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Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KETAMIN
cloridrato de escetamina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 25 frascos-ampola de 10 mL de solugdo de 50 mg/mL.

USO INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

cloridrato de eSCETAMINA .......ccueiuieiiriieieie et ettt ettt et e ste st et et e ebe et s e e see e e eneeenean 57,67 mg
(equivalente a 50 mg de escetamina)

VEICULO @SEIIL P +.veenteteenieete ettt ettt ettt sttt et b et e bt e e e st et e eae et e steemeenseeneenseteens 1,0 mL

(Veiculo: cloreto de benzetonio, agua para injetaveis, acido cloridrico e/ou hidréxido de sddio para ajuste de pH)
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ketamin ¢ indicado como anestésico unico em intervenc¢des diagnodsticas e cirirgicas que nao necessitem de relaxamento
muscular. Apesar de ser apropriado para intervengdes de curta duracdo, Ketamin pode ser empregado, mediante
administracdo de doses adicionais, em procedimentos mais prolongados.

Ketamin ¢ indicado em obstetricia para parto vaginal ou cesarea.

Ketamin também ¢ indicado como adjuvante anestésico para complementar a anestesia com outros agentes de baixa
poténcia como, por exemplo, o 6xido nitroso.

O Ketamin ¢ indicado como agente anestésico unico para procedimentos cirurgicos e diagnosticos que ndo necessitem de
relaxamento muscular esquelético. E empregado para pequenos procedimentos, mas pode ser usado em doses adicionais
para procedimentos mais prolongados.

Pode ser indicado como indutor anestésico e como adjuvante anestésico para complementar a anestesia com agentes de
baixa poténcia, tais como o 6xido nitroso.

Dentre as areas de aplicagdo especifica ou tipos de procedimentos, incluem-se:

*Desbridamentos, curativos dolorosos e enxertos de pele em pacientes queimados, bem como em outras intervengdes
cirurgicas superficiais.

*Intervengdes neurodiagndsticas, tais como pneumoencefalografias, ventriculografias, mielografias e pung¢des lombares.
*Intervencdes diagnosticas e ciriirgicas nos olhos, ouvidos, nariz e boca, inclusive extragdes dentarias. Nota: Os
movimentos oculares podem persistir durante as interveng¢des oftalmologicas.

*Intervencdes diagnoésticas e cirurgicas na faringe, laringe ou arvore bronquica. Nota: Nestas intervencdes deve-se
empregar um relaxante muscular.

+Sigmoidoscopias, pequenas cirurgias do anus e do reto e circuncisao.

*Intervengdes ginecoldgicas extraperitoneais, como dilatagdo e curetagem.

*Intervengdes obstétricas, inclusive partos distocicos e cesarianas.

Intervencdes ortopédicas, tais como manipulagdo e redugdo de fraturas, colocacdo de pino femoral, amputagdes e
bidpsias.

* Anestesia de pacientes de grande risco, com fungdes vitais deprimidas.

*Cateterismo cardiaco.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
A literatura cientifica chama a atencdo para algumas caracteristicas da escetamina, o isomero S(+) da cetamina racémica:

Menor incidéncia de efeitos psicomiméticos em doses equianalgésicas em relagdo a forma racémica. Essa opinido ¢
compartilhada por outros autores que concluem que o amplo uso de cetamina apresenta perspectivas promissoras.

e Fonte: Silva FCC, Dantas RT, Cito6 MCO, Silva MIG, Vasconcelos SMM, Fonteles MMF, et al. Ketamina, da
anestesia ao uso abusivo: artigo de revisio. Rev Neurocienc 2010; 18(2): 227-237.

e Fonte: Luft A, Mendes FF. Low S(+) Ketamine Doses: A Review. Rev Bras Anestesiol. 2005 Aug; 55(4): 460-9.

Proporciona analgesia efetiva e a formulagdo S(+) cetamina resultou em analgesia superior, desprovida de efeitos
psicodélicos, quando comparada a cetamina racémica disponivel no mercado.

e Fonte: White PF, Schiittler J, Shafer A, Stanski DR, Horai Y, Trevor AJ. Comparative pharmacology of the
ketamine isomers. Studies in volunteers. Br J Anaesth. 1985;57(2):197-203.

e Fonte: Lauretti GR, Lima ICPR, Buscatti RY, Reis MP. Avaliacéo clinica dos efeitos hemodinamicos, analgésicos,
psicodélicos e do bloqueio neuromuscular da cetamina racémica e do seu S(+) isémero. Rev Bras Anestesiol, 2000;
50:5:357-362.

e Arendt-Nielsen L, Nielsen J, Petersen-Felix S, Schnider TW, Zbinden AM. Effect of racemic mixture and the (S+)-
isomer of ketamine on temporal and spatial summation of pain. Br J Anaesth. 1996;77(5):625-31

Um estudo de revisdo mostrou vantagem da cetamina como adjuvante por diminuir a necessidade de opidide no pos-
operatorio, com minimo de efeitos colaterais e pouca prevaléncia de nauseas e vomitos. Esta revisdo incluiu 32 estudos
com cetamina racémica, 04 estudos com S(+)cetamina e 01 estudo com R(-)cetamina.

e Fonte: Bell RF, Dahl JB, Moore RA, Kalso E. Peri-operative ketamine for acute post-operative pain: a quantitative
and qualitative systematic review (Cochrane review). Acta Anaesthesiol Scand 2005;49:1405-1428.

Trabalho publicado em 2004, onde o autor relata a utilizagéo da S(+)cetamina para 2852 procedimentos em pacientes grandes
queimados. Quatro grupos foram divididos de acordo com a idade. No grupo A, até 10 anos, foram 743 procedimentos em
42 pacientes; no grupo B, de 11 a 17 anos, 354 procedimentos em 16 pacientes; no grupo C, de 18 a 65 anos, 1573
procedimentos em 68 pacientes; ¢ no grupo D, acima de 85 anos, 182 procedimentos em 8 pacientes. O autor conclui que a
técnica anestésica utilizada foi eficaz para este tipo de procedimento.

e Fonte: Cantinho FA, Santos FG, Silva AC. Anesthetic procedure for balneotherapy of burned patients: prospective
evaluation of 2852 cases. Rev Bras Anestesiol. 2004 Apr; 54(2): 229-38.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A escetamina ¢ um anestésico geral de agdo rapida, ndo barbitdrico, para uso parenteral. Quimicamente a escetamina ¢
designada de S-(o-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona. E apresentada na forma de solugio ligeiramente acida (pH
3,5-5,5), para administra¢do intravenosa ou intramuscular.

A escetamina produz um estado anestésico, caracterizado por profunda analgesia, com reflexos laringofaringeanos
normais, tono dos musculos esqueléticos normal ou ligeiramente aumentado e discreto estimulo cardiovascular e
respiratério. Ocasionalmente acarreta uma depressdo respiratoria minima, de carater transitorio.

A biotransformacdo da escetamina passa pelos processos de N-desalquilagdo, hidroxilagdo do anel ciclohexano,
conjugacao com acido glicurénico e desidratacdo dos metabdlitos hidroxilados, para formar o derivado ciclohexeno. O
principal metabolito ativo encontrado ¢ a norcetamina.

Apo6s a administracdo intravenosa a concentracao de escetamina tem uma fase inicial (fase alfa) que dura 45 minutos com
meia-vida de 10 a 15 minutos. Esta primeira fase corresponde clinicamente ao efeito anestésico do farmaco.

A acdo anestésica ¢ finalizada com a redistribuicdo do anestésico a partir do SNC para os tecidos periféricos e
biotransformacao hepatica a um metabdlito ativo, norcetamina.

Este metabolito tem cerca de 1/3 da atividade da escetamina reduzindo as necessidades de halotano necessario (CAM) do
rato. A meia-vida final da escetamina (fase beta) ¢ em torno de 2,5 horas.

O estado anestésico produzido por escetamina tem sido denominado de “anestesia dissociativa”, na qual parece haver
interrupgao seletiva das vias da condugao cerebral antes produzida pelo bloqueio sensorial somestético. Pode deprimir
seletivamente o sistema talamoneocortical antes das areas cerebrais mais antigas e as vias de conducdo (ativando os
sistemas reticular e limbico).

A elevacdo da pressdo sanguinea inicia-se brevemente apos a inje¢do, alcangando um méximo dentro de poucos minutos
e normalmente retorna para valores pré-anestésicos em 15 minutos apos a injecdo. Na maioria dos casos, a pressao
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sanguinea diastolica e sistdlica, atinge picos de 10% a 50% acima do nivel pré-anestésico logo apds a indugo da anestesia,
mas a elevagdo pode ser maior ou mais prolongada dependendo de cada caso (Ver Contraindicacdes).

A acdo simpatomimética de escetamina ¢ menor do que a da cetamina racémica.

A escetamina tem ampla margem de seguranca. Alguns exemplos de administragdo acidental de superdoses de escetamina
(até 10 vezes o normalmente necessario) t€ém sido seguidos por demorada, mas completa recuperacdo. Além disso a
escetamina apresenta, em relagdo a mistura racémica, as vantagens de ser menos alucindgena, sendo que quando ocorrem
alucinagdes elas sdo agradaveis, menor excitagdo simpatica, recuperacdo pos-anestésica precoce € parece possuir maior
poténcia analgésica e anestésica.

4. CONTRAINDICACOES

Absolutas: Hipersensibilidade a cetamina e porfiria.

Relativas: Hipertensdo arterial, antecedentes de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca severa.

A escetamina ¢ contraindicado em pacientes em que o aumento da pressdo possa causar algum dano grave e em pacientes
com sensibilidade conhecida ao farmaco.

A escetamina deve ser administrada por médico (ou sob sua supervisdo), com longa experiéncia em administracdo de
anestésicos gerais, manuten¢do das vias aéreas e controle da respiracéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A escetamina deve ser usado com precaucgdo por pessoas que consomem alcool de forma crénica ou por pessoas com
intoxicagdo aguda por alcool.

Gravidez e lactacao

Com excec¢do da administragdo de Ketamin durante parto vaginal ou abdominal, a seguranga do uso de Ketamin em
mulheres gravidas ndo foi estabelecida e neste caso o seu uso ndo é recomendado.

Nao utilizar o medicamento durante a gravidez e o periodo de amamentagao.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
O medicamento esta enquadrado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgifio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite
humano.

Efeito sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Durante o tratamento, o paciente deve ser alertado para ndo dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas por 24 horas ou mais, dependendo da dose de escetamina, considerando também outros
farmacos empregados apds a anestesia.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento até o cessar dos efeitos,
pois sua habilidade e capacidade de reacao podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Manifestacdes psiquicas variam em gravidade entre sonhos agradaveis, imagens vividas, alucinagdes e delirio. Em alguns
casos, estes estados sdo acompanhados por confusdo, excitagdo € comportamento irracionais, com poucos pacientes
lembrando-se do evento como uma desagradavel experiéncia.

As reagdes de emergéncia e manifestacdes psiquicas ocorrem em frequéncia muito menor na escetamina em relacao ao
observado com a cetamina racémica. Normalmente, estes sintomas nao duram mais do que poucas horas. Entretanto, em
poucos casos, recorréncias podem acontecer em até 24 horas ap6s o periodo pos-operatdrio. Nao sdo conhecidos efeitos
fisiologicos residuais ap6s o uso de escetamina.

A incidéncia destes fendmenos emergenciais ¢ menor em jovens (de 15 anos ou menos) e em idosos (de 65 anos de idade
ou mais). Também sdo menos frequentes quando o farmaco € administrado por via intramuscular.

Na incidéncia de manifestagcdes psiquicas durante a emergéncia, tem-se observado bons sonhos e delirio, podendo ser
reduzidos pelo uso de baixas doses de escetamina e em conjunto com diazepam intravenoso, durante a indugdo e
manutencio da anestesia (Ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Também, estas reacdes podem ser reduzidas
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se a estimulagdo verbal, tactil e visual for minimizada durante o periodo de recupera¢do. Nao se deve excluir o
monitoramento dos sinais vitais.
No caso de reagdes emergenciais graves, o uso de pequena dose de hipndtico de curta agdo ou barbitirico de acdo
ultracurta pode ser necessario.
Em consequéncia de incompatibilidade quimica da escetamina com barbitaricos, ndo devem ser utilizados na mesma
seringa, pois pode haver formagao de precipitado.
A utilizacdo de escetamina em conjunto com barbituricos e/ou narcéticos, podera prolongar o tempo da fase de
recuperacao.
A funcdo cardiaca deve ser continuamente monitorada durante o procedimento em pacientes predispostos a ter hipertensdo
ou descompensagao cardiaca.
Estado de confusédo no periodo pode ocorrer tanto durante o periodo pré-operatdrio quanto no periodo de recuperagéo.
Pode ocorrer depressdo respiratoria com uma superdosagem ou também com a administragdo muita rapida e nestes casos,
deve ser empregado suporte ventilatério. E preferivel o auxilio mecanico de respiragdo & administragdo de analépticos.
A escetamina deve ser usada por profissionais treinados na administragdo de anestésicos gerais, na manutengdo das vias
aéreas ¢ no controle da respiragdo; como no caso de qualquer anestésico geral, deve-se dispor de equipamento de
ressuscitagdo pronto para uso.
A dose intravenosa deve ser administrada num periodo de 60 segundos. A administragdo mais rapida podera resultar em
depressdo respiratoria ou apneia e aumento da pressao arterial.
Como tem sido relatada elevag@o da pressdo do liquido cefalorraquidiano durante a anestesia com escetamina, deve-se
usa-la com precaug@o nos pacientes que apresentarem elevada pressdo do liquido cefalorraquidiano.
Como os reflexos laringofaringeos geralmente permanecem ativos, o produto ndo devera ser utilizado como agente unico
nas intervengdes cirdrgicas ou diagnosticas da faringe, laringe ou arvore bronquica. Caso o seja, deve-se, sempre que
possivel, evitar o estimulo mecanico da faringe. Miorrelaxantes poderdo ser necessarios, devendo-se entdo prestar especial
atengdo a respiragdo.
Nas intervengdes cirurgicas possiveis de provocar dor visceral, o produto deve ser suplementado por um agente capaz de
elimina-la.
Nao se deve empregar a escetamina como anestésico Uinico nas intervengdes obstétricas que exijam relaxamento do
musculo uterino.

Como acontece com outros anestésicos gerais, podera ocorrer delirio durante o periodo de recuperagdo. Pode-se, todavia
diminuir a incidéncia dessas reagdes, reduzindo-se ao minimo os estimulos auditivos e tateis durante a fase de
recuperacdo. Isto ndo deve impedir a monitorizagdo dos sinais vitais.

Quando o produto for usado em pacientes ambulatoriais, estes ndo deverdo ser liberados enquanto ndo houver a
recuperacdo completa de anestesia e ainda assim devem ser acompanhados por um responsavel adulto.

Precaugdes a ser tomadas durante o periodo de recuperagéo:

O periodo de recuperagdo da escetamina € mais precoce quando comparado com a mistura racémica.

Apos a intervencdo, deve-se observar o paciente sem molesta-lo. Isto ndo implica o fato de que nao se deva monitorar os
sinais vitais. Se o paciente apresentar qualquer indicio de reacdo psiquica durante o periodo de recuperagdo, o
anestesiologista podera considerar o uso de um dos seguintes farmacos: diazepam (5 a 10 mg para adultos por via
intravenosa) ou droperidol (de 2,5 a 7,5 mg por via intravenosa ou intramuscular). Pode ser administrada uma dose
hipnética de um tiobarbiturico (de 50 a 100 mg por via intravenosa) para eliminar as reagdes graves da fase de
recuperacdo. Ao se empregar qualquer um desses farmacos, o periodo de recuperacdo pds-anestésica podera ser mais
prolongado.

O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O produto ¢ clinicamente compativel com os anestésicos locais ou gerais de uso corrente, desde que seja mantida uma
ventilacdo pulmonar adequada. As doses empregadas em associagdo com outros anestésicos variam dentro dos mesmos
limites das doses indicadas para inducdo de anestesia. Todavia, o uso de outro anestésico, em conjunto com o produto,
podera permitir reducdo das doses.

Potencializa os efeitos bloqueadores neuromusculares da tubocurarina.

Pode prolongar o periodo de recuperagdo da anestesia dos hidrocarbonetos halogenados.

Pode aumentar o risco de hipotensdo e/ou de depressao respiratoria dos anti-hipertensivos ou depressores do SNC.
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Pode aumentar o risco de hipertensao e taquicardia quando administrado concomitantemente com hormdnios tireoidianos.

Interagdes com outros farmacos comumente usados em medicagdo pré-anestésica:

Doses altas (3 ou mais vezes que a dose equivalente efetiva em humanos) de morfina, petidina e atropina aumentam a
intensidade e prolongam a duragdo da anestesia produzida por dose anestésica padrdo de escetamina em macacos Rhesus.
O prolongamento da durag@o ndo foi de magnitude suficiente para contraindicar o uso desses fairmacos para medicacio
pré-anestésica em experimentos clinicos humanos.

A agdo de escetamina é potencializada pelo diazepam. Os dois farmacos devem ser administrados separadamente. Nao
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco de infus@o.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses, a partir da data de fabricag@o, impressa na embalagem. Nao administrar o
produto se o prazo de validade estiver vencido.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, valido por 6 dias.

Apos preparo, manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) por até 24 horas.
Este produto € estavel por até 24 horas quando diluido (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

O Ketamin ¢ um liquido incolor, limpido e praticamente isento de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem:
Da mesma forma que outros agentes anestésicos gerais a resposta individual para a escetamina varia dependendo da dose,

via de administragdo e idade do paciente, sendo que a recomendagdo da dose ndo pode ser fixada de modo absoluto. A
droga deve ser titulada conforme a necessidade do paciente, levando-se em consideracdo que a escetamina é 2 vezes mais
potente do que a mistura racémica da cetamina.

Observagdo: Existe incompatibilidade quimica entre os barbituricos e a escetamina ocorrendo formagdo de precipitado.
Nao devem, portanto, ser injetados juntos, na mesma seringa.

A acdo de escetamina ¢ potencializada pelo diazepam. Os dois farmacos devem ser administrados separadamente. Néo
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco de infusao.

Preparacfo no Pré-Operatorio:

A escetamina pode ser empregada como agente Unico, ainda que o paciente ndo esteja em jejum, sendo indicada para os
pacientes que ndo estejam em jejum se, a critério do médico, os beneficios decorrentes do uso do produto forem maiores
do que os possiveis riscos. Em fungio de se ter observado a ocorréncia de vomitos apds o uso de escetamina, deve-se
fornecer alguma protecao para as vias aéreas, devido aos reflexos laringofaringeos. Contudo, pode ocorrer aspira¢do com
o uso de Ketamin e os reflexos de protecdo podem estar diminuidos com a suplementacdo de outros anestésicos e
relaxantes musculares, devendo assim a possibilidade de aspiracdo ser considerada.

Deve-se administrar atropina, escopolamina ou outro antissialagogo com suficiente antecipacdo antes da inducdo da
anestesia.

Necessario adquirir agulhas. Para a administracio intravenosa e intramuscular, recomenda-se o uso de agulhas
estéreis descartaveis de calibre 21G-23G, com comprimento de 25-40 mm, compativeis com as vias de
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administracio intravenosa e intramuscular. A escolha final deve considerar a via de administracio, o volume e o
critério médico.

A administrag@o de droperidol (0,1 mg/kg por via intramuscular) ou de diazepam (0,1 mg/kg via intramuscular), como
pré-medicacdo, tem-se revelado eficaz para reduzir a incidéncia de reagdes na fase de recuperacao.

Inicio e Duragdo: Como acontece com outros anestésicos gerais, a resposta individual a escetamina varia até certo ponto,
de acordo com a dose, a via de administragdo, a idade do paciente e com administragdo ou ndo de outros anestésicos, de
modo que ndo podem ser feitas recomendagdes posologicas absolutamente fixas. A dose de escetamina deve ser ajustada
as necessidades de cada paciente.

Pelo fato da indug@o da anestesia apos a injecdo inicial intravenosa de escetamina ser rapida, o paciente deve ser mantido
em posi¢do assistida durante a injegdo. Em geral, uma dose intramuscular de 10 mg/kg produz anestesia cirirgica dentro
de 3 a 4 minutos apos a injegdo e, via de regra, a anestesia dura de 12 a 25 minutos. A recuperagdo da consciéncia ¢
gradativa.

Uso Pediatrico: Doses intramusculares, durante estudos em criangas, nos limites de 9 a 13 mg/kg, normalmente
produziram anestesia cirargica dentro de 3 a 4 minutos apds a inje¢do, com efeito anestésico de 12 a 25 minutos de
duragio.

Inducéo:
Via Intravenosa: A dose inicial de escetamina administrada intravenosamente pode variar entre 1 mg/kg a 4,5 mg/kg. A

dose média necessaria para produzir anestesia cirargica, de 5 a 10 minutos de duragio, tem sido de 2 mg/kg.
Recomenda-se que o produto seja administrado lentamente, num periodo de 60 segundos. A administragdo mais rapida
pode resultar em depressdo respiratdria e aumento da pressdo arterial.

Alternativamente, em pacientes adultos, pode ser usada na indugdo de anestesia, dose intravenosa de 1 mg a 2 mg/kg de
escetamina, numa velocidade de 0,5 mg/kg/minuto. Pode ser usado adicionalmente diazepam, em doses de 2 mg a 5 mg,
administrado em seringa separada por 60 segundos. Na maioria dos casos, sdo suficientes 15 mg, ou menos, de diazepam
intravenoso. A incidéncia de manifestagdes psicoldgicas, particularmente observagdes sobre o sonho e delirio de
emergéncia, podem ser reduzidas pelo esquema de indugdo proposto acima.

Via Intramuscular: A dose inicial de escetamina administrada intramuscularmente pode variar entre 6,5 a 13 mg/kg. A
dose de 10 mg/kg normalmente produz anestesia cirirgica de 12 a 25 minutos de durag@o.

Manutencio da Anestesia:

A diminui¢@o do grau de anestesia pode ser indicada pelo nistagmo, pelos movimentos em resposta a estimulos e pela
vocalizagdo.

A anestesia ¢ mantida pela administragdo de doses adicionais de escetamina por via intravenosa ou por via intramuscular,
independentemente da via empregada para indugdo.

A dose de manutengdo deve ser ajustada de acordo com as necessidades anestésicas do paciente e se outro agente
anestésico for usado.

Na hipdtese de se preferir a via intravenosa para manutencao da anestesia, cada dose adicional devera ser a metade da
dose total intravenosa acima recomendada.

No caso de ser preferida a via intramuscular, cada dose adicional devera ser a metade da dose total intramuscular acima
recomendada. Quanto maior for a dose administrada de escetamina, tanto maior serd o tempo de recuperagao.

Durante a anestesia, poderdo ocorrer movimentos involuntérios e tonico-clonicos das extremidades. Esses movimentos
nao implicam um plano superficial de anestesia, nem indicam necessidade de se administrar doses adicionais do produto.
Pacientes adultos induzidos com escetamina potencializado com 2 a 5 mg de diazepam intravenoso, podem ser mantidos
por escetamina administrado por infusdo lenta, por técnica de microgotejamento, com a dose de 0,1 a 0,5 mg/minuto,
conforme necessario. Na maioria dos casos, sdo suficientes 20 mg ou menos de diazepam intravenoso total, para a inducao
combinada e manuten¢do. Contudo, doses levemente maiores de diazepam podem ser necessdrias, dependendo da
natureza e duragdo da cirurgia, estado fisico do paciente e outros fatores. A incidéncia de manifestacdes psiquicas,
particularmente observacdes de sonhos e delirio de emergéncia, pode ser reduzida pelo esquema de manutengdo proposto
acima.

Como Agente Indutor antes do uso de outros Anestésicos Gerais:
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A indugdo ¢é realizada por meio de uma dose Unica, intravenosa ou intramuscular, especificada acima. Em seguida
administra-se o anestésico principal. O momento da administrag@o varia de acordo com a via de aplicag@o do escetamina
e do tempo necessario para que o anestésico principal atue com plena eficécia.
Se o produto tiver sido administrado por via intravenosa ¢ o anestésico de manutencdo for de agdo lenta, podera ser
necessario administrar uma segunda dose de escetamina, 5 a 8 minutos apds a administragdo da primeira dose.
Se o produto tiver sido administrado por via intramuscular ¢ o anestésico de manutencgdo for de agdo rapida, pode-se
retardar sua administracdo em até 15 minutos apds a inje¢do de escetamina.

Como Suplemento de outros Anestésicos:

O produto ¢ clinicamente compativel com os anestésicos locais ou gerais de uso corrente, desde que a ventilagdo pulmonar
adequada seja mantida. As doses de escetamina empregadas em associagdo com outros anestésicos variam dentro dos
mesmos limites das doses indicadas para indugdo de anestesia, conforme acima indicado. Contudo, o uso de outro
anestésico em conjunto com a escetamina permite a redugdo das doses desta.

Diluicao:

Ketamin pode ser diluido em solugdo de cloreto de sddio 0,9% e solugdo de glicose 5%.

Em estudos de estabilidade fisica e quimica, a solugdo diluida em tais solugdes nas concentra¢des de 1,0 e 2,0 mg/mL
permaneceu estavel por 24 horas entre 15 °C a 30 °C.

Para o preparo de solugdo diluida contendo 1 mg de escetamina por mL, transferir assepticamente 10 mL (1 frasco-ampola
de 50 mg/mL) e diluir em 490 mL de diluente (volume final: 500 mL) e misturar bem.

Para o preparo de solugdo diluida contendo 2 mg de escetamina por mL, transferir assepticamente 10 mL (1 frasco-ampola
de 50 mg/mL) e diluir em 240 mL de diluente (volume final: 250 mL) ¢ misturar bem.

O fluido necessario para o paciente ¢ a duragdo da anestesia devem ser considerados quanto a escolha da diluigdo
apropriada.

E recomendado descartar qualquer solugdo diluida remanescente apos 24 horas desde seu preparo.

Descarte: qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Frequente: Hipertensdo e aumento da frequéncia cardiaca. A elevagdo maxima da pressdo arterial tem variado, em média,
entre 20% e 25% dos valores pré-anestésicos. Delirio, sonhos, confusdo. A incidéncia dessas reagdes ¢ mais baixa em
pacientes jovens (15 anos de idade ou menos) e em pacientes de idade avangada (mais de 65 anos).

Infrequente: Hipotensdo e bradicardia, depressdo respiratorio ou apneia relacionada a dose elevada. Movimentos tonicos
e clonicos, anorexia, nauseas € vomitos.

Raro: Arritmia cardiaca. Laringoespasmo, diplopia, nistagmo, elevac¢do da pressdo intraocular.

Nao classificado: obstrucdo das vias respiratdrias, convulsdes, exantema, sialorreia, erupgdo morbiliforme.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A administragdo de uma dose excessiva de Ketamin poderd ser seguida de depressdo respiratoria. A utilizacdo de
ventilagcdo mecanica, que mantenha uma saturagdo adequada do oxigénio sanguineo e eliminagdo de diéxido de carbono,
¢ preferivel ao emprego de analépticos.

O Ketamin oferece ampla margem de seguranca, doses excessivas acidentais de até 10 vezes maiores que as habituais
tém sido seguidas de recuperacao prolongada, porém completa.

Toxicidade: A toxicidade aguda da escetamina tem sido estudada em vérias espécies. Em camundongos adultos e ratos,
os valores de DLso intraperitoneal, sdo aproximadamente 100 vezes em média da dose intravenosa humana e
aproximadamente 20 vezes em média da dose intramuscular humana.

Um leve aumento da toxicidade aguda observada em ratos recém-nascidos ndo foi suficientemente elevado para sugerir
um perigo eminente quando usado em criangas.

Injecdes intravenosas didrias em ratos, 5 vezes, em média, maiores que a dose intravenosa humana e inje¢ao intramuscular
em cachorros de 4 vezes, em média, maiores que a dose intramuscular humana, demonstraram excelente tolerancia por
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longos periodos como 6 semanas. Da mesma forma, sessdes anestésicas duas vezes por semana, de 1, 3 ou 6 horas de

duragdo, em macacos, em um periodo de 4 a 6 semanas, foram bem toleradas.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT - DIZERES LEGAIS
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cloridrato de escetamina
Soluciio Injetavel
50 mg/mL
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KETAMIN NP
cloridrato de escetamina

APRESENTACOES
Embalagens contendo 25 ampolas de 2 mL de solugdo 50 mg/mL.

O produto KETAMIN NP em ampolas ¢ uma solugdo estéril sem conservante.

USO INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

Cloridrato de ESCELAMINA .......ccveevieiieiieiieeieiteetete et et eteete e e esbe st esseesaesseeseessesseessensasssensenseenes 57,67 mg
(equivalente a 50 mg de escetamina)

VEICULO ESTETIL ISP .revvievienriirieieiietiteetete et etesteess et e esbesseeseesaesseessesseessesseessensessesssessesssassensnans 1,0mL

(Veiculo: agua para injetaveis, acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio para ajuste de pH)

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ketamin (cloridrato de escetamina) é indicado:

- como anestésico Gnico em intervengdes diagndsticas e cirirgicas que ndo necessitem de relaxamento muscular. Apesar
de ser apropriado para intervengdes de curta duragdo, pode ser empregado, mediante administragdo de doses adicionais,
em procedimentos mais prolongados.

- em obstetricia para parto vaginal ou cesarea.

- como adjuvante anestésico para complementar a anestesia com outros agentes de baixa poténcia como, por exemplo, o
oxido nitroso.

- como agente anestésico Unico para procedimentos cirargicos e diagndsticos que ndo necessitem de relaxamento muscular
esquelético. E empregado para pequenos procedimentos, mas pode ser usado em doses adicionais para procedimentos
mais prolongados.

Pode ser indicado como indutor anestésico ¢ como adjuvante anestésico para complementar a anestesia com agentes de
baixa poténcia, tais como o 6xido nitroso.

Dentre as areas de aplicagdo especifica ou tipos de procedimentos, incluem-se:

*Desbridamentos, curativos dolorosos € enxertos de pele em pacientes queimados, bem como em outras intervengdes
cirargicas superficiais.

*Intervencdes neurodiagnosticas, tais como pneumoencefalografias, ventriculografias, mielografias e pungdes lombares.
*Intervencdes diagndsticas e cirurgicas nos olhos, ouvidos, nariz e boca, inclusive extracdes dentdrias. Nota: Os
movimentos oculares podem persistir durante as intervengdes oftalmologicas.

*Intervencdes diagnoésticas e cirurgicas na faringe, laringe ou arvore bronquica. Nota: Nestas intervengdes deve-se
empregar um relaxante muscular.

*Sigmoidoscopias, pequenas cirurgias do anus e do reto e circuncisao.

Intervencdes ginecoldgicas extraperitoneais, como dilatagdo e curetagem.

*Intervencdes obstétricas, inclusive partos distocicos e cesarianas.

*Intervencdes ortopédicas, tais como manipulacido e redugdo de fraturas, colocagdo de pino femoral, amputagdes e
bidpsias.

* Anestesia de pacientes de grande risco, com fungdes vitais deprimidas.

+Cateterismo cardiaco.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
A literatura cientifica chama a atencdo para algumas caracteristicas da escetamina, o isomero S(+) da cetamina racémica:

Menor incidéncia de efeitos psicomiméticos em doses equianalgésicas em relacdo a forma racémica. Essa opinido ¢
compartilhada por outros autores que concluem que o amplo uso de cetamina apresenta perspectivas promissoras.

e Fonte: Silva FCC, Dantas RT, Cito6 MCO, Silva MIG, Vasconcelos SMM, Fonteles MMF, et al. Ketamina, da
anestesia ao uso abusivo: artigo de revisdo. Rev Neurocienc 2010; 18(2): 227-237.

e Fonte: Luft A, Mendes FF. Low S(+) Ketamine Doses: A Review. Rev Bras Anestesiol. 2005 Aug; 55(4): 460-9.

Proporciona analgesia efetiva e a formulagdo S(+) cetamina resultou em analgesia superior, desprovida de efeitos
psicodélicos, quando comparada a cetamina racémica disponivel no mercado.

e Fonte: White PF, Schiittler J, Shafer A, Stanski DR, Horai Y, Trevor AJ. Comparative pharmacology of the
ketamine isomers. Studies in volunteers. Br J Anaesth. 1985;57(2):197-203.

e Fonte: Lauretti GR, Lima ICPR, Buscatti RY, Reis MP. Avaliacéo clinica dos efeitos hemodinimicos, analgésicos,
psicodélicos e do bloqueio neuromuscular da cetamina racémica e do seu S(+) isdbmero. Rev Bras Anestesiol, 2000;
50:5:357-362.

e Arendt-Nielsen L, Nielsen J, Petersen-Felix S, Schnider TW, Zbinden AM. Effect of racemic mixture and the (S+)-
isomer of ketamine on temporal and spatial summation of pain. Br J Anaesth. 1996;77(5):625-31.

Um estudo de revisdo mostrou vantagem da cetamina como adjuvante por diminuir a necessidade de opioide no pos-
operatorio, com minimo de efeitos colaterais e pouca prevaléncia de nauseas e vomitos. Esta revisdo incluiu 32 estudos
com cetamina racémica, 04 estudos com S(+)cetamina e 01 estudo com R(-)cetamina.

e Fonte: Bell RF, Dahl JB, Moore RA, Kalso E. Peri-operative ketamine for acute post-operative pain: a quantitative
and qualitative systematic review (Cochrane review). Acta Anaesthesiol Scand 2005;49:1405-1428.

Trabalho publicado em 2004, onde o autor relata a utilizagdo da S(+)cetamina para 2852 procedimentos em pacientes grandes
queimados. Quatro grupos foram divididos de acordo com a idade. No grupo A, até 10 anos, foram 743 procedimentos em
42 pacientes; no grupo B, de 11 a 17 anos, 354 procedimentos em 16 pacientes; no grupo C, de 18 a 65 anos, 1573
procedimentos em 68 pacientes; e no grupo D, acima de 85 anos, 182 procedimentos em 8 pacientes. O autor conclui que a
técnica anestésica utilizada foi eficaz para este tipo de procedimento.

e Fonte: Cantinho FA, Santos FG, Silva AC. Anesthetic procedure for balneotherapy of burned patients: prospective
evaluation of 2852 cases. Rev Bras Anestesiol. 2004 Apr; 54(2): 229-38.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A escetamina ¢ um anestésico geral de agdo rapida, ndo barbitarico, para uso parenteral. Quimicamente a escetamina ¢
designada de S-(o-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona. E apresentada na forma de solugio ligeiramente acida (pH
3,5-5,5), para administragdo intravenosa ou intramuscular.

A escetamina produz um estado anestésico, caracterizado por profunda analgesia, com reflexos laringofaringeanos
normais, tono dos musculos esqueléticos normal ou ligeiramente aumentado e discreto estimulo cardiovascular e
respiratorio. Ocasionalmente acarreta uma depressdo respiratoria minima, de carater transitorio.

A biotransformagdo da escetamina passa pelos processos de N-desalquilagdo, hidroxilagdo do anel ciclohexona,
conjugacdo com acido glicurdnico e desidratagdo dos metabolitos hidroxilados, para formar o derivado ciclohexeno. O
principal metabolito ativo encontrado ¢ a norcetamina.

Apds a administragdo intravenosa a concentragdo de escetamina tem uma fase inicial (fase alfa) que dura 45 minutos com
meia-vida de 10 a 15 minutos. Esta primeira fase corresponde clinicamente ao efeito anestésico do farmaco.

A agdo anestésica ¢ finalizada com a redistribuicdo do anestésico a partir do SNC para os tecidos periféricos e
biotransformagdo hepatica a um metabdlito ativo, norcetamina.

Este metabolito tem cerca de 1/3 da atividade da escetamina reduzindo as necessidades de halotano necessario (CAM) do
rato. A meia-vida final da escetamina (fase beta) ¢ em torno de 2,5 horas.

O estado anestésico produzido por escetamina tem sido denominado de “anestesia dissociativa”, na qual parece haver
interrup¢ao seletiva das vias da condugao cerebral antes produzida pelo bloqueio sensorial somestético. Pode deprimir
seletivamente o sistema talamoneocortical antes das areas cerebrais mais antigas e as vias de conducdo (ativando os
sistemas reticular e limbico).

A elevagdo da pressdo sanguinea inicia-se brevemente apos a inje¢do, alcangando um maximo dentro de poucos minutos
e normalmente retorna para valores pré-anestésicos em 15 minutos ap6s a injecdo. Na maioria dos casos, a pressdo
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sanguinea diastodlica e sistolica, atinge picos de 10% a 50% acima do nivel pré-anestésico logo apds a indugdo da anestesia,
mas a elevacdo pode ser maior ou mais prolongada dependendo de cada caso (Ver Contraindicacdes).

A acdo simpatomimética de escetamina € menor do que a da cetamina racémica.

A escetamina tem ampla margem de seguranca. Alguns exemplos de administragdo acidental de superdoses de escetamina
(até 10 vezes o normalmente necessario) t€ém sido seguidos por demorada, mas completa recuperacdo. Além disso a
escetamina apresenta, em relacdo a mistura racémica, as vantagens de ser menos alucindgena, sendo que quando ocorrem
alucinagdes elas sdo agradaveis, menor excitacdo simpatica, recuperacdo pos-anestésica precoce € parece possuir maior
poténcia analgésica e anestésica.

4. CONTRAINDICACOES

Absolutas: Hipersensibilidade a cetamina e porfiria.

Relativas: Hipertensdo arterial, antecedentes de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca severa.

A escetamina ¢ contraindicado em pacientes em que o aumento da pressdo possa causar algum dano grave e em pacientes
com sensibilidade conhecida ao farmaco.

A escetamina deve ser administrada por médico (ou sob sua supervisdo), com longa experiéncia em administracdo de
anestésicos gerais, manutencao das vias aéreas e controle da respiracao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A escetamina deve ser usada com precaucdo por pessoas que consomem alcool de forma cronica ou por pessoas com
intoxicagdo aguda por alcool.

Gravidez e lactacio

Com excecdo da administragdo de escetamina durante parto vaginal ou abdominal, a seguranca do uso de escetamina em
mulheres gravidas nao foi estabelecida e neste caso o seu uso ndo é recomendado.

Nao utilizar o medicamento durante a gravidez e o periodo de amamentagao.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
O medicamento esta enquadrado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagfdo de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na doacgédo de leite
humano.

Efeito sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Durante o tratamento, o paciente deve ser alertado para ndo dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
aten¢do podem estar prejudicadas por 24 horas ou mais, dependendo da dose de escetamina, considerando também outros
farmacos empregados apos a anestesia.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento até o cessar dos efeitos,
pois sua habilidade e capacidade de rea¢do podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Manifestagdes psiquicas variam em gravidade entre sonhos agradaveis, imagens vividas, alucinagdes e delirio. Em alguns
casos, estes estados sdo acompanhados por confusdo, excitagdo e comportamento irracionais, com poucos pacientes
lembrando-se do evento como uma desagradavel experiéncia.

As reacdes de emergéncia e manifestagdes psiquicas ocorrem em frequéncia muito menor na escetamina em relagio ao
observado com a cetamina racémica. Normalmente, estes sintomas ndo duram mais do que poucas horas. Entretanto, em
poucos casos, recorréncias podem acontecer em até 24 horas ap6s o periodo pds-operatorio. Ndo sdo conhecidos efeitos
fisiologicos residuais apo6s o uso de escetamina.

A incidéncia destes fendmenos emergenciais ¢ menor em jovens (de 15 anos ou menos) e em idosos (de 65 anos de idade
ou mais). Também sdo menos frequentes quando o farmaco ¢ administrado por via intramuscular.

Na incidéncia de manifestagdes psiquicas durante a emergéncia, tem-se observado bons sonhos e delirio, podendo ser
reduzidos pelo uso de baixas doses de escetamina ¢ em conjunto com diazepam intravenoso, durante a indugfo e
manutencdo da anestesia (Ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Também, estas reagdes podem ser reduzidas
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se a estimulacdo verbal, tactil e visual for minimizada durante o periodo de recupera¢do. Nao se deve excluir o
monitoramento dos sinais vitais.
No caso de reagdes emergenciais graves, o uso de pequena dose de hipnético de curta acdo ou barbitiirico de acdo
ultracurta pode ser necessario.
Em consequéncia de incompatibilidade quimica da escetamina com barbituricos, ambos ndo devem ser utilizados na
mesma seringa, pois pode haver formagao de precipitado.
A utilizacdo de escetamina em conjunto com barbituricos e/ou narcéticos, podera prolongar o tempo da fase de
recuperacao.
A funcdo cardiaca deve ser continuamente monitorada durante o procedimento em pacientes predispostos a ter hipertensao
ou descompensagao cardiaca.
Estado de confusdo pode ocorrer tanto durante o periodo pré-operatorio quanto no periodo de recuperagao.
Pode ocorrer depressao respiratoria com uma superdosagem ou também com a administragdo muita rapida e nestes casos,
deve ser empregado suporte ventilatorio. E preferivel o auxilio mecanico de respiragio a administragdo de analépticos.
A escetamina deve ser usada por profissionais treinados na administragdo de anestésicos gerais, na manutengdo das vias
aéreas ¢ no controle da respiragdo; como no caso de qualquer anestésico geral, deve-se dispor de equipamento de
ressuscitagdo pronto para uso.
A dose intravenosa deve ser administrada num periodo de 60 segundos. A administragdo mais rapida podera resultar em
depressao respiratoria ou apneia e aumento da pressao arterial.
Como tem sido relatada elevag@o da pressdo do liquido cefalorraquidiano durante a anestesia com escetamina, deve-se
usa-la com precaug@o nos pacientes que apresentarem elevada pressdo do liquido cefalorraquidiano.
Como os reflexos laringofaringeos geralmente permanecem ativos, o produto ndo devera ser utilizado como agente unico
nas intervengdes cirurgicas ou diagnosticas da faringe, laringe ou arvore bronquica. Caso o seja, deve-se, sempre que
possivel, evitar o estimulo mecanico da faringe. Miorrelaxantes poderao ser necessarios, devendo-se entdo prestar especial
atencdo a respiracao.
Nas intervengdes cirurgicas possiveis de provocar dor visceral, o produto deve ser suplementado por um agente capaz de
elimina-la.
Nao se deve empregar a escetamina como anestésico Uinico nas intervengdes obstétricas que exijam relaxamento do
musculo uterino.

Como acontece com outros anestésicos gerais, podera ocorrer delirio durante o periodo de recuperacio. Pode-se, todavia,
diminuir a incidéncia dessas reagdes, reduzindo-se ao minimo os estimulos auditivos ¢ tateis durante a fase de
recuperacdo. Isto ndo deve impedir a monitorizagdo dos sinais vitais.

Quando o produto for usado em pacientes ambulatoriais, estes ndo deverdo ser liberados enquanto ndo houver a
recuperacdo completa de anestesia e ainda assim devem ser acompanhados por um responsavel adulto.

Precaugdes a ser tomadas durante o periodo de recuperagéo:
O periodo de recuperagao da escetamina € mais precoce quando comparado com a mistura racémica.

Apbs a intervengao, deve-se observar o paciente sem molesta-lo. Isto ndo implica o fato de que ndo se deva monitorar os
sinais vitais. Se o paciente apresentar qualquer indicio de reagdo psiquica durante o periodo de recuperacdo, o
anestesiologista podera considerar o uso de um dos seguintes farmacos: diazepam (5 a 10 mg para adultos por via
intravenosa) ou droperidol (de 2,5 a 7,5 mg por via intravenosa ou intramuscular). Pode ser administrada uma dose
hipnotica de um tiobarbiturico (de 50 a 100 mg por via intravenosa) para eliminar as reagdes graves da fase de
recuperacdo. Ao se empregar qualquer um desses farmacos, o periodo de recuperacdo pos-anestésica podera ser mais
prolongado.

O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O produto ¢ clinicamente compativel com os anestésicos locais ou gerais de uso corrente, desde que seja mantida uma
ventilagdo pulmonar adequada. As doses empregadas em associagdo com outros anestésicos variam dentro dos mesmos
limites das doses indicadas para inducdo de anestesia. Todavia, o uso de outro anestésico, em conjunto com o produto,
podera permitir redugao das doses.

Potencializa os efeitos bloqueadores neuromusculares da tubocurarina.

Pode prolongar o periodo de recuperagdo da anestesia dos hidrocarbonetos halogenados.
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Pode aumentar o risco de hipotensdo e/ou de depressdo respiratoria dos anti-hipertensivos ou depressores do SNC.
Pode aumentar o risco de hipertensdo e taquicardia quando administrado concomitantemente com hormoénios tireoidianos.
Interagdes com outros farmacos comumente usados em medicagdo pré-anestésica:
Doses altas (3 ou mais vezes que a dose equivalente efetiva em humanos) de morfina, petidina e atropina aumentam a
intensidade e prolongam a duragdo da anestesia produzida por dose anestésica padrdo de escetamina em macacos Rhesus.
O prolongamento da durag¢do ndo foi de magnitude suficiente para contraindicar o uso desses fAirmacos para medica¢ao
pré-anestésica em experimentos clinicos humanos.

A agdo de escetamina € potencializada pelo diazepam. Os dois farmacos devem ser administrados separadamente. Nao
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco de infusao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

O prazo de validade do produto é de 24 meses, a partir da data de fabricag@o, impressa na embalagem. Nao administrar o
produto se o prazo de validade estiver vencido.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) por até 24 horas.
Este produto € estavel por até 24 horas quando diluido (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

O Ketamin NP ¢ um liquido incolor, limpido e praticamente isento de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Dosagem:
Da mesma forma que outros agentes anestésicos gerais a resposta individual para a escetamina varia dependendo da dose,

via de administragdo e idade do paciente, sendo que a recomendacdo da dose ndo pode ser fixada de modo absoluto. O
farmaco deve ser titulado conforme a necessidade do paciente, levando-se em consideracdo que a escetamina é 2 vezes
mais potente do que a mistura racémica da cetamina.

Observagdo: Existe incompatibilidade quimica entre os barbituricos e a escetamina ocorrendo formagdo de precipitado.
Nao devem, portanto, ser injetados juntos, na mesma seringa.

A acdo de escetamina ¢ potencializada pelo diazepam. As duas drogas devem ser administradas separadamente. Nao
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco de infusao.

O produto Ketamin NP em ampolas, ¢ uma solugdo estéril sem conservante e deve ser utilizado em dose unica.

Preparacfo no Pré-Operatorio:

A escetamina pode ser empregada como agente Unico, ainda que o paciente ndo esteja em jejum, sendo indicada para os
pacientes que ndo estejam em jejum se, a critério do médico, os beneficios decorrentes do uso do produto forem maiores
do que os possiveis riscos. Em fungio de se ter observado a ocorréncia de vomitos apds o uso de escetamina, deve-se
fornecer alguma protecao para as vias aéreas, devido aos reflexos laringofaringeos. Contudo, pode ocorrer aspiragdo com
0 uso de escetamina e os reflexos de protecdo podem estar diminuidos com a suplementacido de outros anestésicos e
relaxantes musculares, devendo assim a possibilidade de aspiragdo ser considerada.

Deve-se administrar atropina, escopolamina ou outro antissialagogo com suficiente antecipacdo antes da inducdo da
anestesia.

Necessario adquirir agulhas. Para a administracfo intravenosa e intramuscular, recomenda-se o uso de agulhas
estéreis descartaveis de calibre 21G-23G, com comprimento de 25-40 mm, compativeis com as vias de
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administracao intravenosa e intramuscular. A escolha final deve considerar a via de administracao, o volume e o
critério médico.

A administragdo de droperidol (0,1 mg/kg por via intramuscular) ou de diazepam (0,1 mg/kg via intramuscular), como
pré-medicagdo, tem-se revelado eficaz para reduzir a incidéncia de rea¢des na fase de recuperagao.

Inicio e Duragdo: Como acontece com outros anestésicos gerais, a resposta individual a escetamina varia até certo ponto,
de acordo com a dose, a via de administracdo, a idade do paciente e com administragdo ou ndo de outros anestésicos, de
modo que ndo podem ser feitas recomendagdes posologicas absolutamente fixas. A dose de escetamina deve ser ajustada
as necessidades de cada paciente.

Pelo fato da inducdo da anestesia apos a injegdo inicial intravenosa de escetamina ser rapida, o paciente deve ser mantido
em posic¢do assistida durante a injecao.

Em geral, uma dose intramuscular de 10 mg/kg produz anestesia cirirgica dentro de 3 a 4 minutos ap6s a injecdo e, via
de regra, a anestesia dura de 12 a 25 minutos. A recuperagdo da consciéncia ¢ gradativa.

Uso Pediatrico: Doses intramusculares, durante estudos em criancas, nos limites de 9 a 13 mg/kg, normalmente
produziram anestesia cirtirgica dentro de 3 a 4 minutos apos a injecdo, com efeito anestésico de 12 a 25 minutos de
duragdo.

Inducio:
Via Intravenosa: A dose inicial de escetamina administrada intravenosamente pode variar entre 1 mg/kg a 4,5 mg/kg. A

dose média necessaria para produzir anestesia cirurgica, de 5 a 10 minutos de duragdo, tem sido de 2 mg/kg.
Recomenda-se que o produto seja administrado lentamente, num periodo de 60 segundos. A administragdo mais rapida
pode resultar em depressdo respiratdria e aumento da pressdo arterial.

Alternativamente, em pacientes adultos, pode ser usada na indugdo de anestesia, dose intravenosa de 1 mg a 2 mg/kg de
escetamina, numa velocidade de 0,5 mg/kg/minuto. Pode ser usado adicionalmente diazepam, em doses de 2 mg a 5 mg,
administrado em seringa separada por 60 segundos. Na maioria dos casos, sdo suficientes 15 mg, ou menos, de diazepam
intravenoso. A incidéncia de manifestagcdes psicoldgicas, particularmente observagdes sobre o sonho e delirio de
emergéncia, podem ser reduzidas pelo esquema de indug@o proposto acima.

Via Intramuscular: A dose inicial de escetamina administrada intramuscularmente pode variar entre 6,5 a 13 mg/kg. A
dose de 10 mg/kg normalmente produz anestesia cirtirgica de 12 a 25 minutos de durag@o.

Manutencio da Anestesia:

A diminui¢@o do grau de anestesia pode ser indicada pelo nistagmo, pelos movimentos em resposta a estimulos e pela
vocalizagdo.

A anestesia ¢ mantida pela administragdo de doses adicionais de escetamina por via intravenosa ou por via intramuscular,
independentemente da via empregada para indugao.

A dose de manutengdo deve ser ajustada de acordo com as necessidades anestésicas do paciente e se outro agente
anestésico for usado.

Na hipotese de se preferir a via intravenosa para manutengao da anestesia, cada dose adicional devera ser a metade da
dose total intravenosa acima recomendada.

No caso de ser preferida a via intramuscular, cada dose adicional devera ser a metade da dose total intramuscular acima
recomendada. Quanto maior for a dose administrada de escetamina, tanto maior sera o tempo de recuperagao.

Durante a anestesia, poderdo ocorrer movimentos involuntarios e tonico-clonicos das extremidades. Esses movimentos
ndo implicam um plano superficial de anestesia, nem indicam necessidade de se administrar doses adicionais do produto.
Pacientes adultos induzidos com escetamina potencializado com 2 a 5 mg de diazepam intravenoso, podem ser mantidos
por escetamina administrado por infusdo lenta, por técnica de microgotejamento, com a dose de 0,1 a 0,5 mg/minuto,
conforme necessario. Na maioria dos casos, sdo suficientes 20 mg ou menos de diazepam intravenoso total, para a indugao
combinada ¢ manutengdo. Contudo, doses levemente maiores de diazepam podem ser necessarias, dependendo da
natureza e duragdo da cirurgia, estado fisico do paciente e outros fatores. A incidéncia de manifestagdes psiquicas,
particularmente observagdes de sonhos e delirio de emergéncia, pode ser reduzida pelo esquema de manutengao proposto
acima.

Como Agente Indutor antes do uso de outros Anestésicos Gerais:
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A inducdo ¢ realizada por meio de uma dose Unica, intravenosa ou intramuscular, especificada acima. Em seguida,
administra-se o anestésico principal. O momento da administra¢do varia de acordo com a via de aplica¢do da escetamina
e do tempo necessario para que o anestésico principal atue com plena eficécia.
Se o produto tiver sido administrado por via intravenosa e o anestésico de manutencao for de ag@o lenta, podera ser
necessario administrar uma segunda dose de escetamina, 5 a 8 minutos apds a administracdo da primeira dose.
Se o produto tiver sido administrado por via intramuscular e o anestésico de manutenc¢do for de acdo rapida, pode-se
retardar sua administracdo em até 15 minutos apds a injecdo de escetamina.

Como Suplemento de outros Anestésicos:

O produto ¢ clinicamente compativel com os anestésicos locais ou gerais de uso corrente, desde que a ventilagdo pulmonar
adequada seja mantida. As doses de escetamina empregadas em associagdo com outros anestésicos variam dentro dos
mesmos limites das doses indicadas para indugdo de anestesia, conforme acima indicado. Contudo, o uso de outro
anestésico em conjunto com a escetamina permite a reducdo das doses desta.

Diluicdo:

Ketamin NP pode ser diluido em solugdo de cloreto de sodio 0,9% e solucdo de glicose 5%.

Em estudos de estabilidade fisica e quimica, a solucdo diluida em tais solu¢des nas concentragdes de 1,0 e 2,0 mg/mL
permaneceu estavel por 24 horas entre 15 °C a 30 °C.

Para o preparo de solugdo diluida contendo 1 mg de escetamina por mL, transferir assepticamente 2 mL (1 ampola de 50
mg/mL) e diluir em 98 mL de diluente (volume final: 100 mL) ou transferir 10 mL (5 ampolas) e diluir em 490 mL de
diluente (volume final: 500 mL) e misturar bem.

Para o preparo de solugdo diluida contendo 2 mg de escetamina por mL, transferir assepticamente 2 mL (1 ampola de 50
mg/mL) e diluir em 48 mL de diluente (volume da solugdo final: 50 mL) ou transferir 10 mL (5 ampolas) e diluir em 240
mL de diluente (volume final: 250 mL) e misturar bem.

O fluido necessario para o paciente e a duragdo da anestesia devem ser considerados quanto a escolha da dilui¢ao
apropriada.

E recomendado descartar qualquer solugio remanescente ap6s 24 horas desde sua diluigdo.

Descarte: qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Frequente: Hipertensdo e aumento da frequéncia cardiaca. A elevacdo maxima da pressdo arterial tem variado, em média,
entre 20% e 25% dos valores pré-anestésicos. Delirio, sonhos, confusdo. A incidéncia dessas reagdes ¢ mais baixa em
pacientes jovens (15 anos de idade ou menos) e em pacientes de idade avangada (mais de 65 anos).

Infrequente: Hipotensido e bradicardia, depressdo respiratorio ou apneia relacionada a dose elevada. Movimentos tonicos
e clonicos, anorexia, nauseas e vomitos.

Raro: Arritmia cardiaca, laringoespasmo, diplopia, nistagmo, elevagdo da presso intraocular.

Nao classificado: obstrucio das vias respiratdrias, convulsdes, exantema, sialorreia, erup¢ao morbiliforme.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A administragdo de uma dose excessiva de escetamina podera ser seguida de depressdo respiratoria. A utilizacdo de
ventilagdo mecanica, que mantenha uma satura¢do adequada do oxigénio sanguineo e eliminagio de dioxido de carbono,
¢ preferivel ao emprego de analépticos.

A escetamina oferece ampla margem de seguranga, doses excessivas acidentais de até 10 vezes maiores que as habituais
tém sido seguidas de recuperacdo prolongada, porém completa.

Toxicidade: A toxicidade aguda da escetamina tem sido estudada em varias espécies. Em camundongos adultos e ratos,
os valores de DLsy intraperitoneal, sdo aproximadamente 100 vezes em média da dose intravenosa humana e
aproximadamente 20 vezes em média da dose intramuscular humana.

Um leve aumento da toxicidade aguda observada em ratos recém-nascidos ndo foi suficientemente elevado para sugerir
um perigo eminente quando usado em criangas.




[AJCRISTALIA

Sempre im passs A /Veﬁfe.,,

Injecdes intravenosas didrias em ratos, 5 vezes, em média, maiores que a dose intravenosa humana e inje¢ao intramuscular
em cachorros de 4 vezes, em média, maiores que a dose intramuscular humana, demonstraram excelente tolerancia por
longos periodos como 6 semanas. Da mesma forma, sessdes anestésicas duas vezes por semana, de 1, 3 ou 6 horas de

duragdo, em macacos, em um periodo de 4 a 6 semanas, foram bem toleradas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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