna i svalg och struphuvud normalt inte paverkas kan risken for aspiration (av flytande
eller fast material) inte uteslutas helt. Eftersom aspiration inte kan uteslutas och eftersom hdoga doser
eller snabb intravends administrering kan leda till andningsdepression, maste utrustning for intubation
och ventilation av patienten finnas tillgéngliga.

Okad salivutsondring kan féorekomma vid anvandning av esketamin, vilket kan férebyggas genom att
ge patienten profylaktisk atropin.

Induktionen av anestesi orsakar tillfallig takykardi, blodtryckshdjning och 6kad hjartminutvolym, som
atergar till baslinjen inom 15 minuter efter injektionen. I kliniska studier har medianen for
blodtryckets maximala 6kning legat pa 20-25 procent av initialvardet. Beroende pa patientens
tillstand kan blodtrycksokningen betraktas som en biverkning eller en positiv effekt av esketamin.

Om esketamin anvands polikliniskt bor patienten ledsagas hem och avsta fran alkohol under de
nérmaste 24 timmarna.

Esketamin metaboliseras i levern och leverclearance kravs for att de kliniska effekterna ska avklinga.
Avvikande leverfunktionsvarden i samband med anvéndning av esketamin har rapporterats, séarskilt
vid langvarig anvandning (> 3 dagar) eller missbruk. Forlangd effektduration kan forekomma hos
patienter med cirros eller andra typer av leverfunktionsnedsattning. Dosminskning ska dvervagas hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Vid otillracklig ventilation 6kar det intrakraniella trycket, det intraokuléra trycket och muskeltonus
regelmassigt. | sallsynta fall kan huden bli r6d. Nagra fa fall av 6verkanslighetsreaktioner (anafylaxi)
har rapporterats. Patienter i chocktillstiand kan ha ett extra Iagt blodtryck.

Vid diagnostiska och terapeutiska ingrepp i de dvre luftvédgarna kan hyperreflexi och laryngospasm
forekomma, i synnerhet hos barn. Administrering av muskelavslappnande medel och kontrollerad
ventilation kan vara nédvéndigt vid ingrepp i svalg, struphuvud och luftror.

Vid kirurgiska ingrepp dar visceral smarta kan uppsta bor esketamin kombineras med
muskelavslappnande medel, tilldggsanalgesi, kontrollerad ventilation och administrering av
lustgas/syrgas.



Anvandning av esketamin kan forlanga effekten av icke-depolariserande (till exempel pankuron) och
depolariserande (till exempel suxameton) muskelavslappnande medel.

Kontinuerlig 6vervakning av hjartfunktion under operation kravs for patienter med hypertoni eller
hjartdekompensation.

Risken for psykiska reaktioner vid uppvaknandet kan minskas kraftigt genom extra administrering av
bensodiazepiner (se avsnitten 4.8 och 4.2).

Om esketamin anvands till patienter i chock maste principerna for chockbehandling (volymersattning,
syreforsorjning) beaktas. Sarskild forsiktighet kravs vid allvarliga chocktillstand da det ar svart eller
omaojligt att méata blodtrycket.

Eftersom behovet av ytterligare anestesilakemedel eller muskelavslappnande medel inte alltid kan
forutségas, ar det rekommenderat att patienten fastar 4-6 timmar fore operation for att férhindra
aspiration. Eftersom reflexerna i svalget i regel fortfarande &r aktiva bor mekanisk stimulering av
svalget undvikas, savida inte muskelavslappnande medel anvénds pa korrekt sétt.

Missbruk och beroende

Missbruk av racemiskt ketamin har rapporterats. Enligt rapporterna orsakar racemiskt ketamin en rad
symtom, bland annat (men inte begransat till) flashbacks, hallucinationer, dysfori, oro, smnléshet och
desorientering. Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, och fall av levertoxicitet har ocksa
rapporterats. Liknande effekter till foljd av klinisk esketaminanvéndning kan darfor inte uteslutas.
Beroende och tolerans kan utvecklas, framfor allt hos personer med pagaende eller tidigare missbruk
eller drogberoende.

Déarfor bor anvandningen dvervakas noga och esketamin bor ordineras och administreras med sérskild
forsiktighet.

Langtidsanvéandning

Fall av cystit, inklusive hemorragisk cystit, har rapporterats vid langtidsanvandning (en manad till flera
ar) av racemiskt ketamin. Liknande effekter kan ocksa forekomma efter missbruk av esketamin.
Levertoxicitet har ocksa rapporterats hos patienter vid langvarig anvandning (> 3 dagar).

Detta lakemedel innehaller natrium

Sinmelan 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning innehaller 3,2 mg (0,14 mmol) natrium per ml och
Sinmelan 25 mg/ml injektionsvatska, I16sning innehaller 1,2 mg (0,05 mmol) natrium per ml. Detta ska
tas i beaktande for patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Esketamin kan 6ka effekten av samtidigt administrerade opioider, vilket forstarker CNS- och/eller
andningsdepression.

Samtidig administrering som &r kontraindicerad

Xantinderivat

Det finns kliniska och experimentella belédgg for sankt kramptroskel i kombination med teofyllin och
darfor bor esketamin inte kombineras med teofyllin. Oférutsdgbara anfall i strackmusklerna har
rapporterats vid samtidig administrering av dessa medel.

Samtidig administrering dar forsiktighet ska iakttas

Uterotonika
Esketamin bor inte anvéndas tillsammans med ergometrin.

Neuromuskulara blockerare



Esketamin kan 6ka och forlanga effekten av neuromuskuléra blockerare (t.ex. suxameton och
atrakurium) vilket orsakar forlangd muskelavslappning och/eller andningsdepression.

Hypnotika, bensodiazepiner, neuroleptika
Premedicinering med diazepam Okar halveringstiden for esketamin med forstarkt effekt som foljd.
Kombinationen kan krdva en dosjustering.

Vasopressin
Forhojt blodtryck har observerats vid samtidig administrering av esketamin och vasopressin.

Halogenerade kolvaten

Den anestetiska effekten av halogenerade kolvaten (t.ex. isofluran) kan forstarkas i kombination med
esketamin. Doseringen av dessa halogenerade kolvaten kan behdva minskas. Risken for arytmi efter
administrering av adrenalin kan oka vid samtidig administrering av esketamin och halogenerade
kolvéten.

Barbiturater, narkotika, inhalerade anestesimedel, alkohol, muskelavslappnande medel
Barbiturater, narkotika och inhalerade anestesimedel som ges samtidigt med esketamin kan forlanga
uppvakningstiden. Samtidig anvandning av esketamin (sarskilt i hoga doser eller snabb
administrering) och halogenerade anestesimedel kan 6ka risken for bradykardi, hypotoni eller
minskad hjartminutvolym.

Samtidig administrering av esketamin och andra sedativa lakemedel (t.ex. etanol, fenotiaziner,
sederande Hi-blockerare eller muskelavslappnande medel) kan forstarka CNS-depression och/eller
Oka risken for andningsdepression. Lagre doser av esketamin kan krdvas vid samtidig administrering
av andra anxiolytika, sedativa lakemedel och hypnotika.

Sympatomimetika, tyroidhormoner, vasopressin

Patienter som tar sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande), skéldkdrtelhormoner eller
vasopressin har en 6kad risk att utveckla hypertoni och takykardi vid samtidig administrering av
esketami.

Blodtryckssankande lakemedel
Samtidig anvandning av blodtryckssankande lakemedel och esketamin 6kar risken fér hypotoni.

Lakemedel som hammar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till
Okade plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlakemedel, t.ex. esketamin. Minskad dosering av
esketamin kan kravas vid samtidig administrering av esketamin och CYP3A4-hdmmare (t.ex.
itrakonazol, flukonazol, klaritromycin, erythromycin, verapamil, diltiazem).

Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet Okar vanligtvis hepatisk clearance, vilket leder till sénkta
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratldkemedel, t.ex. esketamin. En 6kad dosering av
esketamin kan krévas vid samtidig administrering av esketamin och I&kemedel som inducerar
CYP3A4-enzym (t.ex. fenytoin, karbamazepin, &kta johannesort).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data om anvandningen av esketamin hos gravida kvinnor. Djurstudier har
pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Anvandning av esketamin ska begransas under
graviditet och inte administreras forran man har bedémt att den potentiella nyttan for modern &r storre
an den mojliga risken for barnet.



Esketamin passerar dver placentabarridren och kan leda till andningsdepression hos det nyfodda
barnet om det ges under férlossning.

Amning

Esketamin utsondras i brostmjolk men paverkan pa barnet ar osannolik ar vid terapeutiska doser.

Fertilitet

Det finns inga data om esketamins effekter pa fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Behandling med esketamin kan sanka reaktionsformagan. Detta bor tas i beaktande i situationer da
skarpt uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkérning.
Patienten bor inte kora bil eller anvanda maskiner inom minst 24 timmar efter administrering av
anestesilakemedel med esketamin.

4.8 Biverkningar

Biverkningar beror normalt pa dosen och injektionshastigheten och ar oftast reversibla. Biverkningar
som paverkar centrala och perifera nervsystemet forekommer oftare om Sinmelan ges som enda

anestesilakemedel.

Foéljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med esketamin.

Frekvensbeskrivning: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen ké&nd frekvens (kan
inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand frekvens
systemets (=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, (kan inte beréknas
organklass <1/100) <1/1 000) fran tillgangliga
data)
Immunsystemet Anafylaxi
Psykiska stérningar Onormala drommar, Hallucinationer,
mardrémmar, yrsel, dysfori, oro,
rastloshet desorientering
Nervsystemet Nystagmus, toniska
och kloniska rorelser
Ogon Dimsyn Diplopi, forhojt
intraokul&rt
tryck
Hjértat Forhojt blodtryck, Bradykardi,
Okad puls, tillfallig arytmier
takykardi
Blodkérl Hypotoni

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Okat vaskulart
motstand i
lungkretsloppet och
Okad slemutsondring
Okad
syreférbrukning,
laryngospasm och
tillfallig
andningsdepression
(Risken for




MedDRA- Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand frekvens
systemets (=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, (kan inte beraknas
organklass <1/100) <1/1 000) fran tillgangliga
data)
andningsdepression
beror normalt pa
dosen och
injektionshastigheten)
Magtarmkanalen Illaméaende och
krékningar, tkad
salivutsondring
Lever- och gallvagar Avvikande
leverfunktionsvérden
Lakemedelsinducerad
leverskada”
Hud och subkutan Erytem,
vavnad morbilliforma
hudutslag och
exantem
Allmanna symtom Smarta och
eller symtom vid rodnad vid

administrerings-
stallet

injektionsstéllet

“Langvarig anvandning (> 3 dagar) eller missbruk.

Nar esketamin anvands som enda anestesilakemedel kan dosberoende reaktioner uppsta under
uppvakningsskedet hos upp till 30 % av patienterna. | samband med uppvaknandet fran anestesi
forekommer ofta drémmar som kanns verkliga, med eller utan psykomotorisk aktivitet. De kan yttra
sig som mardrommar eller hallucinationer, forvirring, uppvakningsdelirium (ofta med dissociation
eller en kansla av att flyta) och irrationellt beteende. Frekvensen av sadana handelser kan minskas
med en kombination av Sinmelan och ett benzodiazepinderivat. Overgéende andningsdepression pga.
storningar som paverkar centrala och perifera nervsystemet kan férekomma och beror pa dosen och

injektionshastigheten.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Kliniska symtom pa éverdosering ar kramper, hjartstillestand och andningsdepression.

Andningsdepression behandlas genom assisterad eller kontrollerad ventilation till dess att adekvat
spontan andning aterstallts.

Kramper behandlas genom intravends administrering av diazepam. Om behandling med diazepam inte

ger ett tillrackligt svar rekommenderas administrering av fenytoin eller tiopental.



http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.lakemedelsverket.se/

Det finns for narvarande inga kanda antidoter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: allmanna anestesildkemedel, ATC-kod: NO1AX14

Esketamin ar ett snabbverkande anestesimedel och analgetikum. Det ger dissociativ anestesi. Den
analgetiska effekten upptréder vid lagre doser &n vad som kravs for dissociativ anestesi och varar langre.
Dessa farmakologiska effekter kommer framst av att esketamin blockerar NMDA-receptorerna (N-
metyl-D-aspartat).

Ketamin-racematet bestdr av enantiomererna esketamin (S-ketamin) och (R)-ketamin. Den
analgetiska/anestetiska potensen mellan R- och S-isomeren &r 1: 4. S-ketaminets effekter jamfort med
racemiskt ketamin &r 1,5:1.

Vid anvéandning av esketamin som anestesilakemedel kan man med EEG observera tecken pa att den
bioelektriska aktiviteten i hjarnan hammas, framfor allt i frontala omraden, samt att de subkortikala
strukturerna aktiveras. Skyddsreflexerna forsamras normalt inte eftersom muskeltonus bibehalls eller
Okas. Kramptroskeln sénks. Vid spontan andning sker en hdjning av det intrakraniella trycket, vilken
kan undvikas med hjélp av mekanisk ventilation.

Till foljd av en sympatomimetisk effekt ger esketamin forhojt blodtryck och 6kad puls, vilket leder till
att hjartats syreforbrukning och blodflédet i kranskérlen okar. Det vaskuldra motstandet forandras
knappt pa grund av motsatta (reflex-) mekanismer.

Efter administrering av esketamin kan mattlig hyperventilation observeras utan betydande effekt pa
blodgaserna. Esketamin verkar avslappnande pa musklerna runt luftroren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Esketamin tas upp snabbt efter intramuskular administrering och &r biotillgangligt till cirka 93 %.

Ketamin kan detekteras i plasma efter 4 min och de hogsta plasmakoncentrationerna uppnas inom 5-
30 min efter administreringen med t max pa 22 min. Cmax 243 ng/ml efter en dos pa 0,5 mg/kg.

Efter intravends infusion pa 40 mg/tim/70 kg, ar Tmax 110 min, Cmax 305 ng/ml med AUC pé 142
ng*tim/ml.

Distribution

Bindningen till plasmaproteiner &r cirka 10-30 %. Esketamin har en bifasisk plasmaprofil med en
distributionsfas som varar i cirka 45 minuter och en distributionshalveringstid pa 10-15 minuter,
vilket kliniskt motsvarar lakemedlets anestetiska effekt. Hos en standardiserad individ pa 70 kg
observeras en central distributionsvolym pa 38,7 1/70 kg och en perifer distributionsvolym pa 102 1/70
kg.

Metabolism

Esketamin metaboliseras framst i levern. Esketamin genomgar N-demetylering och hydroxylering i
cyklohexanringen. CYP2B6 &r det enzym som i huvudsak ansvarar for N-demetylering av esketamin
till norketamin. Norketamin demetyleras vidare till dehydronorketamin via CYP2B6. Norketamin har
pavisats vara en tredjedel sa potent som esketamin.



CYP3A5 och CYP2AG ar inblandade i hydroxyleringen av esketamin. De N-demetylerade och
hydroxylerade metaboliterna konjugeras vidare via UGT och utsondras i urinen.

Eliminering

Elimineringen uppmadttes efter intravends administrering. Elimineringshalveringstiden &r cirka 2,5
timmar for esketamin och cirka 4 timmar fér norketamin. Clearance ar 60-147 liter/tim/70 kg.
Esketamin och dess metaboliter elimineras i huvudsak efter glukuronidering via njurarna i urinen.

Pediatrisk population

Hos 20 barn (1-7 ar) var Cmax 1860 + 883 ng/ml efter intravends administrering (bolusdos 2 mg/kg
under 10 sekunder). Det verkar som om fler norketaminmetaboliter patraffas hos barn.

I en andra studie (4 barn, 5-9 ar) konstaterades inga signifikanta skillnader i koncentrationer mellan
barn och vuxna i intervallet upp till 3 timmar efter intravends injektion av 2 mg/kg. Koncentrationerna
efter 5 timmar var dock lagre hos barn efter intravends injektion av ketamin och skillnaden var
signifikant. Uppenbara distributionsvolymer efter intravends injektion var likartade hos barn och
vuxna. Halveringstiden var dock kortare (100 respektive 153 min) och plasmaclearance storre (16,8
respektive 12,6 ml/min/kg) hos barn &n hos vuxna. Dessutom vid 5 minuter efter intramuskulér
ketamininjektion (6 mg/kg) pa 5 barn (4-9 ar) jamfort med vuxna efter bade intravends och
intramuskulér administrering. Dessa skillnader vara signifikanta under upp till 1 timme efter
intravends och intramuskular injektion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier (inklusive primater) i doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvandningen av anestesilakemedel under perioden med snabb hjarntillvaxt eller synaptogenes
leder till forluster av celler i hjarnan under utveckling som kan forknippas med langvariga kognitiva
svarigheter. Den kliniska signifikansen av dessa icke-kliniska resultat ar inte kand.

I studier med en enda och upprepad intravends administrering berodde toxicitetssymtom pa
Overdriven farmakodynamisk effekt av esketamin.

In vitro- och in vivo-studier avseende genotoxicitet visade ingen gentoxisk potential. Inga
langtidsstudier avseende karcinogenicitet genomfordes.

I studier avseende reproduktionstoxicitet pavisades en 6kad postnatal dodlighet upp till dag 4 efter
fodseln i en peri/postnatal studie i ratta for alla dosgrupper, vilket troligen beror pa att moderdjuren
gav otillracklig omvardnad.

Andra reproduktionsparametrar paverkades inte i ndgon dosgrupp. Foréaldrarna i F1-generationen och
deras reproduktionsbeteende paverkades heller inte. Det fanns inga tecken pa teratogena egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Sinmelan ar kemiskt inkompatibelt med barbiturater och diazepam pa grund av att fallningar bildas.
De far darfor inte blandas i samma spruta eller infusionsvitska.



Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats under 48 timmar vid 25° C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor
den utspadda losningen anvandas omedelbart, sdvida inte 6ppnings-/spadningsmetoden utesluter risk
for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvands omedelbart ar férvaringstiden och
forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sinmelan 5 mg/ml, injektionsvétska, 16sning
- 5ml (25 mg) i ampull (glas typ 1), forpackade i en kartong med 10
- 20 ml (100 mg) i ampull (glas typ 1), forpackade i en kartong med 10

Sinmelan 25 mg/ml, injektionsvétska, 16shing
- 10 ml (250 mg) i ampull (glas typ 1), férpackade i en kartong med 10

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Endast for engangsbruk.
Sinmelan kan spadas med 50 mg/ml (5 %) glukosldsning och 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning.

Blanda 10 ml Sinmelan 25 mg/ml med 500 ml 5 % glukos- eller 0,9 % natriumkloridlsning for att fa
en 16sning med 0,5 mg esketamin/ml. Denna l6sning kan anvandas under hogst 24 timmar om den
bereds under aseptiska forhallanden och forvaras i en temperatur under 25° C. Om den inte bereds
under aseptiska forhallanden, kan den anvandas under hogst 24 timmar vid forvaring i kylskap (2-8°
C) eller under hogst 12 timmar vid forvaring under 25° C.

Spédning av Sinmelan 5 mg/ml rekommenderas inte.

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

Losningen ska inspekteras visuellt med avseende pa onormala partiklar eller 6verdriven fargning fore
administrering. Endast en klar, farglos eller svagt fargad 16sning som ar praktiskt taget fri fran synliga partiklar ska
anvandas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nederlédnderna



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg/ml: 56395
25 mg/ml: 56396

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2018-07-31
Fornyat godk&nnande: 2023-06-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-25
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