POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Propofol-Lipuro 20 mg/ml emulzija za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml emulzije za injiciranje ali infundiranje vsebuje
propofol 20 mg
Ena 50 ml viala vsebuje 1000 mg propofola
Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

1 ml emulzije za injiciranje ali infundiranje vsebuje:
rafinirano sojino olje 50 mg

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
emulzija za injiciranje ali infundiranje
Bela, mle¢na emulzija tipa olje v vodi.
4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Propofol-Lipuro 20 mg/ml je kratko delujoci intravenski splo$ni anestetik za:

o uvod v anestezijo in vzdrzevanje splo$ne anestezije pri odraslih in otrocih, starejs$ih od 3 let,
. sedacijo ventiliranih bolnikov, starejsih od 16 let, v enotah intenzivne nege,
o sedacijo pri diagnosti¢nih in operativnih posegih, uporabljen sam ali v kombinaciji z lokalno ali

regionalno anestezijo pri odraslih in otrocih, starejsih od 3 let.
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Splo$na navodila
Zdravilo Propofol-Lipuro se lahko uporablja samo v bolni$nicah ali ustrezno opremljenih ambulantah,
uporabljajo pa ga lahko samo zdravniki, usposobljeni za anestezijo ali skrb za bolnike v enotah
intenzivne nege. Potreben je stalen nadzor delovanja obto¢il in dihal (npr. EKG, pulzni oksimeter).
Oprema za vzdrzevanje prehodnosti dihalnih poti, za umetno ventilacijo in druga oprema za ozivljanje
morajo biti ves Cas takoj na razpolago. Za sedacijo med operativnim ali diagnosti¢énim posegom naj

zdravila Propofol-Lipuro ne daje ista oseba, ki izvaja operativni ali diagnosti¢ni poseg.

V splosnem so poleg zdravila Propofol-Lipuro so¢asno potrebna dodatna analgeti¢na zdravila.

Odmerjanje
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Zdravilo Propofol-Lipuro se daje intravensko. Odmerek se prilagaja individualno glede na bolnikov
odziv.

. Splosna anestezija pri odraslih

Uvod v anestezijo:

Za uvod v anestezijo je treba zdravilo Propofol-Lipuro titrirati (20 do 40 mg propofola vsakih

10 sekund) glede na bolnikov odziv, dokler klini¢ni znaki ne pokazejo nastopa anestezije. Vecina
odraslih bolnikov, mlajsih od 55 let, bo verjetno potrebovala 1,5 do 2,5 mg/kg telesne mase.

Pri starejSih bolnikih in bolnikih, ki so po ASA lestvici razvrsceni v razred III in IV, zlasti bolnikih s
prizadetim delovanjem srca, bodo potrebni nizji odmerki in je celokupni odmerek zdravila Propofol-
Lipuro lahko zmanj$an na najmanj 1 mg/kg telesne mase. Pri teh bolnikih je treba uporabiti manjso
hitrost infuzije (priblizno 1 ml, kar ustreza 20 mg, vsakih 10 sekund).

VzdrZzevanje anestezije:

Anestezija se vzdrzuje z dajanjem zdravila Propofol-Lipuro v obliki neprekinjene infuzije. Potrebni
odmerki so obi¢ajno v razponu od 4 - 12 mg/kg telesne mase/uro.

Pri starejSih bolnikih, pri bolnikih v slabem splo$nem stanju, pri bolnikih, ki so po ASA lestvici
razvr$Ceni v razreda Il ali 1V, pri hipovolemiénih bolnikih in bolnikih s hipoproteinemijo bo morda
potreben manjsi odmerek, kar je odvisno tudi od resnosti bolnikovega stanja in uporabljene tehnike
anestezije.

o Splosna anestezija pri otrocih, starejsih od 3 let

Uvod v anestezijo:

Za uvod v anestezijo je treba zdravilo Propofol-Lipuro titrirati pocasi glede na bolnikov odziv, dokler
kliniéni znaki ne pokaZejo nastopa anestezije. Odmerek je treba prilagoditi glede na starost in/ali
telesno maso.

Vecina bolnikov, starejsih od 8 let, bo za uvod v anestezijo potrebovala priblizno 2,5 mg propofola/kg
telesne mase.

Vzdrzevanje sploSne anestezije:

Potrebno globino anestezije lahko vzdrzujemo z dajanjem zdravila Propofol-Lipuro kot infuzijo.
Potrebna hitrost vnosa se med bolniki zelo spreminja, vendar pa s hitrostjo v razponu od 9 —

15 mg/kg/uro obi¢ajno dosezemo zadovoljivo anestezijo.

Pri bolnikih, ki so po ASA lestvici razvr§ceni v razred III ali IV, so priporo¢ljivi nizji odmerki (glejte
tudi poglavije 4.4).

o Sedacija ventiliranih bolnikov v enotah intenzivne nege

Za sedacijo med intenzivno nego se priporo¢a uporaba zdravila Propofol-Lipuro v obliki neprekinjene
infuzije. Hitrost infuzije naj bo dolo¢ena na osnovi Zelene globine sedacije. Pri vecini bolnikov je
zadovoljiva sedacija dosezena z odmerkom 0,3 - 4,0 mg propofola na kg telesne mase na uro (glejte
poglavje 4.4).

Propofol ni indiciran za sedacijo bolnikov v intenzivni negi, ki so stari 16 let ali manj (glejte

poglavje 4.3). Dajanje propofola preko sistema ciljno nadzorovane infuzije (TCI) za sedacijo v enotah
intenzivne nege ni priporocljivo.

. Sedacija pri diagnosticnih in kirurskih posegih pri odraslih

Za zagotavljanje sedacije med kirurskimi in diagnosti¢nimi posegi je treba odmerke in hitrost vnosa

prilagoditi glede na klini¢ni 0dziv. Ve¢ina bolnikov bo za nastop sedacije potrebovala 0,5 - 1 mg/kg
telesne mase v trajanju od 1 do 5 minut. VzdrZevanje sedacije se lahko doseZe s titriranjem infuzije
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zdravila Propofol-Lipuro do Zelene stopnje sedacije. Vec¢ina bolnikov bo potrebovala 1,5 - 4,5 mg/kg
telesne mase/uro.

Pri bolnikih, starej$ih od 55 let in bolnikih, ki so po ASA lestvici razvr$éeni v razreda Il in 1V, bodo
morda potrebni manjsi odmerki zdravila Propofol-Lipuro in zmanj$ana hitrost infuzije.

Glede na potreben odmerek, se kot alternativa lahko uporabi Propofol 10 mg/ml.
o Sedacija pri diagnosticnih in kirurskih posegih pri otrocih, starejsih od 3 let

Odmerke in hitrost vnosa moramo prilagoditi glede na potrebno globino sedacije in klini¢ni odziv.
Vecdina pediatri¢nih bolnikov za nastop sedacije potrebuje 1 - 2 mg propofola/kg telesne mase.
Vzdrzevanje sedacije se lahko doseze s titriranjem infuzije propofola do Zelene stopnje sedacije.
Vecina bolnikov bo potrebovala 1,5 - 9 mg propofola/kg/uro.

Pri bolnikih, ki so po ASA lestvici razvrsceni v razred III ali IV, bodo morda potrebni niZji odmerki.
Nacin in trajanje uporabe
o Nacin uporabe

Intravenska uporaba

Zdravilo Propofol-Lipuro se daje nerazred¢eno z injekcijo ali neprekinjeno infuzijo. Vsebnike je treba
pred uporabo pretresti.

Pred uporabo je treba povr§ino gumijastega zamaska viale ocistiti z medicinskim alkoholom (prsilo ali
blazinice). Po uporabi je treba odprte vsebnike zavreci.

Zdravilo Propofol-Lipuro ne vsebuje protimikrobnih konzervansov in podpira rast mikroorganizmov.
Zaradi tega je treba zdravilo Propofol-Lipuro asepti¢no potegniti v sterilno injekcijsko brizgo ali set za
infundiranje takoj po prelomu pecata na viali. Zdravilo je treba uporabiti takoj. V celotnem ¢asu
dajanja zdravila morajo biti zagotovljeni asepti¢ni pogoji tako za ravnanje z zdravilom Propofol-
Lipuro kot tudi za ravnanje z opremo za infundiranje.

Morebitna zdravila ali teko¢ine, dodane infuziji zdravila Propofol-Lipuro med potekom infuzije,
morajo biti dodane na mestu, ki je blizu venski kanili. Ce se uporabljajo infuzijski seti s filtri, morajo
biti le ti prepustni za lipide.

Vsebina ene viale zdravila Propofol-Lipuro in vsaka injekcijska brizga, ki vsebuje zdravilo Propofol-
Lipuro, je namenjena enkratni uporabi pri enem bolniku. Vsak preostanek zdravila je treba zavreci.

Pri uporabi zdravila Propofol-Lipuro v obliki neprekinjene infuzije je za nadzorovanje hitrosti infuzije
priporocljivo vedno uporabiti birete, $tevce kapljic ¢rpalke za injekcijske brizge ali volumetricne
infuzijske ¢rpalke. Kot velja za parenteralno uporabo vseh vrst mas¢obnih emulzij, trajanje
neprekinjene infuzije zdravila Propofol-Lipuro iz enega infuzijskega sistema ne sme presegati 12 ur.
Infuzijsko linijo in rezervoar zdravila Propofol-Lipuro je treba odstraniti in zamenjati najpozneje po
12 urah. Vsak ostanek zdravila Propofol-Lipuro, ki ostane po koncu infuzije ali po zamenjavi
infuzijskega sistema, je treba zavreci.

Za zmanjSanje bolecine ob zacetnem injiciranju zdravila Propofol-Lipuro za uvod v splo$no anestezijo
se lahko tik pred vnosom zdravila Propofol-Lipuro injicira lidokain.

Pred dajanjem misi¢nih relaksantov atrakurija in mivakurija za zdravilom Propofol-Lipuro skozi isto
intravensko linijo je priporocljivo, da se intravensko linijo izpere.
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Propofol se lahko uporablja tudi preko sistema ciljno nadzorovane infuzije. Ker so na trgu na voljo
razli¢ni sistemi, je za priporo¢eno odmerjanje treba upostevati proizvajal¢eva navodila za uporabo
sistema.

o Trajanje uporabe

Zdravilo Propofol-Lipuro se lahko daje najve¢ 7 dni.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino, sojo, araside ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Zdravilo Propofol-Lipuro se ne sme uporabljati za sedacijo pri intenzivni negi bolnikov, starih
16 let ali manj. Varnost in uéinkovitost pri teh starostnih skupinah $e nista bili dokazani (glejte
poglavje 4.4).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Propofol morajo dajati osebe, ki so usposobljene za izvajanje anestezije (ali, kjer je to primerno,
zdravniki, usposobljeni za nego bolnikov na intenzivni negi).

Potreben je stalen nadzor bolnikov, oprema za vzdrZevanje prehodnosti dihalnih poti, za umetno
ventilacijo, in bogatenje s kisikom ter druga oprema za ozivljanje mora biti ves ¢as takoj na razpolago.
Osebe, ki opravljajo diagnostiéni ali kirurski poseg, propofola ne smejo dajati.

Porocali so o zlorabah in o odvisnosti od propofola, pretezno s strani zdravstvenih delavcev. Kot pri
drugih splo$nih anestetikih lahko dajanje propofola brez nadzora dihalnih poti povzro¢i usodne
respiratorne zaplete.

Kadar se propofol daje za zavestno sedacijo, za kirurske in diagnosti¢ne postopke, moramo bolnike
stalno spremljati, da bi prepoznali zgodnje znake hipotenzije, obstrukcije dihalnih poti in zmanjSanja
zasiCenosti s kisikom.

Kadar se propofol uporablja za sedacijo pri operativnih postopkih, lahko kot pri drugih sedativih pride
do nehotenih gibov bolnika. Med postopki, ki zahtevajo negibnost bolnika, lahko ti gibi pomenijo
nevarnost za operativno polje.

Preden bolnika odpustimo, mora po uporabi propofola preteéi ustrezen ¢as, da zagotovimo popolno
okrevanje bolnika. Zelo redko je lahko uporaba propofola povezana s pojavom postoperativne
nezavesti, ki jo lahko spremlja poveéan misi¢ni tonus. Mozno je, da je bil bolnik pred tem obdobjem
7e zbujen. Ceprav je okrevanje spontano, je treba za nezavestnega bolnika ustrezno poskrbeti.

ZmanjSanja sposobnosti zaradi propofola po 12 urah navadno ni ve¢ zaznati. UpoStevati je treba
ucinke propofola, sam poseg, spremljajo¢a zdravila, starost in stanje bolnika, kadar bolniku svetujemo:
o da lahko v spremstvu druge osebe zapusti kraj, kjer je prejel zdravilo,
e kdaj je primerno znova zaceti z nevarnimi opravili ali opravili, ki zahtevajo spretnost, kot je na
primer voznja,
e 0o uporabi drugih u¢inkovin, ki morda sedirajo (npr. benzodiazepinov, opiatov, alkohola).

Kot pri vseh intravenskih anesteti¢nih u¢inkovinah je treba biti previden pri bolnikih z okvaro srca,
dihal, ledvic ali jeter ali pri hipovolemiénih ali oslabelih bolnikih (glejte tudi poglavje 4.2).

Ocistek propofola je odvisen od pretoka krvi, zato bo socasna uporaba zdravil, ki zmanj$ajo minutni
volumen srca, prav tako zmanj$ala ocistek propofola.
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Propofol nima vagoliti¢ne aktivnosti in ga omenjajo v povezavi s pojavom (véasih resne)
bradikardije in tudi asistole.

Pred uvodom v anestezijo ali med vzdrzevanjem anestezije je treba razmisliti o intravenskem vnosu
antiholinergi¢nega zdravila, Se zlasti v okoli§¢inah, kjer kaze, da bo vagalni tonus prevladal ali v
primeru, ko propofol uporabimo v povezavi z drugim zdravilom, za katerega je verjetno, da bo
povzrocilo bradikardijo.

Kadar se propofol daje bolniku z epilepsijo, obstaja tveganje za pojav konvulzije.

Za bolnike z okvarjeno presnovo mascob in drugimi stanji, ki zahtevajo previdno uporabo lipidnih
emulzij, je treba ustrezno skrbeti.

Bolniki s hipoproteinemijo imajo lahko vecje tveganje za neZzelene dogodke na podlagi vecjega deleza
nevezanega propofola. Pri teh bolnikih je priporo¢ljivo zmanjsanje odmerka (glejte tudi poglavje 4.2).

Pediatri¢na populacija

Pri novorojencih uporaba propofola ni priporo¢ljiva, saj ta skupina bolnikov ni bila v celoti raziskana.
Farmakokineti¢ni podatki (glejte poglavje 5.2) kazejo, da je pri novorojencih ocistek mo¢no zmanjSan
in da je pri njih inter-individualna variabilnost o€istka zelo velika. Pri dajanju odmerkov, ki so
priporoceni pri starejSih otrocih, se lahko pojavi relativno prekomerno odmerjanje, ki povzroci hudo
kardiovaskularno depresijo.

Zaradi tezavnega titriranja majhnih koli¢in se uporabo zdravila Propofol-Lipuro 20 mg/ml odsvetuje
pri otrocih, mlajsih od 3 let.

Propofol se ne sme uporabljati za sedacijo pri intenzivni negi bolnikov, starih 16 let ali manj, ker
varnost in u¢inkovitost propofola za sedacijo pri tej starostni skupini Se nista bili dokazani (glejte
poglavje 4.3).

Priporocila za upravljanje oddelka za intenzivno nego

Uporaba propofola za sedacijo v oddelku za intenzivno nego je bila povezana s konstelacijo
presnovnih motenj in odpovedmi organskega sistema, ki so lahko povzrocile smrt. Poroc¢ajo o
kombinacijah naslednjih u¢inkov: metabolna acidoza, rabdomioliza, hiperkalemija, hepatomegalija,
odpoved ledvic, hiperlipidemija, sréna aritmija, EKG tipa Brugada (zviSan segment ST in izvotljen val
T) in hitro napredujo¢a odpoved srca, ki se obi¢ajno ne odziva na inotropno podporno zdravljenje.
Kombinacije teh u¢inkov so imenovali sindrom infuzije propofola. Ti u¢inki so bili najpogosteje
opazeni pri bolnikih s hudimi poskodbami glave in pri otrocih z okuzbami dihalnih poti, ki so prejeli
odmerke, vi§je od odmerkov priporocenih za sedacijo odraslih bolnikov v oddelku za intenzivno nego.

Glavni faktorji tveganja za nastanek teh uc¢inkov so naslednji: zmanj$an dovod kisika v tkiva; resna
nevroloska poskodba in/ali sepsa; visoki odmerki enega ali ve¢ od naslednjih farmakoloskih u¢inkovin
- vazokonstriktorjev, steroidov, inotropov in/ali propofola (obi¢ajno pri odmerkih, ki presegajo

4 mg/kg/h, za vec kot 48 ur).

Lececi zdravniki morajo biti pozorni na te ucinke pri bolnikih z zgoraj nastetimi faktorji tveganja in ko
se zgoraj nasteti znaki razvijejo nemudoma prekiniti zdravljenje s propofolom. Vse sedative in ostale
zdravilne ucinkovine, ki se jih uporablja na oddelku za intenzivno nego (ICU), je treba titrirati, da se
vzdrzujejo optimalna preskrba s kisikom in optimalni hemodinamski parametri. Bolnikom z zviSanim
intrakranialnim tlakom (ICP) je treba med tak$nimi spremembami zdravljenja nuditi ustrezno
zdravljenje za podporo perfuzijskega tlaka mozganov. Lecece zdravnike opozarjamo, da po moznosti
ne presezejo odmerka 4 mg/kg/h.
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Pri bolnikih z motnjami v presnovi mascob in drugimi stanji, kjer je potrebna previdna uporaba
mascobnih emulzij, je treba ustrezno nadzorovati.

Priporo¢amo, da se bolnikom z nevarnostjo preobremenitve z mas¢obami, ki bodo prejeli propofol,
nadzoruje raven lipidov v krvi. Ce se pri tem ugotovi, da se mas¢obe ne izlo&ajo ustrezno iz telesa, je
treba prilagoditi dajanje propofola. Ce se bolniku so¢asno daje drug intravenski lipid, je treba to
koli¢ino ustrezno zmanjsati, pri cemer moramo upostevati koli¢ino infundiranega lipida v formulaciji
propofola; 1,0 ml zdravila Propofol-Lipuro vsebuje 0,1 g mascob.

Dodatni previdnostni ukrepi

Pri zdravljenju bolnikov z mitohodrijsko boleznijo je potrebna previdnost. Ti bolniki so lahko dovzetni
za poslabsanje njihove bolezni med anestezijo, operacijo in nego v oddelku za intenzivno nego. Za te
bolnike je priporoceno vzdrzevanje normalne telesne temperature, zagotavljanje ogljikovih hidratov in
dobra hidracija. Zgodnji znaki poslab$anja mitohondrijske bolezni in 'sindroma infuzije propofola’ so
lahko podobni.

Zdravilo Propofol-Lipuro ne vsebuje protimikrobnih konzervansov in podpira rast mikroorganizmov.

Kadar je treba propofol aspirirati, ga moramo asepti¢no potegniti v sterilno injekcijsko brizgo ali set za
infundiranje, takoj po prelomu pecata na viali. Zdravilo je treba uporabiti takoj. V Casu trajanja
infuzije morajo biti zagotovljeni asepti¢ni pogoji tako za propofol kot za opremo za infundiranje.
Propofol in brizge, ki vsebujejo propofol, so za enkratno uporabo pri posameznemu bolniku. V skladu
z uveljavljenimi smernicami za druge lipidne emulzije enkratna infuzija propofola ne sme trajati dlje
kot 12 ur. Infuzijsko linijo in rezervoar propofola je treba odstraniti in zamenjati najpozneje po 12
urah ali ob koncu postopka; naredimo tisto, kar nastopi prej.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 100 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Propofol se uporablja pri spinalni in epiduralni anesteziji in z zdravili, ki jih obic¢ajno uporabljamo za
premedikacijo, z zdravili za Zivéno-misi¢no blokado, inhalacijskimi zdravili in analgetiki;
farmakoloskih nezdruzljivosti niso zaznali. Pri uporabi splo$ne anestezije ali sedacije kot dopolnila k
regionalni anestezijski tehniki, lahko uporabljamo nizje odmerke propofola.

Socasna uporaba drugih zaviralcev centralnega Zivénega sistema, kot so premedikacijska zdravila,
inhalacijska zdravila in analgetiki, lahko poveca sedacijski, anesteti¢ni in kardiorespiratorni u¢inek
propofola.

Pri bolnikih zdravljenih z rifampicinom so porocali o hudi hipotenziji po uvodu v anestezijo s
propofolom.

Pri bolnikih, ki jemljejo valproat, je bila opazena potreba po nizjih odmerkih propofola. Ob so¢asnem
jemanju obeh ucinkovin je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka propofola.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Varnost propofola med nose¢nostjo ni bila ugotovljena.

Studije na zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).
Propofola se ne sme dajati nosecnicam, razen kadar je to nujno potrebno. Propofol prehaja skozi
placento in lahko povzroci depresijo dihanja novorojencka. Propofol pa se lahko uporablja med
induciranim splavom.

Dojenje
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Studije pri doje¢ih materah so pokazale, da se majhne koli¢ine propofola izlo¢ajo v materino mleko.
Zenske naj zato ne bi dojile 24 ur po odmerku propofola. Mleko, izlo¢eno med tem ¢asom, je treba
zavreci.

Plodnost
Podatki niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolnikom je treba povedati, da je sposobnost pri zapletenih nalogah, kot sta voznja in upravljanje
strojev, Se nekaj ¢asa po uporabi propofola zmanjSana.

ZmanjSanje sposobnosti zaradi propofola navadno po 12 urah ni ve¢ zaznati (glejte poglavije 4.4).
4.8 Nezeleni ucinki

Indukcija in vzdrZevanje anestezije ali sedacije s propofolom poteka obi¢ajno gladko z minimalnimi
znaki vznemirjanja. Najpogosteje poro¢ani nezeleni uéinki so farmakolosko predvidljivi stranski
ucinki anestetika/sedativa, kot je hipotenzija. Narava, resnost in pojavnost nezelenih ucinkov pri
bolnikih, ki prejemajo propofol, so lahko povezani z zdravstvenim stanjem prejemnikov in z
operativnimi ali terapevtskimi postopki, ki se jih izvaja.

Preglednica neZelenih udinkov zdravila

Organski sistem Pogostnost NezZeleni udinki
Bolezni imunskega sistema: zelo redki anafilaksa vse do anafilakti¢nega
(<1/10.000) Soka - lahko vkljucuje angioedem,
bronhospazem, eritem in
hipotenzijo
Presnovne in prehranske
motnje: -
pogostnost neznana (9) metabolna acidoza (5),
hiperkalemija (5), hiperlipidemija
(5)
Psihiatricne motnje: zelo redki spolna dezinhibicija
(<1/10.000)
pogostnost neznana (9) evfori¢no pocutje, zloraba
zdravila in odvisnost od zdravila
(8)
Bolezni Zivéevja: pogosti glavobol med okrevanjem
(>1/100, <1/10)
redki epilepsiji podobni gibi, tudi
(>1/10.000, <1/1.000) konvulzije in opistotonus med
indukcijo, vzdrzevanjem in
okrevanjem
zelo redki postoperativna nezavest
(<1/10.000)
pogostnost neznana (9) nehoteni gibi
Srcne bolezni: pogosti bradikardija (1)
(>1/100, <1/10)
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zelo redki
(<1/10.000)

plju¢ni edem

pogostnost neznana (9)

sréna aritmija (5), sréni zastoj,
sré¢no popuscanje (5),(7)

Zilne bolezni:

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

hipotenzija (2)

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora:

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

prehodna apneja med indukcijo

pogostnost neznana (9)

respiratorna depresija (odvisna od
odmerka)

Bolezni prebavil:

pogosti navzeja in bruhanje med
(>1/100, <1/10) okrevanjem

zelo redki pankreatitis

(<1/10.000)

Bolezni jeter, Zolcnika in
zolcevodov:

pogostnost neznana (9)

hepatomegalija (5), hepatitis (12),
akutna odpoved jeter (12)

Bolezni misicno-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva:

pogostnost neznana (9)

rabdomioliza (3), (5)

Motnje reprodukcije in dojk:

pogostnost neznana (9)

priapizem

Bolezni secil:

zelo redki
(<1/10.000)

razbarvanje urina po podaljSanem
vnosu zdravila

pogostnost neznana (9)

odpoved ledvic (5)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije:

zelo pogosti lokalna bolec¢ina ob indukciji (4)
(=1/10)

obcasni tromboza na mestu injiciranja in
(>1/1000, <1/100) flebitis na mestu injiciranja

zelo redki nekroza tkiva (10) po
(<1/10.000) nenamernem ekstravaskularnem

dajanju (11)

pogostnost neznana (9)

lokalna boleéina, oteklina in
vnetje po nenamernem
ekstravaskularnem dajanju (11)

Preiskave:

pogostnost neznana (9)

EKG tipa Brugada (5), (6)

Poskodbe in zastrupitve in
zapleti pri posegih:

zelo redki
(<1/10.000)

postoperativno povisanje telesne
tem peratu re

@ Resne bradikardije so redke. Porocali so o posameznih primerih progresije v asistolo.
@ V¢asih je zaradi hipotenzije treba uporabiti intravenske teko¢ine in zmanjsati hitrost dajanja propofola.
® V zelo redkih primerih so pri odmerkih propofola nad 4 mg/kg/uro, danih v ICU za sedacijo, poro¢ali o

primerih rabdomiolize.

®  Se lahko zniza, &e se uporabijo vecje vene na podlakti in antekubitalni fossi. Lokalne bolegine se pri
zdravilu Propofol-Lipuro lahko zmanjsa s so¢asnim dajanjem lidokaina.
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® Do kombinacije teh u¢inkov, o katerih se poro¢a kot o “Sindromu infuzije propofola” lahko pride pri resno
bolnih bolnikih, ki imajo pogosto ve¢ faktorjev tveganja za nastanek omenjenih u¢inkov, glejte
poglavje 4.4.

®  EKG tipa Brugada - zvisan segment ST in izvotljen val T v EKG.

(™ Hitro napredujoce popus¢anje srca (v nekaterih primerih s smrtnim izidom) pri odraslih. V tak$nih primerih
se popuscanje srca obi¢ajno ni odzvalo na podporno inotropno zdravljenje.

®  Zlorabe in odvisnost od propofola, pretezno s strani zdravstvenih delavcev.

©  Neznana ko pogostnosti na osnovi razpolozljivih podatkov iz klini¢nih poizkusov ni mogo¢e oceniti.

Porocali so o nekrozi, kjer bilo tkivo poskodovano.

Zdravljenje je simptomatsko in lahko vklju¢uje imobilizacijo in, po mozZnosti, dvig prizadete okongine,

hlajenje, natan¢no opazovanje, po potrebi posvet s kirurgom.

(2 Tako po dolgotrajnem kot po kratkotrajnem zdravljenju ter pri bolnikih brez prisotnih dejavnikov tveganja.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Nenamerni preveliki odmerki lahko povzrocijo kardiovaskularno in respiratorno depresijo.

Zdravljenje
Respiratorno depresijo je treba zdraviti z umetno ventilacijo s kisikom. Ob kardiovaskularni depresiji

bo morda potrebno znizati bolnikovo vzglavje, in v primeru hude depresije aplicirati zdravila za
povecanje volumna plazme ter zdravila za zviSevanje tlaka.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi splosni anestetiki, 0znaka ATC: NO1AX10

Mehanizem delovanja, farmakodinamiéni ucinki

Po intravenski injekciji zdravila Propofol-Lipuro hipnoti¢ni uc¢inek nastopi hitro. V odvisnosti od
hitrosti injiciranja pride do uvoda v anestezijo v 30 do 40 sekundah.

Bolnikom se zavest hitro povrne.
Med uvodom v anestezijo se ob¢asno pojavita bradikardija in hipotenzija, verjetno zaradi tega, ker
propofol nima vagoliti¢nega delovanja. Stanje sr¢nozilnega sistema se v fazi vzdrzevanja anestezije

obicajno vrne v normalno stanje.

Pediatri¢na populacija
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Omejene Studije glede trajanja anestezije zaradi propofola pri otrocih kazejo, da sta varnost in
ucéinkovitost pri trajanju anestezije do 4 ur nespremenjeni. Literaturni podatki navajajo, da varnost in
ucinkovitost pri uporabi pri otrocih v podaljsanih postopkih ostaneta nespremenjeni.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po intravenskem vnosu se priblizno 98 % propofola veze na plazemske beljakovine.

Porazdelitev
Po intravenski bolusni aplikaciji zacetna koncentracija propofola v krvi zaradi hitre porazdelitve v
razli¢ne razdelke hitro pade (a-faza). Razpolovni ¢as porazdelitve je bil izra¢unan na 2 — 4 minute.

V fazi izlo¢anja je padec krvnih koncentracij po¢asnej$i. Eliminacijski razpolovni ¢as med B-fazo se
nahaja v obmocju 30 — 60 minut. Pozneje postane opazen $e tretji, globoki razdelek, ki predstavlja
preporazdelitev propofola iz slabo prekrvavljenih tkiv.

Centralni volumen porazdelitve je v obmo¢ju 0,2 — 0,79 I/kg telesne mase, volumen porazdelitve v
stanju dinami¢nega ravnotezja je v obmocju 1,8 — 5,3 I/kg telesne mase.

Biotransformacija
Propofol se presnavlja vecinoma v jetrih, pri tem pa nastajajo glukuronidi propofola in glukuronidni
ter sulfatni konjugati ustreznega kinola. Vsi presnovki so neaktivni.

Izlocanje

Propofol se hitro izloca iz telesa (celotni o¢istek je priblizno 2 I/min). Oc¢istek nastaja S
presnavljanjem, predvsem v jetrih, kjer je odvisen od pretoka krvi. O€istek pri pediatri¢nih bolnikih je
visji od ocistka pri odraslih. Okrog 88 % vnesenega odmerka se izlo¢i v obliki presnovkov v urinu.
Samo 0,3 % se izlo¢i nespremenjenega z urinom.

Pediatri¢na populacija

Po enkratnem, intravenskem odmerku 3 mg/kg, se oCistek propofola/kg telesne mase poveca s
starostjo, in sicer: mediana ocistka je bila znatno nizja pri novorojencih, mlajsih od 1 meseca (n=25)
(20 ml/kg/min) v primerjavi s starej$imi otroci (n=36, starosti od 4 mesecev do 7 let).

Poleg tega je pri novorojencih prisotna znatna inter-individualna variabilnost (razpon od 3,7 —

78 ml/kg/min). Zaradi omejenih podatkov iz preskusanj, ki kazejo na veliko variabilnost, pri tej
starostni skupini ne moremo dolo¢iti priporo¢enega odmerka.

Mediana ocistka za propofol pri starejSih otrocih po enkratnem bolusnem odmerku 3 mg/kg je bila
37,5 ml/min/kg (4 - 24 mesecev) (n=8); 38,7 ml/min/kg (11 - 43 mesecev) (n=6); 48 ml/min/kg (1 -
3 let) (n=12); 28,2 ml/min/kg (4 - 7 let) (n=10) v primerjavi s 23,6 ml/min/kg pri odraslih (n=6).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih ali
genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Studije karcinogenosti niso bile izvedene.

Objavljene $tudije na zivalih (vkljuéno s primati) z odmerki, ki so povzroéili lazjo do zmerno
anestezijo, kazejo, da uporaba anestetikov v obdobju hitre rasti mozganov ali sinaptogeneze povzroca
celi¢no izgubo v mozganih v razvoju, ki je lahko povezana z dolgotrajnimi kognitivnimi
pomanjkljivostmi. Klini¢ni pomen teh neklini¢nih ugotovitev ni znan. Teratogeni u¢inki niso bili
opazeni.

V studijah lokalne tolerance zdravila je intramuskularna injekcija povzrocila posSkodbo tkiva okrog
mesta injiciranja.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
rafinirano sojino olje

nasiceni srednjeverizni trigliceridi
glicerol

jajéni fosfolipidi za injiciranje

natrijev oleat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Po prvem odprtju:
Uporabite takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo je na voljo v

e vialah iz brezbarvnega stekla (tipa Il Ph. Eur.), zaprtih z bromobutilnim gumijastim zamaskom in
aluminijasto zaporko, ki vsebujejo po 50 ml emulzije. Na razpolago je v pakiranjih po 1 x 50 ml,
10 x 50 ml.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Vsebnike je treba pred uporabo pretresti.

Samo za enkratno uporabo. Vsak preostanek zdravila je po koncani prvi uporabi treba zavreci, glejte
poglavji 4.2 in 4.4.

Ce po pretresenju viale opazite dva sloja, zdravila ne smete uporabiti.

Zdravila Propofol-Lipuro ni dovoljeno mesati z drugimi raztopinami za injiciranje ali infundiranje.
Mozen pa je vnos zdravila Propofol-Lipuro skupaj z raztopino glukoze 50 mg/ml (5 % m/V) za
infundiranje ali raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 % m/V) za infundiranje ali z raztopino
natrijevega klorida 1,8 mg/ml (0,18 % m/V) in raztopino glukoze 40 mg/ml (4 % m/V) preko Y-
spojke, namescene blizu mesta vboda.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strafie 1

34212 Melsungen, Nemcija

Postni naslov:
34209 Melsungen

Tel: +49/5661/71-0

Faks: +49/5661/71-4567

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/07/01297/007 - 008

9. DATUM PRIDOBITVE / PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. oktober 2007

Datum zadnjega podalj$anja: 20. julij 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.7.2024
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