BULA
(Bula adaptada conforme medicamento referéncia nacional, considerando as diferencas de

formato da bula original em relacdo as diretrizes regulatérias nacionais)

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Solugdo injetavel

frascos contendo 10 mL.

COMPOSICAO

Cada mL contém: Cloridrato de cetamina USP equivalente a 50 mg de Cetamina, Cloreto de

benzetdnio USP 0,01% p/v (como conservante), Agua para injetaveis USP q.s

II- INFORMACOES AO PACIENTE

- Acdo esperada do medicamento: cloridrato de cetamina é indicado com o anestésico Unico
em intervengbes diagndsticas e cirurgicas que ndo necessitem de relaxamento muscular.
Apesar de ser apropriado para intervengdes de curta duragao, cloridrato de cetamina pode ser
empregado, mediante administracdo de doses adicionais, em procedimentos mais
prolongados. Cloridrato de cetamina é indicado para indugcdo de anestesia previamente a
administracdo de outros anestésicos gerais. E indicado em obstetricia para partovaginal ou
cesdrea. Cloridrato de cetamina também é indicado para suplementar outros agentes
anestésicos de baixa poténcia, como éxido nitroso.

- Cuidados de armazenamento: cloridrato de cetamina deve ser conservado em temperatura
ambiente entre 15 e 300C. PROTEGER DA LUZ.

- Prazo de validade: 36 meses. O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do
produto. Ndo use medicamento com prazo de validade vencido. Além de n3do obter o efeito
desejado, pode prejudicar a sua saude.

A solugdo de 1mg/ml de cetamina em dextrose 5% ou cloreto de sédio 0,9% é estavel por
24hs.

- Uso na gravidez e lactacdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds seu término. Informar seu médico se estda amamentando.

- ReacgOes adversas: Informe seu médico o aparecimento de racGes desagradaveis, tais como:
hipertensdo, frequéncia cardiaca aumentada, arritmia, apneia, visdo dupla, anorexia, nduseas
e vomito (vide “Reagdes adversas”).

TODO MEDICAMENTO DEVER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS



- Precaucdes: cloridrato de cetamina deve ser usado com precaugao por pessoas que
consomem alcool de forma crénica ou por pessoas com intoxicacdo aguda por alcool.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o uso de cloridrato de cetamina.

- Contraindicacgdes: cloridrato de cetamina é contraindicado a pacientes em que o aumento de
pressdo poderia causar algum dano grave e a pacientes com conhecida sensibilidade a droga.
-Cuidados de administracdo: cloridrato de cetamina deve ser usado por médico (ou sob sua
supervisdo), com longa experiéncia em administracdo de anestésicos gerais, manutenc¢do das
vias aéreas e controle de respiracdao. Com excec¢do da administracdao de cloridrato de cetamina
durante parto vaginal ou abdominal, a seguranca do uso de cloridrato de cetamina em
mulheres gravidas ndo foi estabelecida e neste caso o seu uso ndo é recomendado.

- Habilidade de dirigir e operar maquinas: Deve-se ter cautelas ao dirigir um automovel, operar
maquinas perigosas ou se envolver em atividades perigosas antes de 24 horas ou mais apods a
anestesia (dependendo da dose de cloridrato de cetamina usada e considerando o emprego de

outras drogas).

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Cloridrato de cetamina é um anestésico ndo barbiturico quimicamente designado como
cloridrato de dl 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona, apresentado sob forma de
solucdo estéril, ligeiramente &acida (ph 3,5 - 5,5), para administracdo intravenosa ou
intramuscular, em concentragdao contendo o equivalente a 50mg de cetamina base por mL.
Cloridrato de cetamina, anestésico geral de ac¢do rapida, produz um estado anestésico
caracterizado por uma profunda analgesia, reflexos laringofaringeos normais, tonus da
musculatura esquelética normal ou levemente aumentada. Ocorre leve estimulo
cardiorrespiratério e ocasionalmente depressao respiratéria. O estado de anestesia produzido
pela cetamina foi denominado “anestesia dissociativa”, pelo fato de aparentemente
interromper de modo seletivo o percurso das vias associativas cerebrais, antes de ser
estabelecido o bloqueio sensorial somestésico. A cetamina pode deprimir seletivamente o
sistema talamico-neocortical antes mesmo de ser obtida a paralisacdo dos centros cerebrais
mais antigos e de suas respectivas vias (sistema ativador reticular e sistema limbico). A
cetamina é rapidamente absorvida apds a administracdo parenteral. A elevacdo da pressdo
sanguinea inicia-se logo apds a aplicacdo, alcanca o maximo dentro de poucos minutos e
usualmente retorna aos valores pré-anestésicos em 15 minutos apds a aplicacdo. Na maioria
dos casos, os picos de pressdo sistodlica e diastdlica variam entre 10% e50% acima dos niveis

pré-anestésicos logo apds a inducdo de anestesia, porém a elevacdo pode ser maior ou mais



prolongada em casos individuais. A cetamina sofre N-desmetilacdo e hidoxilacdo do anel
ciclohexanona, com a formacdo de conjugados hidrossollveis, os quais sdo excretados na
urina. Uma oxidacdo adicional também ocorre com a formacéo do derivado de ciclohexanona.
Verificou-se que o metabdlito N-desmetilado ndo conjugado tem menos que 1/6 da poténcia
de cetamina e o derivado desmetilciclohexanona nio conjugado tem menos que 1/10 da
poténcia da cetamina. Estudos em seres humanos resultaram na recupera¢do média de 91%
da dose na urina e 3% nas fezes. O pico plasmatico atingiu cerca de 0,75 mcg/mL e niveis no

liquido cerebrospinal de aproximadamente 0,2 mcg/mL, 1 hora apds a administracdo.

1. INDICAGOES

Cloridrato de cetamina é indicado como anestésico Unico em intervencbes diagndsticas e
cirargicas que ndo necessitem de relaxamento muscular. Apesar de ser mais apropriado para
interven¢des de curta duragdo, cloridrato de cetamina pode ser empregado, mediante
administracdo de doses adicionais, em procedimentos cirirgicos mais prolongados. Cloridrato
de cetamina é indicado para inducdo de anestesia, previamente a administracdo de outros
anestésicos gerais. E indicado em obstetricia para parto vaginal ou cesarea. Cloridrato de
cetamina também é indicado para suplementar outros agentes anestésicos de baixa poténcia,
como oOxido nitroso. Dentre as areas de aplicagcdo especifica (ndo limitando a essas) incluem-se:
- Debridamentos e enxertos de pele em pacientes queimados.

- Intervengdes neurodiagndsticas como mielogramas e pungdes lombares.

- Intervengdes diagndsticas e cirurgicas em olhos, nariz e boca.

- Sigmoidoscopia e pequena cirurgia retal.

- Cateterismo cardiaco.

- Intervengdes ortopédicas.

2. CONTRA-INDICAGOES
Cloridrato de cetamina é contraindicado nos casos em que uma elevagdo significante da
pressdao arterial possa constituir grave risco e a pacientes que demonstraram

hipersensibilidade a droga.

3. ADVERTENCIAS
A funcdo cardiaca dever ser continuamente monitorada durante a intervengdo em pacientes
hipertensos ou com descompensacdo cardiaca. Pode ocorrer estado de confusdo mental

durante o periodo de recuperagao pds-operatoria.



4. PRECAUGOES

Cloridrato de cetamina deve ser usado por médicos, ou sob supervisdo desses, com
experiéncias em administracdo de anestésicos gerais, manutencdo das vias areas e controle da
respiracdo. Como os reflexos laringofaringeos geralmente permanecem ativos, cloridrato de
cetamina n3do deverd ser utilizado como agente Unico nas intervengdes cirlrgicas ou
diagndsticas da faringe, laringe ou arvore brénquica. Caso cloridrato de cetamina seja utilizado
como agente Unico, deve-se sempre que possivel evitar o estimulo mecanico da faringe.
Nestes casos, miorrelaxantes poderdo ser necessarios, devendo-se prestar especial atencdo a
respiracdo. Deve-se dispor de equipamento de ressuscitacdo pronto para uso. A dose
intravenosa deve ser administrada num periodo de 60 segundos.

A administragao mais rapida podera resultar em depressao respiratdria, apnéia ou uma reac¢ado
de incremento da pressao arterial. O surgimento de reagdes ocorreu em aproximadamente
12% dos pacientes. As manifestacOes psicoldgicas apresentam gravidade varidvel, desde
estados oniricos agradaveis, imagens vividas, alucinacdes e delirium. Em alguns casos estes
estados foram acompanhados de confusdo, excitabilidade e conduta irracional, que alguns
pacientes relataram como experiéncias desagraddveis. A duracdo do efeito é geralmente de
poucas horas, entretanto em alguns casos, houve recorréncias até 24 horas apds a cirurgia.
N3o se tem conhecimento de efeitos psicoldgicos residuais resultantes do uso de cloridrato de
cetamina. A incidéncia do surgimento dessas rea¢des € mais baixa em pacientes jovens (15
anos de idade ou menos) e idosos (acima de 65 anos). Também sdo menos frequentes quando
a droga é administrada por via intramuscular e a medida que o anestesiologista vai ganhando
experiéncia com o medicamento. A incidéncia de manifestacGes psicoldgicas durante a
recuperagao da anestesia, particularmente observagGes oniricas e delirium, pode ser reduzida
pelo uso de uma dose recomendada de cloridrato de cetamina menor em associagdo com
Diazepam intravenosamente durante a indugdo e manuten¢do da anestesia. A incidéncia
destas rea¢des também pode ser reduzida quando os estimulos verbais e tacteis dos pacientes
sdo minimizados durante o periodo de recuperagdo. No entanto isto ndo impede que se realize
o0 monitoramento dos sinais vitais do paciente. Com a finalidade de interromper o surgimento
de reacdo grave, pode ser necessario recorrer ao uso de uma pequena dose hipnética de acdo
curta ou de barbituricos de acdo ultra-curta. Quando cloridrato de cetamina é administrado a
pacientes ambulatoriais, estes ndo devem receber alta enquanto a recuperacao da anestesia
ndo tiver se completado, devendo entdo este paciente ser acompanhado por um adulto
responsavel. Nas intervencdes cirurgicas envolvendo processos de dor visceral, cloridrato de

cetamina dever ser suplementado com um agente que diminua a intensidade da dor visceral.



Cloridrato de cetamina deve ser empregado com precaucdo em alcodlatras e em casos de
intoxicacdo aguda pelo alcool.

Foi relatada elevagdo da pressdo do liquido cerebrospinal apds a administracdo de cloridrato
de cetamina, este deve ser usado com extrema precaugdo em pacientes que apresentam
pressdo do liquido cerebrospinal elevada na pré-anestesia.

- uso durante a gravidez: com exce¢ao da administracdao durante o parto vaginal ou abdominal,
nao foram realizados estudos clinicos controlados durante a gravidez. A seguranga do uso de
cloridrato de cetamina durante a gravidez nao foi estabelecida e tal uso ndo é recomendado.

- uso pediatrico: vide “Posologia”.

- abuso e dependéncia a droga: foi relatado que o cloridrato de cetamina tem sido usado como
uma droga de abuso. Os relatos sugerem que cetamina produz uma variedade de sintomas
incluindo, mas ndo se limitando a esses, “flashbacks”, alucinag@es, disforia, ansiedade, insonia
ou desorientagdo. A dependéncia e tolerancia ao cloridrato de cetamina podem desenvolver
em individuos com uma histéria de abuso ou dependéncia a droga. Portanto, cloridrato de

cetamina deve ser prescrito e administrado com cautela.

5. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O prolongamento do periodo de recuperagdo pode ocorrer se cloridrato de cetamina for usado
concomitantemente com barbituricos e/ou narcéticos. Cloridrato de cetamina é clinicamente
compativel com os anestésicos gerais e locais comumente empregados, desde que a troca

respiratdria seja mantida adequadamente.

6. REAGOES ADVERSAS

- cardiovasculares: apds a administracao isolada de cloridrato de cetamina, a pressao arterial e
os batimentos cardiacos sdo elevados frequentemente. No entanto, ocorreram casos de
hipotensao e bradicardia, e também arritmia cardiaca.

- respiratérias: embora a respiracdo seja frequentemente estimulada, podera ocorrer
acentuada depressdo da respiracdo ou apnéia, apds administracdo intravenosa rapida de
doses elevadas de cloridrato de cetamina. Foram observados casos de laringospasmo e outras
formas de obstrucdo das vias respiratérias durante a anestesia por cloridrato de cetamina.

- oculares: apds a administracdo de cloridrato de cetamina, foi notada a ocorréncia de diplopia
e nistagmo, além de leve elevagdo da pressdo intra-ocular.

- psicoldgicas: vide “Precaucdes”.

- neurolégicas: em alguns pacientes, o aumento do ténus da musculatura esquelética pode se

manifestar por movimentos tonicos e clénicos que, as vezes, se assemelham a convulsoes.



- gastrintestinais: foram observados anorexia, nduseas e vomitos, mas esses transtornos
geralmente ndo sdo graves e a grande maioria dos pacientes ingere liquidos logo apds a
recuperacdo da consciéncia.

- geral: anafilaxia. Raramente foram observados casos de dor e exantema no local da injecao.

Também foram observados eritema transitdrio e/ou erupcdo morbiliforme.

7. POSOLOGIA

NOTA: Em conseqliéncia da incompatibilidade quimica de cloridrato de cetamina com
barbituricos, estes ndo devem ser utilizados na mesma seringa por ocorrer formagdo de
precipitado. Se além da dose de cloridrato de cetamina for necessdrio o uso de um
benzodiazepinico (diazepam), ambas as drogas devem ser aplicadas separadamente. N3o
misture cloridrato de cetamina e Diazepam na mesma seringa ou frasco de infusao.

- Preparagdo no pré-operatorio

1. Uma vez que foram relatados vOmitos apds a administracdo de cloridrato de cetamina,
medidas de protecdo as vias dreas devem estar disponiveis, pois os reflexos laringofaringeos
continuam ativos. Entretanto, como pode ocorrer aspiracdo com o uso de cloridrato de
cetamina, e uma vez que os reflexos protetores podem também estar diminuidos devido aos
anestésicos suplementares e relaxantes musculares, a possibilidade da aspiracdo é um fato a
ser considerado. O uso de cloridrato de cetamina é recomendado ao paciente cujo estdbmago
nao esteja vazio desde que o médico julgue que os beneficios da droga superam os possiveis
riscos.

2. Deve-se administrar atropina, escopolamina ou um outro anti-sialogogo com intervalo
apropriado anterior a inducdo.

- Inicio e duragao

Pelo fato da indugdao da anestesia apds a inje¢do intravenosa inicial de cloridrato de cetamina
ser rdpida, deve-se manter o paciente em posicdo com apoio adequado durante a
administracdo. O inicio da acdo de cloridrato de cetamina é rapido, uma dose intravenosa

de 2 mg/kg de peso corpéreo normalmente produz anestesia cirdrgica 30 segundos apds a
injecdo e de um modo geral, o efeito anestésico dura de 5 a 10 minutos. Se for desejada
duracdo prolongada, podem ser administradas doses adicionais intravenosas ou
intramusculares para manter a anestesia sem produzir efeitos cumulativos significantes.
Baseado na experiéncia inicial com pacientes pediatricos, uma dose intramuscular de 9 a 13
mg/kg produz em geral anestesia cirdrgica dentro de 3 a 4 minutos apds a inje¢cdo, com efeito

anestésico durando em geral de 12 a 25 minutos.



- Dose

Como ocorrer com outros anestésicos gerais, a resposta individual ao cloridrato de cetamina
pode variar, dependendo da dose, via administracdo e da idade do paciente, portanto a
dosagem recomendada nao pode ser absolutamente fixada. A dose de cloridrato de cetamina
deve ser ajustada as necessidades de cada paciente.

- Inducao

Por via intravenosa: A dose intravenosa inicial de cloridrato de cetamina pode variar entre 1 e
4,5 mg/kg. A dose média necessaria para produzir anestesia cirurgica, de 5 a 10 minutos de
duracdo, é de 2mg/kg. Alternativamente em pacientes adultos, uma dose de indugdo de 1 a 2
mg/kg de cloridrato de cetamina via intravenosa, utilizada na velocidade de 0,5 mg/kg/min,
pode ser usada para inducdo da anestesia. Adicionalmente, pode-se usar diazepam em doses
de 2 a 5 mg, administrado em seringa separada durante 60 segundos. Na maioria dos casos, 15
mg de diazepam intravenoso ou menos sdo suficientes. A incidéncia de manifestagcGes
psicoldgicas durante a recupera¢do da anestesia, particularmente do tipo sonhos e delirium,
pode ser reduzida com este esquema de dose de inducao.

Velocidade da administracdao de cloridrato de cetamina: A administracdo venosa de cloridrato
de cetamina deve ser feita lentamente durante um periodo de 60 segundos. A administracdo
mais rapida pode acarretar depressdo respiratéria e uma reacdo de incremento da pressdo
arterial.

Por via intramuscular: A dose intramuscular inicial de cloridrato de cetamina pode variar entre
6,5 e 13 mg/kg. Geralmente uma dose de 10 mg/kg produzira anestesia cirtrgica de 12 a 25
minutos de duragao.

- Manutencdo da anestesia

A dose de manutencdo deve ser ajustada de acordo com a necessidade anestésica dos
pacientes e com o emprego de agentes anestésicos adicionais. Doses adicionais, equivalentes a
metade da dose de inducdo até a dose de indu¢do completa, podem ser repetidas para
manutenc¢do da anestesia conforme o necessario. Entretanto, deve ser notado que durante a
anestesia poderdo ocorrer movimentos involuntarios e tonico-clonicos das extremidades.
Esses movimentos ndo implicam um nivel leve, nem indicam necessidade de se administrar
doses adicionais de anestésico. Quanto maior for a dose total de cloridrato de cetamina

maior sera o tempo de recuperacdo completa. Pacientes adultos induzidos com cloridrato de
cetamina mais diazepam por via intravenosa podem ser mantidos com cloridrato de cetamina
administrado por infusdo lenta em microgotas na dose de 0,1 a 0,5 mg/min, aumentado com
diazepam 2 a 5 mg intravenosamente, conforme necessdrio. Na maioria dos casos, 20 mg ou

menos do diazepam total via intravenosa, sera suficiente para inducdo combinada e



manutencdo. Entretanto, uma quantidade levemente maior de diazepam pode ser necessdria,
dependendo da natureza e duragdo da cirurgia, estado fisico do paciente e outros fatores. A
incidéncia de manifestacGes psicoldgicas durante o periodo de recuperacdo da anestesia,
particularmente sonhos ruins e delirium, pode ser reduzida com este esquema de dose de
manutencgao.

- Diluicao

Para preparar uma solucdo diluida contendo 1 mg de cetamina por mL, transferir
assepticamente 10 mL (frasco com 50 mg/mL) para 500 mL de dextrose injetavel 5% ou cloreto
de sddio injetdvel 0,9% e misturar bem. A solucdo resultante conterd 1 mg de cetamina por mL
e permanecera estavel por 24 horas. As necessidades de liquidos do paciente e a duragao da
anestesia devem ser consideradas na sele¢do da diluicdo apropriada de cloridrato de cetamina.
Se houver necessidade de restricdo de liquidos, cloridrato de cetamina pode ser adicionado a
uma infusdo de 250 mL conforme descrito acima para obter uma concentra¢do de 2mg/mL

- Agentes suplementares

Cloridrato de cetamina é clinicamente compativel com os anestésicos locais ou gerais de uso
corrente, desde que seja mantida uma troca respiratdria adequada. O esquema de doses
reduzidas de cloridrato de cetamina suplementadas com Diazepam pode ser usado para
promover uma anestesia equilibrada em combinacdo com outros agentes, tais como 6xido

nitroso e oxigénio.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos
a Medicamentos -VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

8. SUPERDOSAGEM
A administracdo de modo excessivamente rapido ou de uma dose excessiva de cloridrato de
cetamina podera acarretar depressao respiratoria. Neste caso deve ser empregada ventilacdo

de suporte. E preferivel suporte mecanico a administracdo de anapléticos.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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