SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Propofol-Lipuro 20 mg/ml emulzija za injekciju/infuziju

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

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom
1 ml emulzije za injekciju/infuziju sadrzi 50 mg rafiniranog sojinog ulja i 0,03 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Emulzija za injekciju/infuziju.
Bijela mlijecna emulzija ulja u vodi.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Propofol-Lipuro 20 mg/ml je intravenski op¢i anestetik kratkog djelovanja indiciran za:

o indukciju i odrzavanje opée anestezije u odraslih i djece starije od 3 godine

o sedaciju ventiliranih bolesnika starijih od 16 godina u jedinici intenzivnog lijecenja

o sedaciju tijekom dijagnosti¢kih i kirurSkih postupaka, primijenjen sam ili u kombinaciji s
lokalnom ili regionalnom anestezijom u odraslih i djece starije od 3 godine.

4.2. Doziranje i nain primjene

Opce upute
Propofol-Lipuro 20 mg/ml smije se primjenjivati samo u bolnicama ili odgovaraju¢e opremljenim

odjelima za dnevno lije¢enje. Ovaj lijek moraju primjenjivati anesteziolozi ili lije¢nici educirani za
njegu bolesnika u jedinicama intenzivnog lijecenja.

Bolesnike je potrebno stalno nadzirati, a oprema za odrzavanje prohodnosti diSnih putova, umjetnu
ventilaciju, obogacivanje kisikom te drugi uredaji za ozivljavanje moraju biti stalno dostupni.

Uz ovaj lijek u pravilu je potrebno primjenjivati analgetike.

Doziranje
Propofol-Lipuro 20 mg/ml se primjenjuje intravenski. Doza se prilagodava individualno za svakog

bolesnika ovisno o njegovom odgovoru.
Alternativno, moze se primijeniti Propofol-Lipuro 10 mg/ml u skladu s potrebnom dozom.

Opéa anestezija u odraslih

Indukcija anestezije

Za uvodenje u anesteziju potrebno je titrirati Propofol-Lipuro 20 mg/ml (20 - 40 mg propofola svakih
10 sekundi) prema bolesnikovu odgovoru sve dok klinicki znakovi ne pokazu nastup anestezije. U
veéine odraslih bolesnika mladih od 55 godina u pravilu se primjenjuje doza od 1,5 do 2,5 mg

propofola/kg tjelesne mase.
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U bolesnika starijih od 55 godina i u bolesnhika ASA stupnja Il i IV, a osobito u onih s oSte¢enom
sréanom funkcijom, potrebna je niza doza. Ukupna doza lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml moze biti
snizena na 1 mg/kg. U ovih bolesnika lijek je potrebno primjenjivati sporije (priblizno 20 mg
propofola svakih 10 sekundi).

Odrzavanje anestezije

Anestezija se moze odrzavati primjenom lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml kontinuiranom infuzijom.
Za odrzavanje anestezije u pravilu su potrebne doze unutar raspona od 4 do 12 mg/kg/sat.

U starijih bolesnika, u onih losijeg opceg stanja, u bolesnika ASA stupnja Il i 1V, u hipovolemi¢nih
bolesnika i u onih s hipoproteinemijom, dozu je potrebno dodatno sniziti, ovisno o ozbiljnosti
bolesnikova stanja i primijenjenom anestezioloskom postupku.

Opca anestezija u djece starije od 3 godine

Indukcija anestezije

Za uvodenje u anesteziju lijek Propofol-Lipuro 20 mg/ml potrebno je sporo titrirati prema bolesnikovu
odgovoru sve dok klinicki znakovi ne pokazu nastup anestezije. Doza se prilagodava prema dobi i/ili
tjelesnoj masi.

U vecine bolesnika starijih od 8 godina potrebno je primijeniti priblizno 2,5 mg propofola/kg za
indukciju anestezije.

U bolesnika ASA stupnja II1i IV preporucuju se nize doze (vidjeti dio 4.4.).

Odrzavanje anestezije

Anestezija se moze odrzavati primjenom lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml infuzijom kako bi se
odrzala potrebna dubina anestezije. Za postizanje zadovoljavajuée anestezije potrebna brzina primjene
znatno varira izmedu bolesnika, ali se uglavnom postize dozama u rasponu od 9 do 15 mg/kg/sat.

U bolesnika ASA stupnja Il i IV preporucuju se nize doze (vidjeti dio 4.4.).

Sedacija ventiliranih bolesnika starijih od 16 godina u jedinici intenzivnog lijecenja

Propofol-Lipuro 20 mg/ml kontraindiciran je za sedaciju bolesnika u dobi od 16 godina ili mladih u
jedinicama intenzivnog lijeCenja (vidjeti dio 4.3.).

Primjena lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml sustavom za ciljno vodenu infuziju (engl. Target
Controlled Infusion, TCI) ne preporucuje se za sedaciju u jedinici intenzivnog lijeCenja.

Za sedaciju ventiliranih bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja preporucuje se primjena lijeka
Propofol-Lipuro 20 mg/ml kontinuiranom infuzijom. Brzinu infuzije potrebno je prilagoditi Zeljenoj
dubini sedacije. U vecine bolesnika zadovoljavajuca sedacija moze se posti¢i dozama u rasponu od 0,3
do 4 mg propofola/kg/sat (vidjeti dio 4.4.).

Sedacija tijekom dijagnostickih i kirurskih postupaka u odraslih

Za postizanje sedacije tijekom kirurskih i dijagnostickih postupaka, dozu i brzinu primjene potrebno je
prilagoditi s obzirom na klini¢ki odgovor. Za nastup sedacije u vecéine bolesnika potrebno je
primijeniti dozu od 0,5 do 1 mg propofola/kg tijekom 1 - 5 minuta.

Odrzavanje sedacije moZe se postici titracijom lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml do Zzeljene razine
sedacije. U vecine bolesnika primjenjuje se doza u rasponu od 1,5 do 4,5 mg/kg/sat.

U bolesnika starijih od 55 godina i u bolesnika ASA stupnja Il i IV, mogu biti potrebne nize doze
lijeka, a brzinu primjene potrebno je smanjiti.

Sedacija tijekom dijagnostickih i kirurskih postupaka u djece starije od 3 godine

Dozu i brzinu primjene potrebno je prilagoditi ciljanoj dubini sedacije i klinickom odgovoru.

U vecine pedijatrijskih bolesnika potrebno je primijeniti dozu od 1 do 2 mg propofola/kg za nastup
sedacije.

Odrzavanje sedacije moze se posti¢i titracijom lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml do Zeljene razine
sedacije. U vecine bolesnika primjenjuje se doza u rasponu od 1,5 do 9 mg/kg/sat.

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

Nadin primjene
Intravenski.
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Propofol-Lipuro 20 mg/ml primjenjuje se nerazrijeden.

Sadrzaj jedne bocice lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml namijenjen je za jednokratnu primjenu
jednom bolesniku.

Infuzija nerazrijedenog lijeka Propofol-Lipuro 20 mag/ml

Prilikom primjene lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml kontinuiranom infuzijom preporucuje se uvijek
kontrolirati brzinu infuzije pomocu birete, brojaca kapi, pumpe za $trcaljke ili volumetrijske infuzijske
pumpe.

Kao $to je utvrdeno za parenteralnu primjenu svih vrsta lipidnih emulzija, trajanje kontinuirane
infuzije lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml iz jednog infuzijskog sustava ne smije biti dulje od 12 sati.
Infuzijsku liniju i spremnik lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml potrebno je baciti i zamijeniti najkasnije
nakon 12 sati. Preostali sadrzaj lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml nakon zavrSetka infuzije ili nakon
zamjene infuzijskog sustava potrebno je zbrinuti u skladu s vaze¢im propisima.

Istodobna primjena lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml i 5%-tne otopine glukoze ili 0,9%-tne otopine
natrijevog klorida ili mjeSavine 0,18%-tne otopine natrijevog klorida i 4%-tne otopine glukoze moze
se provesti putem istog infuzijskog sustava, pomocu Y spojnika blizu mjesta injiciranja.

Kako bi se umanjila bol na mjestu primjene lijeka, moze se primijeniti injekcija lidokaina neposredno
prije primjene lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml.

Prije primjene miorelaksansa atrakurija ili mivakurija, koja slijedi nakon primjene lijeka Propofol-
Lipuro 20 mg/ml kroz istu infuzijsku liniju, potrebno je isprati infuzijski sustav.

Ciljno vodena infuzija (engl. Target Controlled Infusion, TCI)

Propofol se moze primijeniti putem sustava za ciljno vodenu infuziju (TCI sustavi). S obzirom da je na
trziStu dostupno viSe proizvodaca, za preporuke o doziranju potrebno je prouditi upute za uporabu
svakog proizvodaca uredaja.

Trajanje primjene
Propofol-Lipuro 20 mg/ml moze se primjenjivati tijekom najvise 7 dana.

4.3. Kontraindikacije

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

Propofol-Lipuro 20 mg/ml sadrzi sojino ulje te je kontraindiciran u bolesnika preosjetljivih na kikiriki
ili soju.

Propofol-Lipuro 20 mg/ml kontraindiciran je u bolesnika u dobi od 16 godina ili mladih za sedaciju u
jedinici intenzivnog lije¢enja.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Propofol moraju primjenjivati anesteziolozi ili lije¢nici educirani za njegu bolesnika u jedinicama
intenzivnog lijecenja.

Bolesnike je potrebno stalno nadzirati, a oprema za odrzavanje prohodnosti disnih putova, umjetnu
ventilaciju, obogacivanje kisikom te drugi uredaji za ozivljavanje moraju biti stalno dostupni.

Propofol ne smije primjenjivati ista osoba koja provodi dijagnosticke ili kirurSke postupke.

Prijavljena je zlouporaba i ovisnost o propofolu, prvenstveno u zdravstvenih djelatnika. Kao i u
slu¢aju drugih opc¢ih anestetika, primjena propofola bez odrzavanja njege di$nih putova moze
prouzrociti fatalne respiratorne komplikacije.

Kada se propofol primjenjuje za svjesnu sedaciju kod kirurskih i dijagnosti¢kih postupaka, bolesnike
je potrebno neprekidno nadzirati kako bi se uocili rani znakovi hipotenzije, opstrukcije di$nih puteva i
desaturacije kisikom.
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Kao $to je slucaj i s drugim lijekovima za sedaciju, prilikom primjene propofola za sedaciju tijekom
kirur$kih postupaka moze do¢i do nevoljnih pokreta bolesnika. Tijekom postupaka koji zahtijevaju
imobilnost, takvi pokreti mogu kompromitirati u¢inkovitost zahvata.

Potreban je odredeni period prije otpusta bolesnika kako bi se osigurao potpuni oporavak nakon
uporabe propofola. Uporaba propofola vrlo se rijetko povezuje s razvojem postoperativne nesvjestice,
koja moze biti popracena porastom mi$i¢nog tonusa i ne ovisi 0 prethodnoj budnosti bolesnika. lako se
bolesnik iz nesvjesnog stanja oporavlja spontano, potrebna mu je odgovarajuéa skrb.

Negativni uéinci primjene propofola u pravilu se vise ne mogu opaziti nakon 12 sati. Potrebno je uzeti

u obzir uéinke propofola, provedeni postupak, istodobno primijenjene lijekove, dob i stanje bolesnika

kada ga se savjetuje o:

o potrebnoj pratnji prilikom napustanja zdravstvene ustanove u kojoj je lijeCen

o vremenu koje treba prote¢i do ponovnog pocetka obavljanja slozenijih ili odgovornijih zadataka
poput voznje

o uporabi drugih lijekova koji mogu uzrokovati sedaciju (primjerice benzodiazepina, opijata,
alkohola)

Kao i s drugim intravenskim anesteticima, potreban je poseban oprez pri primjeni propofola u
bolesnika sa srcanim, respiratornim, bubreznim ili jetrenim o$teCenjem te u hipovolemiénih i
oslabljenih bolesnika.

Bolesnici s hipoproteinemijom mogu imati povecani rizik od razvoja nuspojava zbog veceg udjela
nevezanog propofola. U tih se bolesnika preporucuje snizenje doze propofola (vidjeti dio 4.2.).

Klirens propofola ovisi o protoku Kkrvi, stoga istodobna primjena lijekova koji smanjuju minutni
volumen srca, takoder smanjuje i klirens propofola.

Propofol nema vagoliti¢ki u¢inak te se njegova primjena povezuje sa slucajevima bradikardije (koja je
povremeno izrazena) i asistolije (sranog zastoja). Potrebno je razmotriti intravensku primjenu
antikolinergika prije uvodenja u anesteziju ili tijekom odrzavanja anestezije, osobito u slucajevima
kada vagalni tonus moze prevladati ili kada se Propofol-Lipuro 20 mg/ml primjenjuje u kombinaciji s
drugim lijekovima koji mogu izazvati bradikardiju.

Kada se propofol primjenjuje u bolesnika s epilepsijom, postoji rizik od razvoja konvulzija.

Potrebno je poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza kada se propofol primjenjuje u bolesnika s
poremecajem metabolizma lipida te u drugim stanjima u kojima se lipidne emulzije moraju
primjenjivati s oprezom.

Preporucuje se pracenje razine lipida u krvi tijekom primjene propofola u bolesnika za koje se smatra
da postoji poseban rizik od opterecenja lipidima. Pokaze li se da eliminacija lipida iz organizma nije
odgovarajuca, primjenu propofola potrebno je prilagoditi sukladno tome. U bolesnika koji istodobno
primaju druge parenteralne lipide, potrebno je uzeti u obzir koli¢inu lipida koja se primjenjuje kao dio
formulacije lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml (1,0 ml lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml sadrzi 0,1 g
masti).

Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s mitohondrijskim bolestima. Ovi bolesnici mogu biti
podlozniji egzacerbaciji bolesti kada su podvrgnuti anesteziji, operaciji ili intenzivnoj njezi. U takvih
se bolesnika preporuCuje odrzavanje normotermije, dovoljna opskrba ugljikohidratima i obilna
hidratacija. Rana klini¢ka slika egzacerbacije mitohondrijske bolesti moze biti sli¢na sindromu infuzije
propofola.

Pedijatrijska populacija

Uporaba propofola ne preporucuje se u novorodencadi jer djelovanje propofola u ovoj populaciji
bolesnika nije dovoljno istrazeno. Farmakokineticki podaci (vidjeti dio 5.2.) upuéuju na znacajno
smanjen klirens propofola i vrlo visoku interindividualnu varijabilnost u novorodencadi. Relativno
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predoziranje moze se pojaviti pri primjeni doza preporucenih za stariju djecu, $to moze uzrokovati
teSku kardiovaskularnu i respiratornu depresiju.

Propofol-Lipuro 20 mg/ml ne preporucuje se za uporabu u djece u dobi od 3 godine ili mlade, zbog
poteskoca u titraciji malih volumena lijeka.

Propofol-Lipuro 20 mg/ml je kontraindiciran u bolesnika u dobi od 16 godina i mladih za sedaciju u
jedinicama intenzivnog lijecenja jer sigurnost i djelotvornost u ovoj dobnoj skupini nisu dokazane
(vidjeti dio 4.3.).

Preporuke za primjenu u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL)

Primjena propofola za sedaciju u JIL-u povezana je s pojavom metaboli¢kih poremecaja i zatajenja
organskih sustava, §to moze dovesti do smrti. Postoje izvjes¢a o kombinaciji sljede¢ih nuspojava:
metabolicka acidoza, rabdomioliza, hiperkalijemija, hepatomegalija, zatajenje  bubrega,
hiperlipidemija, sr¢ana aritmija, EKG tipa Brugade (poviseni ST segment i obrnuti T-val) te brzo
napredujuée zatajenje srca koje uglavnom ne reagira na potporno lijeCenje inotropnim lijekovima.
Kombinacija ovih Stetnih dogadaja naziva se sindromom infuzije propofola. Ovi su dogadaji
uglavnom uoceni u bolesnika s teskim ozljedama glave i U djece s infekcijama diSnog sustava koja su
primila doze vise od onih preporucenih u odraslih za sedaciju u jedinici intenzivnog lije¢enja.

Glavni ¢imbenici rizika za razvoj ovih dogadaja su: smanjena oksigenacija tkiva, teske neuroloske
ozljede i/ili sepsa; visoke doze jednog ili vise navedenih lijekova — vazokonstriktora, steroida,
inotropnih lijekova i/ili propofola (uglavhom pri dozama visim od 4 mg/kg/sat tijekom razdoblja
duljeg od 48 sati).

Lije¢nici Koji propisuju propofol moraju biti svjesni moguc¢ih nuspojava u bolesnika s navedenim
¢imbenicima rizika te u trenutku pojave navedenih znakova odmah prekinuti primjenu propofola. Sve
sedative i lijekove koji se primjenjuju u jedinicama intenzivnog lijeGenja potrebno je titrirati kako bi se
odrzala optimalna opskrba kisikom i hemodinamski parametri. Bolesnicima s povisenim
intrakranijalnim tlakom potrebna je odgovarajuéa skrb kako bi se odrzala prokrvljenost mozga tijekom
ovih promjena u lijecenju. Preporu¢uje se odgovornim lije¢nicima da doza propofola ne premasi 4
mg/kg/sat.

Dodatne mjere opreza

Propofol-Lipuro 20 mg/ml ne sadrzi antimikrobne konzervanse i podrzava rast mikroorganizama.

Ovaj lijek potrebno je uvucéi u sterilnu Strcaljku ili sustav za infuziju u asepticnim uvjetima odmah
nakon otvaranja bocice. Primjena mora zapoceti bez odgode. Tijekom cijelog trajanja primjene moraju
se odrzavati asepti¢ni uvjeti i za sam lijek, i za sustav za infuziju.

Spremnike je potrebno protresti prije uporabe.

Prije uporabe povrSinu gumenog ¢&epa bocice potrebno je odistiti medicinskim alkoholom
(rasprsivacem ili vatom). Nakon uporabe zatvorene spremnike potrebno je zbrinuti u skladu s vazeé¢im
propisima.

Druge lijekove ili otopine koji se dodaju za vrijeme trajanja infuzije potrebno je primijeniti blizu
mjesta kanile. Propofol-Lipuro 20 mg/ml se ne smije primijeniti putem sustava za infuziju s
mikrobioloskim filterima.

Pomocéne tvari s poznatim uéinkom

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

Sojino ulje

Ovaj lijek sadrzi 50 mg rafiniranog sojinog ulja po 1 ml.

Primjena lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml kontraindicirana je u bolesnika preosjetljivih na kikiriki ili
soju (vidjeti dio 4.3.).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Propofol je primjenjivan u kombinaciji s premedikacijskim lijekovima, neuromuskularnim

blokatorima, inhalacijskim i lokalnim anesteticima te analgeticima, pri ¢emu nije uo¢ena farmakoloska
inkompatibilnost. Istodobna primjena potencijalno moze dovesti do pojacanog ucinka na snizenje

krvnog tlaka ili respiratornu depresiju.
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Nize doze propofola mogu biti potrebne kada se primjenjuje kao pomoéno sredstvo kod tehnika
regionalne anestezije.

U bolesnika lijeCenih rifampicinom zabiljezena je izrazena hipotenzija nakon primjene propofola
tijekom uvodenja u anesteziju.

Produljena apneja moZe biti uo¢ena prilikom premedikacije opijatima.

Zapazena je potreba za nizim dozama propofola u bolesnika koji uzimaju valproat. Kod 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 pojatanom sedacijom i respiratornom depresijom. Potrebno je razmotriti
sniZenje doze propofola.

4.6. Plodnost, trudnocéa i dojenje

Trudnoca

Sigurnost primjene propofola tijekom trudnoce nije utvrdena.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).

Propofol-Lipuro 20 mg/ml se ne smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e, 0sim ako klini¢ko stanje Zene
ne zahtijeva lijecenje.

Propofol prolazi kroz posteljicu i moze uzrokovati neonatalnu depresiju.

Ovaj lijek moze se primjenjivati tijekom induciranog pobacaja.

Dojenje

Ispitivanja na dojiljama su pokazala da se male koli¢ine propofola izlu¢uju u maj¢ino mlijeko.

Ne smije se dojiti 24 sata nakon primjene lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml. Mlijeko nastalo tijekom
ovog razdoblja mora se baciti.

Plodnost
Nema dostupnih podataka.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Propofol-Lipuro 20 mg/ml znacajno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnicima je potrebno objasniti da obavljanje sloZenih zadataka poput voznje i rada sa strojevima
moze biti oteZano odredeno vrijeme nakon primjene propofola.

Negativni ucinci propofola u pravilu se vise ne mogu opaziti nakon 12 sati (vidjeti dio 4.4.).

4.8. Nuspojave

Uvodenje i odrzavanje anestezije te sedacija propofolom u pravilu protjeCu bez nuspojava, uz
minimalnu ekscitaciju. Vecinu najées¢e prijavljenih nuspojava ¢ine farmakoloski predvidljive
nuspojave anestetika/sedativa, kao $to je hipotenzija. Priroda, tezina i u¢estalost nuspojava opazenih u
bolesnika koji uzimaju propofol povezane su sa stanjem bolesnika i operativnim ili terapijskim
postupkom koji se provodi.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave povezane s propofolom navedene su prema klasifikaciji organskog sustava i u¢estalosti.

Za ucCestalost se koriste sljedece definicije:

vrlo ¢esto (>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 moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskog Ucestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog Vrlo rijetko Anafilakticka reakcija

sustava (do anafilakti¢kog Soka) - moze
ukljucivati angioedem,
bronhospazam, eritem i hipotenziju
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Poremecaji metabolizma i
prehrane

Nepoznato ©

Metabolicka acidoza ©,
hiperkalijemija ©,
hiperlipidemija ©

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo rijetko

Seksualna disinhibicija

Nepoznato ©

Eufori¢no raspolozenje tijekom
oporavka,
zlouporaba i ovisnost o lijeku ©

Poremecaji ziv€anog sustava

Cesto Glavobolja tijekom oporavka
Rijetko Epileptiformni pokreti - ukljucujuci
konvulzije i opistotonus tijekom
uvodenja, odrzavanja i oporavka
Vrlo rijetko Postoperativni gubitak svijesti

Nepoznato ©

Nevoljni pokreti

Sréani poremecaji

Cesto

Bradikardija @

Vrlo rijetko

Edem pluca

Nepoznato ©

Sr&ana aritmija ©,

sr¢ani zastoj,

zatajenje srca ® @),

stres kardiomiopatija
(Tako-tsubo kardiomiopatija)

Krvozilni poremecaji

CCStO

Hipotenzija @

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

CCStO

Prolazna apneja tijekom uvodenja

Nepoznato ©

Respiratorna depresija
(ovisna o dozi)

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Muc¢nina i povraéanje tijekom
oporavka
Vrlo rijetko Pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Nepoznato ©

Hepatomegalija ® , hepatitis ™,
akutno zatajenje jetre *?

Poremecaji misi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato ©

Rabdomioliza ®®

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

Nepoznato ©

Prijapizam

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Vrlo rijetko

Promjena boje mokrace nakon
produljene primjene

Nepoznato ©

Zatajenje bubrega ©

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo ¢esto

Lokalna bol na mjestu primjene

Manje Cesto

Tromboza i flebitis na mjestu
primjene

Vrlo rijetko

Nekroza tkiva ™ nakon slu¢ajne
ekstravaskularne primjene

Nepoznato ©

Lokalna bol, oticanje i upala nakon

slucajne ekstravaskularne primjene
(1)

Pretrage

Nepoznato ©

Brugada obrazac u EKG-u ©®
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Ozljede, trovanja i Vrlo rijetko Postoperativna vrucica
proceduralne komplikacije

@ Tegke bradikardije su rijetke. Postoje izolirana izvjeséa o napredovanju do asistolije.

@ Povremeno hipotenzija moZe zahtijevati intravensku nadoknadu tekuéine i sporiju primjenu propofola.

@ vrlo rijetka izvjeS¢a o rabdomiolizi zaprimljena su u slu¢aju primjene propofola u dozama visim od 4 mg/kg/sat za

sedaciju
u jedinicama intenzivnog lijecenja.

@ Moze se svesti na najmanju mjeru primjenom lijeka u vece vene podlaktice ili lakatne jame. Bol je moguée smanjiti i
primjenom lidokaina.

® Kombinacija §tetnih dogadaja, koja se naziva sindromom infuzije propofola, moZe se uogiti u teskih bolesnika koji Gesto
imaju viSe ¢imbenika rizika (vidjeti dio 4.4.).

© Brugada obrazac u EKG-u: poviseni ST segment i obrnuti T-val.

™ Brzo napredujuée zatajenje srca (u nekim sludajevima sa smrtnim ishodom) u odraslih, uglavnom bez odgovora na

potporno
lijeCenje inotropnim lijekovima.

® Zlouporaba i ovisnost o propofolu, prvenstveno u zdravstvenih djelatnika.

© Nije poznato jer se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka klinickih ispitivanja.

(19 Nekroza je zabiljeZena na mjestima na kojima je odrZivost tkiva bila ugrozena.

% potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka. Lijecenje je simptomatsko i moZe ukljucivati analgeziju, podizanje
zahvaéenog ekstremiteta, toplinske obloge (hladenje ili zagrijavanje), pazljivo promatranje, konzultacije kirurga.

2 Nakon dugotrajnog ili kratkotrajnog lijecenja i u bolesnika koji nemaju ¢imbenike rizika u podlozi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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

Simptomi
Slucajno predoziranje moze uzrokovati kardiorespiratornu depresiju.

Lijecenje

Respiratornu  depresiju potrebno je lijeciti umjetnom ventilacijom wuz primjenu Kkisika.
Kardiovaskularna depresija moze zahtijevati spustanje bolesnikove glave na niZi polozaj te u tezim
slu¢ajevima primjenu plazma ekspandera i sredstva za poviSenje tlaka.

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

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki u¢inCi

Kao i kod ostalih op¢ih anestetika, mehanizam djelovanja nije u potpunosti poznat. Medutim, smatra
se da propofol ispoljava svoje sedativne/anestetske ucinke pozitivnom modulacijom inhibitorne
funkcije neurotransmitera GABA putem ligandom kontroliranin GABA receptora.

Nakon intravenske primjene propofola, anestetski uc¢inak nastupa vrlo brzo. Ovisno o brzini primjene,
vrijeme potrebno za uvodenje u anesteziju je izmedu 30 i 40 sekundi. Djelovanje je kratko zbog
ubrzane biotransformacije i eliminacije (4 - 6 minuta).

Prilikom primjene prema preporu¢enom doziranju, nije primije¢eno klinicki znacajno nakupljanje
propofola nakon infuzije. Vracanje bolesnika u svjesno stanje je vrlo brzo.

Bradikardija i hipotenzija koje se povremeno javljaju tijekom uvodenja u anesteziju, vjerojatno su
posljedica manjka vagoliticke aktivnosti. Kardiovaskularni sustav u pravilu se normalizira tijekom
odrzavanja anestezije.

Pedijatrijska populacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ogranicene studije o trajanju ucinka anestezije propofolom u djece ukazuju na to da su sigurnost i
djelotvornost nepromijenjene kod primjene u trajanju do 4 sata. Prema literaturnim podacima, dulja
primjena propofola u djece ne izaziva promjene u sigurnosti i djelotvornosti.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon intravenske primjene, priblizno 98% propofola veze se za proteine plazme.

Nakon intravenske primjene, pocetna razina propofola u krvi vrlo brzo se smanjuje zbog brze
distribucije u tijelu (a-faza). Poluvrijeme distribucijske faze iznosi 2 — 4 minute.

Za vrijeme eliminacijske faze (B-faza), razina propofola u krvi se sporije smanjuje. Poluvrijeme
eliminacije tijekom B-faze krece se u rasponu 30 - 60 minuta.

Treca faza (y-faza ) predstavlja preraspodjelu propofola iz slabo prokrvljenog tkiva i javlja se tijekom
produljenog opservacijskog perioda. Poluvrijeme ove faze iznosi 200 — 400 minuta.

Srednja vrijednost volumena distribucije se kre¢e u rasponu 0,2 - 0,79 I/kg, a volumena distribucije u
stanju dinami¢ke ravnoteZe u rasponu 1,8 - 5,3 I/kg.

Propofol se uglavhom metabolizira u jetri, gdje se ovisno o protoku krvi stvaraju glukuronidi
propofola te glukuronidi i sulfatni konjugati kinola. Svi su metaboliti neaktivni.

Propofol se vrlo brzo eliminira iz tijela (ukupni Kklirens priblizno 2 I/min). Eliminacija je vec¢a u djece
nego u odraslih.

Priblizno 88% primijenjene doze izluCuje se u obliku metabolita urinom, dok se priblizno 0,3%
izlucuje stolicom.

Pedijatrijska populacija

Nakon jednokratne intravenske doze od 3 mg/kg, klirens propofola po kilogramu tjelesne mase
povecavao se s dobi djeteta: srednja vrijednost klirensa bila je znatno manja u novorodencadi mlade
od mjesec dana (n = 25) (20 mi/kg/min), u usporedbi sa starijom djecom (n = 36, dob od 4 mjeseca do
7 godina). Nadalje, u novorodencadi su prisutne znacajne interindividualne varijabilnosti (raspon
klirensa 3,7 - 78 ml/kg/min). Na temelju ograni¢enih rezultata ispitivanja koji pokazuju veliku
varijabilnost, ne mogu se dati preporuke o doziranju za ovu dobnu skupinu.

U starije djece, srednje vrijednosti klirensa propofola nakon jednokratne doze od 3 mg/kg iznosile su:
37,5 ml/kg/min (dob od 4 do 24 mjeseca) (n = 8); 38,7 ml/kg/min (dob od 11 do 43 mjeseca) (h = 6);
48 ml/kg/min (dob od 1 do 3 godine) (n = 12); 28,2 ml/kg/min (dob od 4 do 7 godina) (n = 10); u
usporedbi s 23,6 ml/kg/min u odraslih (n = 6).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksiénosti ili genotoksi¢nosti ponovljenih doza. Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena.

Objavljena ispitivanja na Zivotinjama (ukljucujuéi primate), pri dozama koje rezultiraju blagom ili
umjerenom anestezijom, pokazuju da upotreba anestetika tijekom razdoblja brzog rasta mozga ili
sinaptogeneze rezultira gubitkom mozdanih stanica, $to moze biti povezano s produljenim kognitivnim
poremecajima. Klini¢ki zna¢aj ovih neklini¢kih nalaza nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

sojino ulje, rafinirano

trigliceridi, srednje duljine lanca

glicerol
fosfolipidi jaja za injekcije

natrijev oleat
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voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

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

2 godine.

Nakon prvog otvaranja:

Lijek se mora primijeniti odmah.
Infuzijski sustav primjene nerazrijedenog lijeka mora se zamijeniti najkasnije nakon 12 sati.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne zamrzavati.

6.5. Vrstai sadrzaj spremnika

Bezbojne bocice od stakla tip II zatvorene bromobutilnim gumenim cepovima i aluminijskim
kapicama koje sadrze 50 ml emulzije.

Velicine pakiranja:
staklene bocice: 10 x 50 ml

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Propofol-Lipuro 20 mg/ml se ne smije mijeSati prije primjene s drugim injekcijskim ili infuzijskim
otopinama.

Istodobna primjena lijeka Propofol-Lipuro 20 mg/ml i 5%-tne otopine glukoze (50 mg/ml) ili 0,9%-tne
otopine natrijevog klorida (9 mg/ml) ili mjesavine 0,18%-tne otopine natrijevog klorida (1,8 mg/ml) i
4%-tne otopine glukoze (40 mg/ml) moze se provesti putem istog infuzijskog sustava, pomoc¢u Y
spojnika blizu mjesta injiciranja.

Samo za jednokratnu uporabu.

Spremnike je potrebno protresti prije uporabe.

Ako su nakon protresanja vidljiva dva sloja, lijek se ne smije upotrijebiti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
B. Braun Adria d.o.0.

Hondlova 2/9

10000 Zagreb

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

HR-H-902172722

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 31. srpnja 2008.
Datum posljednje obnove odobrenja: 23. sije¢nja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. srpnja 2024.
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