SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius emulzija za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml emulzije sadrzi 20 mg propofola.
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 1000 mg propofola.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
1 ml emulzije sadrzi 50 mg procis¢enog sojinog ulja i najvise 0,06 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Emulzija za injekciju/infuziju.
Bijela emulzija, tipa ulje u vodi.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius je intravenski anestetik brzog djelovanja indiciran za:
e uvodenje i odrzavanje opce anestezije u odraslih i djece starije od 3 godine.

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius je takoder indiciran za:
e sedaciju za vrijeme kirurskih ili dijagnosti¢kih postupaka, sam ili u kombinaciji s lokalnom ili
regionalnom anestezijom u odraslih i djece starije od 3 godine;
e sedaciju bolesnika na umjetnom disanju starijih od 16 godina u jedinicama intenzivne njege.

4.2. Doziranje i nain primjene

Doziranje
Op¢éa anestezija

a) Uvodenje u anesteziju

Uvodenje u anesteziju u odraslih bolesnika:

Pri uvodenju anestezije, bez obzira jesu li bolesnici primili premedikaciju ili ne, preporucuje se
primijeniti lijek putem kontinuirane infuzije pocetnom brzinom od priblizno 1 - 2 ml svakih 10
sekundi, sve dok klinicki znakovi ne pokazu pocetak anestezije.

U vecine odraslih bolesnika mladih od 55 godina preporucena doza iznosi 1,5 - 2,5 mg/kg propofola.
Ukupna doza moze se sniziti manjom brzinom primjene (20 - 50 mg/min, tj. 1200 - 3000 mg/h).

U starijih bolesnika potrebno je sniziti dozu te je primijeniti sporo i titrirati u skladu s odgovorom.

U bolesnika starijih od 75 godina preporucuje se ne prekoraciti dozu od 1,5 mg/kg.

Uvodenje u anesteziju u djece starije od 3 godine:

U vecine bolesnika starijih od 8 godina doza za uvodenje u anesteziju iznosi 2,5 mg/kg propofola.

U djece starije od 3 godine potrebne doze mogu biti vise (2,5 - 4 mg/kg).
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Uvodenje u anesteziju u bolesnika s narusenim op¢im stanjem (II1. ili IV. stupanj ASA klasifikacije):
U bolesnika ¢ije je opce stanje izmijenjeno (IIL. ili IV. stupanj ASA klasifikacije), primjenjuju se
manje brzine primjene lijeka, priblizno 1 ml (20 mg) svakih 10 sekundi.

U bolesnika IV. stupnja ASA klasifikacije doza za uvodenje u anesteziju mora biti niza od 1,5 mg/kg
(vidjeti dio 4.4.).

Veée smanjenje doze i brzine primjene lijeka potrebno je u starijih bolesnika Il1. ili IV. stupnja ASA
klasifikacije.

b) Odrzavanje anestezije

Propofol se primjenjuje na temelju potrebe, ovisno o zeljenoj dubini anestezije.

Anestezija se moze odrzavati primjenom lijeka Propofol MCT Fresenius u obliku kontinuirane
infuzije.

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius nije prikladan za primjenu u obliku visekratne bolus injekcije, te u
tom slu¢aju je potrebno primijeniti Propofol 10 mg/ml MCT Fresenius.

Odrzavanje anestezije u odraslih bolesnika:

Za odrzavanje anestezije prosjec¢na doza varira izmedu bolesnika, ali u pravilu se primjenjuje 0,1 - 0,2
mg/kg/min propofola (6 - 12 mg/kg/h).

U bolesnika starijih od 55 godina potrebno je smanjiti dozu i brzinu primjene lijeka.

Jednokratna brza bolus injekcija ne smije se primjenjivati u starijih bolesnika jer moZe dovesti do
kardiorespiratorne depresije.

Odrzavanje anestezije u djece starije od 3 godine:

Anestezija se moze odrzavati primjenom lijeka Propofol MCT Fresenius u obliku kontinuirane infuzije
da bi se odrzala potrebna dubina anestezije.

Prosje¢na doza varira izmedu bolesnika, ali u pravilu se primjenjuje 9 - 15 mg/kg/h propofola za
postizanje zadovoljavajuce anestezije.

U mlade djece potrebne doze mogu biti vise.

Odrzavanje anestezije U bolesnika s naruSenim opéim stanjem (1. ili IV. stupanj ASA Kklasifikacije):
U bolesnika I11. ili IV. stupnja ASA klasifikacije, doza ¢e u pravilu biti niza.

Vecée smanjenje doze i brzine primjene lijeka potrebno je u starijih bolesnika IlI. ili V. stupnja ASA
klasifikacije.

Sedacija

a) Sedacija u jedinicama intenzivne njege

Propofol MCT Fresenius je kontraindiciran za sedaciju u jedinicama intenzivne njege u djece u dobi
od 16 godina i mladih (vidjeti dio 4.3.).

Ne preporucuje se primjena lijeka Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius putem visekratnih bolus
injekcija.

Kada se primjenjuje za sedaciju bolesnika kojima je potrebna intenzivna njega, preporucuje se
primjena propofola u obliku kontinuirane infuzije.

Doziranje je potrebno prilagoditi prema potrebnoj dubini sedacije.

U vecéine bolesnika, zadovoljavajuca sedacija se postize primjenom 1 - 4 mg/kg/h propofola (vidjeti
dio4.4.).

U starijih bolesnika je potrebno smanjiti dozu i brzinu infuzije.

b) Sedacija za vrijeme kirurskih ili dijagnosti¢kih postupaka te kao dodatak lokoregionalnoj
anesteziji

Sedacija za vrijeme kirurskih ili dijagnosti¢kih postupaka u odraslih bolesnika:

Kada se propofol primjenjuje za sedaciju tijekom dijagnostickih i/ili terapijskih postupaka ili kao
dopuna lokoregionalnoj anesteziji, preporucuje se lijek primijeniti putem spore injekcije ili infuzije za
uvodenje te kontinuirane infuzije za odrzavanje.

U mladih bolesnika dobrog opéeg stanja pocetna doza iznosi 0,5 - 1 mg/kg, primijenjena u obliku

spore injekcije ili infuzije tijekom 1 - 5 minuta za uvodenje sedacije.
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Odrzavanje sedacije se provodi primjenom 1 - 4,5 mg/kg/h propofola u obliku infuzije, uz prilagodbu
doze ovisno o Zeljenom klinickom odgovoru.

U starijih bolesnika i/ili onih III. i IV. stupnja ASA klasifikacije pocetna doza ne smije biti visa od 0,5
ma/kg putem spore injekcije ili infuzije tijekom razdoblja 1 - 5 minuta, nakon ¢ega slijedi doza od 1,5
mg/kg/h putem infuzije, koja se prilagodava ovisno o zeljenom klinickom odgovoru.

Sedacija za vrijeme kirur8kih ili dijagnosti¢kih postupaka u djece starije od 3 godine:

Dozu i brzinu primjene potrebno je prilagoditi ovisno o Zeljenoj dubini sedacije i klinickom odgovoru.
U vecine pedijatrijskih bolesnika doza za uvodenje sedacije iznosi 1 - 2 mg/kg propofola.

Odrzavanje sedacije moze se postiéi titracijom lijeka Propofol MCT Fresenius u obliku infuzije do
zeljene razine sedacije.

U vecine bolesnika primjenjuje se 1,5 - 9 mg/kg/h za odrzavanje sedacije.

U bolesnika I11. i IV. stupnja ASA klasifikacije mogu biti potrebne nize doze.

Pedijatrijska populacija

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius je kontraindiciran za sedaciju u jedinicama intenzivne njege u
djece u dobi od 16 godina i mladih (vidjeti dio 4.3.).

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius se ne preporucuje primjenjivati u djece u dobi od 3 godine i
mladih za uvodenje i odrzavanje opce anestezije te sedaciju za vrijeme dijagnostickih i kirurskih
postupaka.

Ciljana kontrolirana infuzija (engl. target controlled infusion, TCI) — Primjena lijeka Propofol
MCT Fresenius pomoc¢u pumpi:

Primjena lijeka Propofol MCT Fresenius pomocu sustava ciljane kontrolirane infuzije ograni¢ena je na
uvodenje i odrzavanje opCe anestezije U odraslih bolesnika.

Ne preporucuje se ciljana kontrolirana infuzija u djece niti za sedaciju.

Ovaj lijek moze se primijeniti pomocu sustava ciljane kontrolirane infuzije koji ukljucuje i
odgovarajudi softver. Korisnici moraju biti upoznati s korisni¢kim priru¢nikom za infuzijsku pumpu te
primjenom lijeka putem ciljane kontrolirane infuzije.

Sustav omogucuje anesteziolozima i specijalistima za intenzivnu njegu kontrolu brzine uvodenja i
dubine anestezije tako da postave i prilagode ciljne (predvidene) koncentracije propofola u krvi i/ili na
mjestu djelovanja.

Farmakokineticki model sustava za ciljanu kontroliranu infuziju pretpostavlja da je pocetna
koncentracija propofola u bolesnika jednaka nuli. Stoga, u bolesnika koji su prethodno primali
propofol moze biti potrebno odabrati manju pocetnu ciljnu koncentraciju kada se zapocinje ciljana
kontrolirana infuzija. Sliéno tome, ne preporucuje se odmah ponovno poceti ciljanu kontroliranu
infuziju ako se pumpa iskljuci.

Nize su navedene smijernice za ciljne koncentracije propofola. S obzirom na varijabilnost
farmakokinetike i farmakodinamike propofola medu bolesnicima, i kod onih koji su primili
premedikaciju i kod onih koji nisu, ciljnu koncentraciju propofola potrebno je titrirati prema
bolesnikovu odgovoru za postizanje potrebne dubine anestezije.

Uvodenje i odrzavanje opée anestezije tijekom ciljane kontrolirane infuzije:

U odraslih bolesnika mladih od 55 godina u anesteziju se u pravilu moze uvesti ciljnim
koncentracijama propofola u krvi u rasponu 4 — 8 pg/ml ili ciljnim koncentracijama na mjestu
djelovanja u rasponu 2,5 — 4 ug/ml.

Pocetna ciljna koncentracija od 4 pg/ml u krvi, odnosno 2,5 pg/ml na mjestu djelovanja preporucuje se
u bolesnika koji su primili premedikaciju, dok se 6 pg/ml u krvi, odnosno 4 pg/ml na mjestu
djelovanja preporucuje u bolesnika koji nisu primili premedikaciju.

Vrijeme uvodenja u anesteziju s ovim ciljnim koncentracijama uglavnom se krec¢e u rasponu 60 - 120
sekundi.

Vece ciljne koncentracije u krvi omogucit ¢e brze uvodenje bolesnika u anesteziju, ali moze ih pratiti
izrazenija hemodinamicka i respiratorna depresija.

Ne preporucuje se primjenjivati vece ciljne koncentracije na mjestu djelovanja kako bi se postiglo brze
uvodenje u anesteziju.
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U pravilu su potrebni dodatni analgetici, a koli¢ina istodobno primijenjenih analgetika utjecat ¢e na
smanjenje ciljne koncentracije za odrzavanje anestezije.

Ciljne koncentracije propofola u krvi u rasponu 3 - 6 ug/ml te na mjestu djelovanja u rasponu 2,5 - 4
pg/ml primjenjuju se za odrzavanje zadovoljavajuce anestezije.

Kada se ne primjenjuju dodatni analgetici, mogu biti potrebne vece ciljne koncentracije na mjestu
djelovanja u rasponu 5 - 6 ng/ml za laringoskopiju ili smanjenje odgovora na bolne podrazaje.

Kod oba nacina primjene, predvidena koncentracija propofola u fazi oporavka uglavnom je u rasponu
1,0 - 2,0 pg/ml, a na nju utjece koli¢ina analgetika primijenjenih tijekom odrZavanja anestezije.

U bolesnika starijih od 55 godina i/ili onih I11. i IV. stupnja ASA Klasifikacije potrebno je primijeniti
manju pocetnu ciljnu koncentraciju.

Prilikom primjene putem ciljne koncentracije na mjestu djelovanja potrebno je primijeniti poéetnu
ciljnu koncentraciju u rasponu 0,5 - 1,0 pg/ml.

Za oba nalina primjene, ciljne koncentracije se mogu povecéati u koracima 0,5 - 1,0 ug/ml u
intervalima od 1 minute kako bi se postiglo postupno uvodenje u anesteziju.

U bolesnika starijih od 75 godina, ne preporucuje se ciljna koncentracija veca od 2,5 pg/ml.

Ne preporucuje se primjena propofola putem ciljne koncentracije na mjestu djelovanja u bolesnika IV.
stupnja ASA Klasifikacije.

Trajanje primjene
Trajanje primjene ne smije biti duze od 7 dana.

Nacin primjene
Intravenski.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ograniceno samo za primjenu u bolnici.

Ovaj lijek smiju primjenjivati samo lijecnici specijalizirani za anesteziju ili za hitnu medicinu koji su
educirani za rad s anesteticima. Lije¢nici moraju imati svu potrebnu opremu za reanimaciju tijekom
anestezije.

Potrebno je slijediti stru¢ne smjernice, osobito u sluc¢aju primjene u izvanbolnickim uvjetima (hitna
situacija ili medicinski transport).

Samo za jednokratnu upotrebu. NeiskoriSteni lijek se mora baciti.
Spremnike je potrebno promuckati prije upotrebe.

Ako su nakon muckanja vidljiva dva sloja, emulzija se ne smije upotrijebiti.
Upotrijebiti samo homogene emulzije iz neoStec¢enih spremnika.

Za detaljnije mjere opreza prije i tijekom primjene lijeka, vidjeti dio 4.4,

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius se primjenjuje nerazrijeden putem intravenske kontinuirane
infuzije.

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius se ne smije primjenjivati putem visekratnih bolus injekcija za
odrzavanje anestezije.

Primjena nerazrijedenog lijeka Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius:

Prilikom infuzije ovog lijeka, preporucuje se upotreba bireta, brojaca kapi, pumpe za Strcaljku
(ukljucujuéi sustave TCI) ili volumetrijske infuzijske pumpe kako bi se mogla kontrolirati brzina
infuzije.

Kao sto je uobicajeno za masne emulzije, infuzija nerazrijedenog lijeka Propofol MCT Fresenius ne
smije se primjenjivati jednim infuzijskim sustavom duze od 12 sati. Nakon 12 sati, infuzijski sustav i
spremnik s lijekom moraju se baciti ili prema potrebi zamijeniti.

Kako bi se smanjila bol na mjestu injiciranja, moze se primijeniti lidokain neposredno prije primjene
lijeka Propofol MCT Fresenius (vidjeti dio 4.4.).

5%-tna otopina za infuziju glukoze, 0,9%-tna otopina za infuziju natrijevog klorida ili 0,18%-tna
otopina za infuziju natrijevog Kklorida i 4%-tna otopina za infuziju glukoze mogu se primijeniti
istovremeno s lijekom Propofol MCT Fresenius putem istog infuzijskog sustava, koriste¢i Y konektor

blizu kanile.
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4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.;

e Zbog sadrzaja sojinog ulja u svom sastavu, ovaj lijek kontraindiciran je u bolesnika koji su
preosjetljivi na kikiriki ili soju;

¢ Ovaj lijek kontraindiciran je za sedaciju u jedinicama intenzivne njege u bolesnika u dobi od
16 godina i mladih (vidjeti dio 4.2.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zabiljezeni su slucajevi zlouporabe i ovisnosti o propofolu, pretezno u zdravstvenih djelatnika.
Kao i kod drugih opé¢ih anestetika, primjena propofola bez kontrole disnih puteva moze rezultirati
smrtonosnim respiratornim komplikacijama.

Cesto je zabiljezena prolazna apneja.

Zabiljezen je pad krvnog tlaka tijekom uvodenja u anesteziju, koji moze biti izrazeniji nego kod
uobicajenih anestetika, posebice u bolesnika starijih od 60 godina. Ovaj pad arterijskog tlaka jos je
vise izraZen kod istodobne primjene intravenskih opioida.

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva bradikardije (ponekad teske) i asistola. Potrebno je razmotriti
primjenu atropina prije uvodenja ili za vrijeme odrzavanja anestezije, osobito u situacijama kada
postoji vjerojatnost od prevladavanja vagusnog tonusa ili kada se propofol kombinira s drugim
lijekovima koji mogu uzrokovati bradikardiju.

Kao i kod drugih intravenskih anestetika, potreban je oprez u bolesnika s oste¢enjem funkcije srca,
diSnog sustava, bubrega ili jetre, kao i u bolesnika s hipovolemijom ili tesko oste¢enim op¢im stanjem.
Klirens propofola ovisi o protoku krvi, stoga istodobna primjena lijekova koji smanjuju minutni
volumen srca, takoder smanjuje i klirens propofola.

Potrebno je osigurati da prije anestezije svi bolesnici s epilepsijom prime svoj uobiajeni
antikonvulzivni lijek. Primjena propofola u bolesnika s epilepsijom moze povecati rizik od konvulzija.

U vrlo rijetkim sluCajevima primjena propofola moze postoperativno biti popracena odgodenim
budenjem ili fazom gubitka svijesti, koju moze pratiti pove¢an misi¢ni tonus. Tako je oporavak
spontan, potrebno je uvesti odgovarajuce pracenje i lijeCenje ovih bolesnika kako bi se omogucio
potpuni oporavak nakon primjene propofola.
U¢inci propofola obi¢no slabe nakon 12 sati.

Potrebno je uzeti u obzir prirodu postupka koji se izvodi, istodobno primijenjene lijekove, dob i stanje
bolesnika kada se savjetuje o:
e preporucljivosti pratnje uz bolesnika kada napusta mjesto na kojem je primijenjen propofol;
e vremenu ponovnog pocetka izvr§enja zahtjevnih ili rizi¢nih aktivnosti poput upravljanja
vozilom;
e primjeni drugih lijekova koji mogu imati u¢inak sedacije (npr. benzodiazepini, opijati,
alkohol).

Potreban je oprez kod lijeCenja bolesnika s boleS¢u mitohondrija. Ovi bolesnici mogu biti podlozni
egzacerbacijama tijekom anestezije, operacije ili intenzivne njege.

Preporucuje se odrzavanje normotermije, unosa ugljikohidrata i dobre hidracije u takvih bolesnika.
Rane manifestacije egzacerbacije bolesti mitohondrija i sindroma infuzije propofola mogu biti sli¢ne.

Potrebno je obratiti posebnu paznju na bolesnike s poremecajem metabolizma masti i drugim stanjima
kod kojih se lipidne emulzije moraju primjenjivati s oprezom.
Preporucuje se kontrola razine lipida u krvi ako se propofol primjenjuje bolesnicima za koje se smatra

da imaju poseban rizik od preopterecenja mastima. Potrebno je prilagoditi primjenu propofola-ako
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organizam ne izluCuje masti na adekvatan nacin. Ako bolesnik istodobno prima druge intravenske
lipide, potrebno je smanjiti ukupni unos lipida, uzevsi u obzir koli¢inu lipida koja se unese primjenom
formulacije propofola (1 ml lijeka Propofol MCT Fresenius sadrzi priblizno 0,1 g masti).

Savjeti o lije€enju u jedinici intenzivne njege
Uporaba propofola za sedaciju u jedinicama intenzivne njege povezana je sa skupom poremecaja
metabolizma i zatajenja organskih sustava koji mogu rezultirati smréu. U nekih bolesnika zabiljezeni

.....

rabdomioliza, hiperkalijemija, hepatomegalija, zatajenje bubrega, hiperlipidemija, sr€ana aritmija,
Brugadin sindrom (EKG s povisenim ST-segmentom kupolastog izgleda), progresivno zatajenje srca
koje obi¢no ne odgovara na inotropno suportivno lijeenje.

Ovi su dogadaji uglavnom zabiljezeni U bolesnika s teskim ozljedama glave i djece s infekcijama
disnih puteva koja su primila vise doze od onih koje se preporucuju u odraslih za sedaciju u jedinici
intenzivne njege.

Sljedeéa stanja su glavni faktori rizika za razvoj takvih dogadaja: smanjen dovod kisika u tkiva, teska
neuroloska ozljeda i/ili sepsa, visoke doze jednoga ili viSe lijekova iz sljede¢ih farmakoloskih skupina
- vazokonstriktora, steroida, inotropnih lijekova i/ili propofola (obi¢no u dozi visoj od 4 mg/kg/h
tijekom vise od 48 sati).

Stoga, lije¢nike je potrebno upozoriti da ne prekoraée dozu od 4 mg/kg/h propofola, ukoliko je to
moguce. Lijecnici koji propisuju lijek moraju voditi brigu o slucaju pojave Stetnih dogadaja u
bolesnika s ranije navedenim faktorima rizika i odmah prekinuti primjenu propofola, ukoliko se
razviju navedeni znakovi. Svi sedativi i farmakoterapijska sredstva koji se primjenjuju u jedinici
intenzivne njege moraju se titrirati radi odrzavanja optimalnog dovoda kisika i hemodinamickih
parametara. Bolesnici s povisenim intrakranijalnim tlakom moraju primati odgovarajucu terapiju za
odrzavanje cerebralnog perfuzijskog tlaka tijekom izmjena i titracije lijecenja.

Pedijatrijska populacija

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius se ne preporucuje primjenjivati u djece u dobi od 3 godine i
mladih zbog nemoguénosti titriranja malih volumena lijeka.

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius je kontraindiciran za sedaciju u jedinicama intenzivne njege u
bolesnika u dobi od 16 godina i mladih jer sigurnost i djelotvornost nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.3.).

Dodatne mjere opreza

Propofol MCT Fresenius je lipidna emulzija bez antimikrobnih konzervansa §to moze omoguciti brz
rast mikroorganizama.

Emulziju je potrebno asepti¢no izvuéi u sterilnu Strcaljku ili infuzijski set odmah nakon skidanja
zastitne kapice s bocice. Nakon otvaranja, lijek se mora odmah primijeniti.

Asepti¢ne uvjete prilikom rukovanja lijekom i infuzijskom opremom potrebno je odrzavati tijekom
trajanja infuzije. Istodobno dodavanje drugih lijekova ili teku¢ina u infuzijski sustav lijeka Propofol
MCT Fresenius mora biti blizu kanile, koriste¢i Y konektor ili trokraki ventil.

Za upute o istodobnoj primjeni lijekova, vidjeti dio 6.6.

Propofol MCT Fresenius ne smije se primjenjivati preko mikrobioloskog filtra.

Propofol MCT Fresenius i bilo koja infuzijska oprema koja sadrzi ovaj lijek namijenjeni su za
jednokratnu individualnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti u skladu sa
zakonskim propisima.

Lidokain, koji se primjenjuje za smanjenje boli na mjestu injiciranja, ne smije se primjenjivati u
bolesnika s nasljednom akutnom porfirijom.

Misiéni relaksansi poput atrakurija i mivakurija smiju se primijeniti kroz istu intravensku liniju
koristenu za Propofol MCT Fresenius tek nakon ispiranja.

Ako se Propofol MCT Fresenius injicira intravenski putem elektri¢nih pumpi, potrebno je osigurati
primjerenu kompatibilnost.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sojino ulje
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Ovaj lijek sadrzi 50 mg procis¢enog sojinog ulja po 1 ml.
Primjena lijeka Propofol MCT Fresenius kontraindicirana je u bolesnika preosjetljivin na kikiriki ili
soju (vidjeti dio 4.3.).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Alfentanil vrlo snazno pojacava anestetski uc¢inak propofola. U slucaju istodobne primjene, potrebno
je sniziti doze propofola za uvodenje i odrzavanje anestezije.

Zapazena je potreba za nizim dozama propofola u bolesnika koji uzimaju valproat. U slucaju
istodobne primjene, moze se razmotriti snizenje doze propofola.

Primijecena je potreba za nizim dozama propofola u bolesnika koji su primali midazolam. Istodobna
primjena moze rezultirati pojacanom sedacijom i respiratornom depresijom. Potrebno je razmotriti
snizenje doze propofola.

Zabiljezena je teska hipotenzija nakon primjene propofola tijekom uvodenja u anesteziju bolesnika
lije€enih rifampicinom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).
Trenutno nema dovoljno podataka o primjeni propofola tijekom trudnoce u klini¢koj praksi.
Propofol prolazi placentarnu barijeru i moze uzrokovati neonatalnu depresiju.

Propofol MCT Fresenius se ne preporucuje primjenjivati tijekom trudnoée, osim ako klini¢ko stanje
Zene ne zahtijeva lijecCenje.
Ovaj lijek se moze primijeniti tijekom induciranog pobacaja.

Dojenje

Male koli¢ine propofola izlucuju se u maj¢ino mlijeko.

Ne smije se dojiti 24 sata nakon primjene lijeka Propofol MCT Fresenius, a izdojeno mlijeko se mora
baciti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Propofol MCT Fresenius znacajno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Tijekom dana u kojem se primjenjuje propofol, ne smije se voziti ili upravljati strojevima. Ako se uz
propofol kombiniraju i drugi lijekovi, voznja Se moze zabraniti i na duzi period.

Ucinci propofola u pravilu slabe nakon 12 sati (vidjeti dio 4.4.).

4.8. Nuspojave

Tabliéni prikaz nuspojava

Nuspojave povezane s propofolom navedene su prema klasifikaciji organskog sustava i ucestalosti.

Za uCestalost se koriste sljedece definicije:

vrlo Cesto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskog Ucestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog Vrlo rijetko Anafilakticki sok - moze ukljucivati
sustava angioedem (Quinckeov edem),

bronhospazam i eritem pracen
teSkom arterijskom hipotenzijom

Poremecaji metabolizma i Nepoznato™ Metabolicka acidoza®,
prehrane hiperkalijemija®,
hiperlipidemija®
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Psihijatrijski poremecaji Nepoznato™ Euforiéno raspolozenje®®,
zlouporaba® i ovisnost o propofolu
Poremecaji zivéanog sustava Cesto Glavobolja u fazi oporavka
Rijetko Epileptiformni pokreti - ukljucujuci
konvulzije i opistotonus tijekom
uvodenja, odrzavanja i oporavka
Vrlo rijetko Postoperativna nesvijest
Nepoznato? Nevoljne kretnje
Sr¢ani poremecaji Cesto Bradikardija®
Rijetko Asistola®
Vrlo rijetko Edem pluca
Nepoznato™ Sréana aritmija® @,
zatajenje srca
Krvozilni poremecaji Cesto Hipotenzija (koja moze biti teska®)
Rijetko Trombocitopenija®
Vrlo rijetko Lokalne venske komplikacije na
mjestu injiciranja lijeka®
Poremecaji diSnog sustava, Cesto Prolazna apneja tijekom uvodenja u
prsista i sredoprsja anesteziju
Nepoznato"? Respiratorna depresija (ovisna o
dozi)
Poremecaji probavnog sustava | Cesto Mucnina i povracanje u fazi
oporavka
Vrlo rijetko Pankreatitis
Poremeéaji jetre i Zuci Nepoznato'*? Hepatomegalija®
Hepatitis™®, akutno zatajenje jetre™
Poreme¢aji koze i potkoznog | Vrlo rijetko Urtikarija®”
tkiva
Poremecaji misi¢no-kostanog | Vrlo rijetko Rabdomioliza® ®
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i Vrlo rijetko Diskoloracija urina nakon dugotrajne
mokraénog sustava primjene propofola
Nepoznato'*? Zatajenje bubrega®
Poremecaji reproduktivnog Vrlo rijetko Seksualna disinhibicija
sustava i dojki Nepoznato™ Prijapizam
Op¢i poremecaji i reakcije na | Vrlo Cesto Bol na mjestu injiciranja®™
mjestu primjene
Vrlo rijetko Nekroza tkiva'™® nakon slu¢ajne
ekstravaskularne primjene
Nepoznato™ Lokalna bol, oticanje nakon slucajne
ekstravaskularne primjene
Pretrage Nepoznato"? Brugadin sindrom® )
Ozljede, trovanja i Vrlo rijetko Postoperativna vruéica
proceduralne komplikacije

®

@
®
O]

©)]
(6)
U]

Bol se moZe minimizirati primjenom u velike vene podlaktice i udubine lakta. U djece je bol jaca nego u odraslih,
osobito ako se injekcija daje u malu venu Sake ili zape$ca, a slabija ako se bira vena u udubini lakta ili podlaktici.
Vidjeti dio 4.4.

Kod visekratne primjene, pripisuje se lipidnom vektoru.

Lokalne venske komplikacije nakon injiciranja su iznimka. Zabiljezene slucajne ekstravazacije, kao i ispitivanja na
zivotinjama, pokazala su minimalne reakcije tkiva. Intraarterijska injekcija u Zivotinja nije dovela do komplikacija u
tkivu, bilo lokalnih ili na nizim razinama.

Zabiljezeno je nekoliko slu¢ajeva bradikardije (ponekad teskih) i asistole.

Kada je propofol primjenjivan u dozama visim od 4 mg/kg/h za sedaciju u jedinicama intenzivne njege.

Rizik od reakcija preosjetljivosti zbog prisutnosti pro¢is¢enog sojinog ulja.
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®  Povezani uginci karakteristiéni za sindrom infuzije propofola koji se mogu javiti u teskih bolesnika s visestrukim

faktorima rizika (vidjeti dio 4.4.).
©  Zlouporaba propofola, pretezno u zdravstvenih djelatnika.
@9 Brzo napredujuée zatajenje srca (u nekim slucajevima sa smrtonosnim ishodom) u odraslih osoba koje nije odgovaralo
na inotropno suportivno lijecenje.
Brugadin sindrom (povisen ST-segment s kupolastim izgledom na EKG-u).
UCcestalost je nepoznata jer se ne moze procijeniti iz raspolozivih podataka.
Prijavljena je nekroza povezana s oste¢enom vijabilno$¢u tkiva.
Nakon dugotrajnog ili kratkotrajnog lijecenja i u bolesnika koji nemaju ¢imbenike rizika u podlozi.

(1)
(12)
(13)
(14)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Slucajno predoziranje moze prouzrociti kardiovaskularnu i respiratornu depresiju. Respiratorna
depresija se lije¢i primjenom kisika umjetnom ventilacijom. Pri kardiovaskularnoj depresiji potrebno
je spustiti bolesnikovu glavu i, kod ozbiljnih slucajeva, primijeniti plazma ekspandere i
kardiovaskularne analeptike.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: anestetici, ostali op¢i anestetici, ATK oznaka: NO1AX10

Mehanizam djelovanja

Propofol (2,6-diisopropilfenol) je opé¢i anestetik kratkotrajnog i brzog pocetka djelovanja nakon
priblizno 30 sekundi koji omoguéuje jednostavnu kontrolu razine anestezije i u pravilu brz oporavak
od anestezije. Mehanizam djelovanja slabo je razjasnjen. Medutim, smatra se da propofol ispoljava
svoje sedativne/anestetske ucinke pozitivnom modulacijom inhibitorne funkcije neurotransmitera
GABA putem ligandom kontroliranih GABA, receptora.

Farmakodinamicka svojstva

Opcenito, zabiljezeno je snizenje sistolickog i srednje vrijednosti arterijskog tlaka te neznatne
promjene sréanoga ritma u slucajevima kada je propofol primijenjen u svrhu uvodenja i odrzavanja
anestezije. Unato¢ tome, incidencija neocekivanih Stetnih hemodinamickih promjena tijekom
odrzavanja anestezije je niska.

Propofol smanjuje cerebralni protok krvi, intrakranijalni tlak i mozdani metabolizam. Snizenje
intrakranijalnog tlaka izraZenije je u bolesnika kod kojih su pocéetne vrijednosti intrakranijalnog tlaka
bile vise.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Oporavak od anestezije u pravilu je brz, bez osje¢aja mamurluka.

Pri koncentracijama u kojima se primjenjuje u klinickoj praksi, propofol ne inhibira sintezu hormona
kore nadbubrezne Zlijezde.

Pedijatrijska populacija

OgranicCena ispitivanja trajanja anestezije inducirane propofolom u djece pokazala su da sigurnost i
djelotvornost ostaju nepromijenjene u trajanju do 4 sata. Literaturni podaci upotrebe propofola u djece
ne ukazuju na promjene u sigurnosti i djelotvornosti tijekom provodenja produljenih postupaka.

5.2. Farmakokineticka svojstva

GLAVNE FARMAKOKINETICKE KARAKTERISTIKE
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Volumen distribucije Klirens iz plazme T, gama
ANESTEZIJA
Dojencad 0,95 l/kg 0,049 I/kg/min 320 min
Djeca 0,72 l/kg 0,03 I/kg/min 735 min
Odrasli 18,91 1,77 l/min 355 min
SEDACIA
Odrasli 2,27 I/min 1353 min

Propofol se opsezno distribuira u organizmu te brzo eliminira (ukupni klirens: 1,5 - 2 I/min).
Metabolizam se uglavhom odvija u jetri, gdje ovisi o jetrenom protoku krvi. Propofol se metabolizira
u neaktivne konjugate i odgovarajuce derivate kinolona, koji se izlu¢uju urinom.

Eliminacija propofola, pracena smanjenjem koncentracije u plazmi ima 3 faze, koje zapravo
odgovaraju trima poluvremenima:

e odrasli (prosjeéne vrijednosti), doza propofola = 3,0 mg/kg

*Typalfa: 2,8 min
*T,5 beta: 31 min
*Ty, gama: 355 min

e djeca (prosjeéne vrijednosti), doza propofola = 2,5 mg/kg

*T,, alfa: 4,1 min
*T.» beta: 56 min
*T1,, gama: 735 min

e dojencad (prosjecne vrijednosti), doza propofola = 4,0 mg/kg

*T,p, alfa: 4,1 min
*T,5 beta: 25 min
*Ty, gama: 320 min

Pedijatrijska populacija
Nakon jednokratne intravenske doze od 3 mg/kg propofola, Klirens se povecao s dobi na sljedeéi
nacin:
medijan klirensa bio je znaajno manji u novorodencadi mlade od 1 mjeseca (n=25) (20 ml/kg/min), u
usporedbi sa starijom djecom (n=36, raspon dobi: 4 mjeseca - 7 godina). Takoder, U obzir je uzeta
interindividualna varijabilnost u novorodencadi (3,7 - 78 ml/kg/min). Budu¢i da ograniceni podaci iz
ovog klinickog ispitivanja pokazuju visoku interindividualnu varijabilnost, nije moguce dati preporuke
0 doziranju za ovu dobnu skupinu.
Medijan klirensa propofola u starije djece nakon jednokratne intravenske doze od 3 mg/kg iznosio je:

¢ 37,5 ml/kg/min (4 - 24 mjeseca) (n = 8),

¢ 38,7 ml/kg/min (11 - 43 mjeseca) (n = 6),

¢ 48 ml/kg/min (1 - 3 godine) (n = 12),

e 28,2 ml/kg/min (4 - 7 godina) (n = 10),
u usporedbi s 23,6 ml/kg/min u odraslih (n = 6).

Kod operacija koje traju dulje od 1 sata, mogu¢ je rizik od nakupljanja lijeka, pracen produljenim
sedativnim i anestetskim u¢incima.
Razine propofola u krvi mogu biti vise u prisutnosti fentanila.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Objavljena ispitivanja na zivotinjama (ukljucujué¢i primate) pokazala su da primjena anestetika, u
dozama koje rezultiraju blagom do umjerenom anestezijom, dovodi do gubitka mozdanih stanica
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tijekom razdoblja brzog rasta mozga ili sinaptogeneze, $§to moZe biti povezano s dugotrajnim
kognitivnim oste¢enjima.
Klini¢ki znacaj ovih neklinickih podataka nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Sojino ulje, procis¢eno
Trigliceridi, srednje duljine lanca
Fosfatidi jaja, procisc¢eni

Glicerol

Oleatna kiselina

Natrijev hidroksid

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3. Rok valjanosti

Rok valjanosti lijeka u originalnom pakiranju je 3 godine.

Infuzijski sustav primjene nerazrijedenog lijeka Propofol MCT Fresenius mora se zamijeniti nakon
12h.

Nakon otvaranja, proizvod se mora odmah primijeniti. Ukoliko se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja u primjeni su odgovornost korisnika

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Ne zamrzavati.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Bezbojna staklena bocica (tipa 1) volumena 50 ml s bromobutil gumenim ¢epom.
Pakiranje sadrzi 10 staklenih bocica s 50 ml emulzije.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

5%-tna otopina za infuziju glukoze, 0,9%-tna otopina za infuziju natrijevog klorida ili 0,18%-tna
otopina za infuziju natrijevog klorida i 4%-tna otopina za infuziju glukoze mogu se primijeniti
istovremeno s lijekom Propofol MCT Fresenius putem istog infuzijskog sustava, koriste¢i Y konektor
blizu kanile.

Propofol 20 mg/ml MCT Fresenius se ne smije mijesati prije primjene s drugim injekcijskim ili
infuzijskim otopinama (vidjeti dio 4.2.).

Samo za jednokratnu upotrebu. Neiskoristeni lijek mora se baciti.

Spremnike je potrebno promuckati prije upotrebe.

Ako su nakon muckanja vidljiva dva sloja, emulzija se ne smije upotrijebiti.

Upotrijebiti samo homogene emulzije iz neoSte¢enih spremnika.

Prije upotrebe gumeni ¢ep bocice potrebno je ocistiti alkoholnim sprejem ili vatom namocenom u
alkohol.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Fresenius Kabi d.o.o.

Radnicka cesta 37a

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-936593514

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 14. rujan 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 14. prosinac 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01. kolovoza 2024.
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