Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/03676-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1 NAZOV LIEKU
Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml)

injek¢nd/infizna emulzia

2 KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml) obsahuje

v 1ml v 10 ml ampulke v ampulke alebo v injekénej v injekéne;j
injekénej lieckovke  liekovke s 50 ml liekovke so 100 ml
s 20 ml
Propofol 10 mg 100 mg 200 mg 500 mg 1 000 mg
(propofolum)

Pomocné latky so znamym ucinkom
1 ml injekénej alebo infiznej emulzie obsahuje:
sojovy olej rafinovany 50 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3  LIEKOVA FORMA
Injekénd/infuzna emulzia

Mliecne biela emulzia oleja vo vode
4  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml) je kratkodobo pdsobiace intravendzne celkové anestetikum, ktoré sa
pouZiva na:

. uvod a udrziavanie celkovej anestézie dospelych a deti starSich ako 1 mesiac
. sedaciu umelo ventilovanych pacientov starsich ako 16 rokov na jednotke intenzivnej starostlivosti
. sedaciu pacientov pri diagnostickych a chirurgickych ukonoch, samostatne alebo v kombinacii

s lokalnou alebo regionalnou anestéziou u dospelych a deti starSich ako 1 mesiac.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Vseobecné odporuc¢ania

Propofol-Lipuro sa smie podavat’ iba v nemocniciach alebo v adekvatne vybavenych zariadeniach
ambulantnej starostlivosti, lekdrmi vyS§kolenymi v anestézii alebo na starostlivost’ o pacientov na jednotkach
intenzivnej starostlivosti (JIS). Pri aplikacii sa musia stale monitorovat’ obehové a respira¢né funkcie (napr.
EKG a pulzn4 oximetria) a po cely ¢as podavania musi byt zaistena neustala dostupnost’ zariadeni na
udrziavanie priechodnosti dychacich ciest a umela pl'icnu ventilaciu, ako aj dostupnost’ ostatnych
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resuscitatnych pomdcok. Na sedaciu pri diagnostickych alebo chirurgickych tkonoch nesmie Propofol-
Lipuro podavat’ ta ista osoba, ktora vykonava vlastny chirurgicky alebo diagnosticky zakrok.

Pri podavani Propofol-Lipuro je spravidla potrebné navyse podat’ doplnkové analgetika.
Déavkovanie

Propofol-Lipuro sa podava intravendzne. Davka sa upravuje individualne podl'a odozvy pacienta.
. Celkova anestézia u dospelych

Uvod do anestézie:

Na uvedenie do anestézie sa ma Propofol-Lipuro titrovat’ (20 - 40 mg propofolu kazdych 10 sekund) podla
odozvy pacienta, kym nejavi klinické prejavy nastupu anestézie. Vacsina dospelych pacientov mladsSich ako
55 rokov bude pravdepodobne vyzadovat’ davku od 1,5 do 2,5 mg propofolu/kg telesnej hmotnosti.

U pacientov prekracujucich tento vek alebo u pacientov klasifikovanych podl'a ASA stupniami Il a IV,

a zvlast' u tych, ktori maju poruchu funkcie srdca, st davky nizsie a celkova davka Propofolu-Lipuro 1 %
(10 mg/ml) mbze byt znizena na minimum 1 mg/kg telesnej hmotnosti. U tychto pacientov sa ma pouzit’
niz$ia rychlost’ podavania (priblizne 2 ml, ¢o zodpoveda 20 mg kazdych 10 sekund).

Udrziavanie anestézie:

Anestézia sa udrziava kontinualnym infaznym podavanim Propofolu-Lipuro alebo opakovanymi injekénymi
bolusmi. Ak sa pouzije technika opakovanych injekénych bolusov, davka méze byt zvysena, podl'a
klinickych poziadaviek, na 25 mg (2,5 ml Propofolu-Lipuro 10 mg/ml) az 50 mg (5,0 ml Propofolu-Lipuro
10 mg/ml). Pre vedenie anestézie kontinualnou infuziou je obvykle pozadované davkovanie v rozmedzi

4 - 12 mg/kg telesnej hmotnosti/hod.

U starsich pacientov, pacientov so zlym celkovym stavom, pacientov klasifikovanych podl'a ASA

stuptiami III a IV, u hypovolemickych pacientov a u pacientov s hypoproteinémiou moze byt nutné davku
dalej znizit’ v zavislosti od zavaznosti stavu pacienta a pouzitej anestetickej techniky.

U starsich I'udi sa nemé pouzivat’ rychle bolusové podanie (jednorazové alebo opakované), pretoze to moze
viest’ ku kardiovaskularnemu a respiraénému utlmu.

° Celkova anestézia u deti starsich ako 1 mesiac

Uvod do anestézie:

Na uvedenie do anestézie sa ma Propofol-Lipuro pomaly titrovat’ podl'a odozvy pacienta pokial’ sa neobjavia
klinické prejavy nastupu anestézie. Davkovanie sa ma upravit’ podl'a veku a/alebo telesnej hmotnosti.
Vicsina pacientov starSich ako 8 rokov vyzaduje na uvedenie do anestézie priblizne 2,5 mg propofolu/kg
telesnej hmotnosti. U mladsich deti, najmé vo veku 1 mesiac az 3 roky, mozu byt potrebné vysSie davky
(2,5 - 4 mg/kg telesnej hmotnosti).

Udrziavanie celkovej anestézie:

Anestézia sa udrziava infiznym podavanim Propofolu-Lipuro alebo opakovanymi injekénymi bolusmi pre
udrzanie potrebnej hibky anestézie. Pozadovana rychlost’ podavania sa vyrazne 1i§i medzi pacientmi, ale
podanim davky 9 - 15 mg/kg telesnej hmotnosti za hodinu je mozné zvycajne uspokojivo navodit’ anestéziu.
U mladsich deti, najma vo veku 1 mesiac az 3 roky, mézu byt potrebné vyssie davky.

U pacientov klasifikovanych podl'a ASA stupnami III a IV sa odporucaja nizsie davky (pozri Cast’ 4.4).
. Sedacia umelo ventilovanych pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti
Na sedaciu pocas intenzivnej starostlivosti sa odporuca podavat’ propofol kontinualnou infaziou. Rychlost’

infazie sa stanovi podl'a pozadovanej hibky sedacie. U vigsiny pacientov je mozné dosiahnut’ dostatodnt
sedaciu davkami propofolu 0,3 - 4,0 mg/kg telesnej hmotnosti/hod (pozri tieZ Cast’ 4.4).
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Propofol nie je indikovany na sedaciu pacientov vo veku 16 rokov a mladSich pocas intenzivnej starostlivosti
(pozri Cast’ 4.3). Podavanie propofolu systémom TCI (Target Controlled Infusion - Infuzia s riadenou
cielovou koncentraciou) na sedaciu na jednotkach intenzivnej starostlivosti sa neodporuca.

. Seddcia pri diagnostickych a chirurgickych ukonoch u dospelych

Na zabezpecenie sedéacie pocas chirurgickych a diagnostickych ukonov ma byt davka a rychlost’ podania
upravena podl'a klinickej odozvy. Va¢Sina pacientov vyZaduje na navodenie sedacie 0,5 - 1 mg propofolu/kg
telesnej hmotnosti pocas doby 1 - 5 mintt. Udrziavanie sedacie je mozné zabezpecit’ titrovanim infuzie
Propofolu-Lipuro na pozadovanu troveii sedacie. Vacsina pacientov bude vyzadovat’ davky 1,5 - 4,5 mg/kg
telesnej hmotnosti/hod. Infuzia méze byt doplnena podanim 10 - 20 mg (1 - 2 ml Propofol-Lipuro 1 %

(10 mg/ml)) ako injek&ného bolusu, ak je nutné rychle prehibenie sedécie.

U pacientov starsich ako 55 rokov a u pacientov klasifikovanych podl'a ASA stupniami III a [V mézu byt
potrebné nizsie davky Propofolu-Lipuro a nizsia rychlost’ podavania.

U starsich I'udi sa nema pouzivat’ rychle bolusové podanie (jednorazové alebo opakované), pretoze to moze
viest’ ku kardiovaskuldrnemu a respiracnému utlmu.

. Seddcia pri diagnostickych a chirurgickych ukonoch u deti starsich ako 1 mesiac

Davka a rychlost’ podania méa byt upravena podla pozadovanej hibky sedacie a klinickej odozvy pacienta.
Vicsina pediatrickych pacientov vyzaduje k navodeniu sedacie davku 1 - 2 mg propofolu/kg telesnej
hmotnosti. Udrziavanie sedacie je mozné zabezpecit’ titraciou infuzie Propofolu-Lipuro na pozadovanu
uroven sedacie. Vac¢sina pacientov vyzaduje 1,5 - 9 mg/kg telesnej hmotnosti/hod. Infiizia méze byt
doplnend bolusovou injekciou o davke az 1 mg/kg telesnej hmotnosti v pripade potreby rychleho prehibenia
sedacie.

U pacientov klasifikovanych podl'a ASA stupiiami III a IV sa odporucaji nizsie davky.
Spésob a dizka podavania

. Sposob podavania

Intraven6zne pouzitie

Propofol-Lipuro sa podava neriedeny injekciou alebo kontinualnou infiziou bud’ neriedeny alebo riedeny
roztokom glukdézy 50 mg/ml (5 % w/v) alebo roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % w/v) a aj roztokom
chloridu sodného 1,8 mg/ml (0,18 % w/v) a glukdzy 40 mg/ml (4 % w/v) (pozri tiez Cast’ 6.6).

Ampulky a injek¢né liekovky je potrebné pred pouzitim pretrepat’.

Pred pouzitim sa musi hrdlo ampulky, alebo povrch gumeného uzaveru injekénej liekovky ocistit’ lekarskym
liehom (v spreji alebo tamponom). Nacaté injekéné liekovky sa musia po pouziti zlikvidovat’.

Propofol-Lipuro neobsahuje antimikrobialne konzerva¢né latky a teda podporuje rast mikroorganizmov.
Preto, Propofol-Lipuro musi byt natiahnuty asepticky do sterilnej injek¢nej striekacky alebo infiznej
supravy ihned’ po otvoreni ampulky alebo injekénej liekovky. S podanim sa musi zacat’ bezodkladne. Pocas
celej doby podavania musia byt’ zabezpecené aseptické podmienky ako pri praci s Propofolom-Lipuro, tak
pri praci s infuznym zariadenim.

Akékol'vek lieky alebo tekutiny pridavané do podavanej infuzie Propofol-Lipuro sa musia aplikovat’ blizko
vstupu kanyly do tela. Ak sa pouzivaju inflzne stpravy s filtrami, tieto filtre musia byt’ permeabilné pre
tuky.

Obsah jednej ampulky alebo injekénej lieckovky Propofolu-Lipuro a akékol'vek striekacky obsahujuce
Propofol-Lipuro su ur¢ené na jednorazové pouZitie u jedného pacienta.
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Inftizia neriedeného Propofolu-Lipuro

Pri podavani Propofolu-Lipuro kontinualnou infuziou sa majt na kontrolu rychlosti infazie vzdy pouzivat’
byrety, pocitadla kvapiek, injekéné pumpy alebo volumetrické infazne pumpy. Rovnako ako pri
parenteralnom podani vSetkych druhov tukovych emulzii, doba trvania kontinualnej infizie z jedného
infizneho systému nesmie prekro€it’ 12 hodin. Infuzna hadicka a rezervoar s obsahom Propofolu-Lipuro
musia byt zlikvidované a vymenené najneskdr po 12 hodindch. Akykol'vek zvysok Propofolu-Lipuro
zostavajuci po ukonceni infuzie alebo po vymene infiznej sipravy sa musi znehodnotit’.

Inftizia riedeného Propofolu-Lipuro

Pri podévani infuzie riedeného Propofolu-Lipuro sa maju na kontrolu rychlosti infizie vzdy pouZzivat’ byrety,
pocitadla kvapiek, injekéné pumpy alebo volumetrické infiizne pumpy na odvratenie rizika nahodného
podania nekontrolovane vel'kého objemu riedeného Propofolu-Lipuro.

Maximalne riedenie nesmie byt vicSie ako 1 diel Propofolu-Lipuro ku 4 dielom roztoku glukézy 50 mg/ml
(5 % w/v) alebo roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 % w/v) alebo roztoku chloridu sodného 1,8 mg/ml
(0,18 % w/v) a glukdzy 40 mg/ml (4% w/v) (minimalna koncentracia je 2 mg propofolu/ml). Zmes sa ma
pripravit’ asepticky bezprostredne pred podanim a musi byt’ pouzita pocas 6 hodin od pripravy.

Aby sa znizila bolestivost’ pri tvodnej injekcii, Propofol-Lipuro sa méze zmiesat' s 1 % injekénym roztokom
lidokainu bez konzerva¢nych prisad (miesa sa 20 dielov Propofolu-Lipuro s najviac 1 dielom 1 % injekéného
lidokainu).

Pred podanim myorelaxancii atraktria alebo mivakuria nasledne po Propofole-Lipuro pomocou rovnake;j
infuznej stpravy, sa odporaca pred ich podanim najskor stipravu preplachnut’.

Propofol je mozné tiez podavat’ pomocou infizneho systému TCI (Target Controlled Infusion).

Vzhl'adom na rozdielne algoritmy davkovania dostupné na trhu, najskor si prestudujte ndvod na pouzitie od
konkrétneho vyrobcu systému.

. Dizka podavania

Propofol-Lipuro je mozné podavat’ maximalne po dobu 7 dni.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, soju, arasidy alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Propofol-Lipuro sa nesmie pouzivat’ u pacientov vo veku 16 rokov a mladsich na sedaciu v ramci intenzivne;j
starostlivosti. Bezpecnost’ a ucinnost’ u tejto vekovej skupiny nebola preukazana (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Propofol smu podavat’ osoby so skiisenostami s anestéziou (alebo, ak je to vhodné, lekari so skusenostami v
oblasti intenzivnej starostlivosti o pacientov).

Pacienti maji byt neustale monitorovani a po celit dobu maju byt k dispozicii zariadenia na udrziavanie
priechodnosti dychacich ciest, umelého dychania, nasycovania kyslikom a d’alSie resuscitacné zariadenia.
Propofol neméa podavat’ osoba vykonavajiica samotny diagnosticky alebo chirurgicky zakrok.

Bolo hlasené zneuzitie a zavislost’ na propofole, va¢sinou zdravotnickymi pracovnikmi. Rovnako ako aj
u ostatnych celkovych anestetik, podanie propofolu bez zabezpecenia starostlivosti o dychacie cesty moze
viest’ az k smrtelnym respiracnym komplikaciam.

Ak je propofol podavany na sedaciu pri vedomi, pocas chirurgickych alebo diagnostickych ukonov je
potrebné pacientov neustdle monitorovat’ na v€asné priznaky hypotenzie, zablokovania dychacich ciest
a desaturaciu kyslikom.
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Ako aj u ostatnych sedativ, ak sa propofol podava na sedaciu pocas operacnych zakrokov, mézu sa
vyskytnut’ mimovol'né pohyby pacienta. Poc¢as vykonov, ktoré si vyzaduju nehybnost’, mozu byt tieto
pohyby nebezpecné pre samotnt operaciu.

Pred prepustenim pacienta je potrebné dostatocné ¢asové obdobie na zabezpecenie uplného zotavenia po
podani propofolu. Vel'mi zriedka moZze byt pouzitie propofolu spojené s vyskytom rozvoja periody
pooperacného bezvedomia, ktoré moze byt sprevadzané zvysenim svalového tonusu. Moze, ale nemusi tomu
predchadzat’ obdobie bdelosti. Zotavenie je spontanne, napriek tomu je potrebna prislusna starostlivost’

0 pacienta v bezvedomi.

Poruchy sposobené propofolom st vo vieobecnosti nedetekovatelné po 12 hodinach. Uginky propofolu,

postup, subezne podavané lieky, vek a zdravotny stav pacienta je potrebné zohl'adnit’ pri poskytovani

pokynov pacientovi o:

- odportcani sprievodcu pri odchode z miesta podania,

- nacasovani zaciatku vykonavania kvalifikovanych alebo nebezpecnych ¢innosti, ako je napriklad
vedenie vozidiel,

- pozivani inych latok, ktoré mézu mat’ sedativne ucinky (napr. benzodiazepiny, opiaty, alkohol).

Ako aj pri inych intraven6zne podavanych anestetikach, postupujte opatrne u pacientov so srdcovym,
respiraénym, oblickovym alebo pecenovym poskodenim alebo pri hypovolemickych ¢i oslabenych
pacientoch (pozri tiez ast’ 4.2).

Klirens propofolu zévisi od prietoku krvi, a tak subezne podané lieky, ktoré znizuji srdcovy vydaj, znizia aj
klirens propofolu.

Propofol nema vagolyticku aktivitu a spaja sa s hlaseniami vzniku bradykardie (obcas zavaznej) a tiez
asystolie. Zvazte intravendzne podanie anticholinergika pred uvedenim do anestézie alebo pocas nej, zvlast’
v situaciach, kedy pravdepodobne prevlada tonus vagu alebo pokial’ sa propofol pouziva v kombinacii

s inymi latkami, ktoré mézu sposobit’ bradykardiu.

Pri podavani propofolu epileptickym pacientom, mdze hrozit’ riziko vzniku kicov.

Vhodnu starostlivost’ je potrebné poskytnut’ pacientom s poruchami metabolizmu tukov a s inymi stavmi,
ktoré vyzaduju opatrnost’ pri pouzivani lipidovych emulzii.

U pacientov s hypoproteinémiou moze na zaklade vyssej Casti neviazaného propofolu existovat’ vyssie riziko
vyskytu neziaducich udalosti. U tychto pacientov sa odporuca znizenie davky (pozri tiez Cast’ 4.2).

Pediatrickd populécia

Pouzitie propofolu sa neodporuca u novorodencov, ked’ze podavanie u tejto skupiny populacie nie je
dostato¢ne preskimané. Farmakokinetické tidaje (pozri ¢ast’ 5.2) poukazuju na vyrazne zniZzeny klirens

u novorodencov s hodnotami, ktoré vykazuju velké individualne rozdiely. Pri podani odporacanej davky
urcenej pre starSie deti moze dojst’ k relativnemu predavkovaniu a k vzniku zavazného kardiovaskularneho
utlmu.

Propofol sa nesmie pouzit’ u 16 roénych pacientov alebo mladsich na sedaciu (Gtlm) pocas intenzivnej
starostlivosti, ked’ze bezpecnost’ a G¢innost’ propofolu pouZzitého na sedaciu u tejto vekovej skupiny nebola
preukazana (pozri Cast’ 4.3).

Odporucania tykajuice sa lieCcby na jednotke intenzivnej starostlivosti

Pouzitie propofolu na jednotkach intenzivnej starostlivosti bolo spojené so zoskupenim metabolickych
poruch a so zlyhanim organovych systémov, ktoré mézu mat’ za nasledok smrt’. Bol hlaseny vyskyt
nasledovnych kombindcii: vyskyt metabolickej acidozy, rabdomyolyzy, hyperkaliémie, hepatomegalie,
oblickového zlyhania, hyperlipidémie, srdcovej arytmie, EKG s Brugada syndromom (elevacia ST segmentu

5
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a blokada T viny) a rychlo postupujticeho srdcového zlyhania, vacSinou bez reakcie na inotropna podporna
lie¢bu. Kombinacie tychto udalosti sa nazyvaji Syndrém infizie propofolu.

Tieto udalosti sa vd¢Sinou pozorovali u pacientov so zadvaznym poranenim hlavy a u deti s infekciami
respiraéného traktu, ktoré dostali vyssiu davku oproti davke odporucanej pre dospelych na sedaciu na
jednotkach intenzivnej starostlivosti.

Nasledujuce stavy st hlavnymi rizikovymi faktormi pri vzniku tychto udalosti: znizeny prisun kyslika do
tkaniv, zdvazné neurologické poranenie a/alebo sepsa, vysoké davky jednej alebo viacerych z nasledujucich
farmakologickych latok — vazokonstrikéné latky, steroidy, inotropné latky a/alebo propofol (zvyc€ajne

v davkach vyssich ako 4 mg/kg/h po dobu viac ako 48 hodin).

Predpisujuci lekari si musia byt vedomi tychto udalosti u pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi a ak sa
vyskytnu uvedené prejavy, maji okamzite ukoncit’ poddvanie propofolu. Vsetky sedativa a lieciva pouzivané
na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) je potrebné titrovat’ za ucelom zachovania optimalnej dodavky
kyslika a hemodynamickych parametrov. Pacientom so zvySenym vnutrolebe¢nym tlakom (VLT) je potrebné
zabezpecit’ vhodnu liecbu na podporu perfuzneho tlaku v mozgu pocas zmien v liecbe. OSetrujtci lekari
nemaju, pokial’ je to mozné, prekrocit’ davku 4 mg/kg/h.

U pacientov s poruchami metabolizmu tukov a v takych pripadoch, kedy sa maju tukové emulzie pouzit
opatrne, je potrebné zabezpecit’ primerant starostlivost’.

Odporuca sa monitorovanie hladin lipidov v krvi, ak sa propofol podava pacientom, u ktorych sa
pravdepodobne vyskytuje riziko presytenia tukmi. Poddvanie propofolu je potrebné prislu$ne upravit, ak
monitorovanie ukazuje, Ze dochadza k nedostatocnému odburavaniu tukov z tela. Ak pacient subezne
dostava d’alsie lipidy intravendzne, je potrebné znizit' ich mnozstvo, aby sa zohl'adnilo mnozstvo infuziou
prijatych lipidov, ktoré st sucast’ou zloZenia propofolu; jeden mililiter (1,0 ml) Propofolu-Lipuro obsahuje
0,1 g tuku.

DalSie opatrenia

Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov s mitochondrialnou chorobou. Tito pacienti mézu byt nachylni na
prepuknutie ich ochorenia ked’ podstupuji anestéziu, chirurgicku starostlivost’ a starostlivost’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti. U takychto pacientov sa odportic¢a udrziavat’ normalnu telesnu teplotu, poskytovat’
sacharidy a zabezpecit’ dobra hydrataciu. Skoré prejavy exacerbacie mitochondrialnej choroby a ,,syndromu
infuzie propofolu mézu byt podobné.

Propofol-Lipuro neobsahuje antimikrobialne konzervacné latky a podporuje rast mikroorganizmov.

Ked sa ma propofol podat’, musi sa natiahnut asepticky do sterilnej injekcnej striekacky alebo infuznej
supravy ihned’ po otvoreni ampulky alebo po poruseni pecate injekénej liekovky. Podanie musi zacat’ bez
omeskania. Aseptické podmienky musia byt zabezpecené po celti dobu podavania infizie, ako pri praci

s propofolom, tak aj pri préci s infuznym prisluSenstvom.

Propofol a akdkol'vek striekacka obsahujtica propofol st ur¢ené na jednorazové pouzitie u jedného pacienta.
V sulade so zavedenymi smernicami pre lipidové emulzie, trvanie jednej infizie propofolu nesmie prekro¢it’
12 hodin. Na konci podavania alebo po 12 hodinach, podla toho, ktora situdcia nastane skor, rezervoar

s propofolom aj inflizna suprava sa musia riadne zlikvidovat’ a podl'a potreby vymenit.

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 100 ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnoZstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Propofol sa pouziva v spojeni so spinalnou a epiduralnou anestéziou a s bezne pouzivanymi premedikaciami,
neuromuskularnymi blokatormi, inhala¢nymi lieckmi a analgetikami. Nebola pozorovana ziadna
farmakologicka inkompatibilita. Nizsie davky propofolu mozu byt potrebné v pripadoch, ked’ sa pouziva

6
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celkova anestézia alebo sedacia ako doplnok k technikam regionalnej anestézie. U pacientov lie¢enych
rifampicinom bol zaznamenany vyrazny pokles krvného tlaku po navodeni do anestézie propofolom.

Subezné podavanie inych liekov tlmiacich CNS ako su lieky na premedikéciu, inhalacné lieky a analgetika
moze zvysit sedacny, anesteticky a kardiovaskularny a respiracny tlmiaci ¢inok propofolu. U pacientov
uzivajucich valproat sa zaznamenalo, Ze je potrebné podéavat’ nizsie davky propofolu. Ak sa pouziva subezne,
moze sa zvazit’ zniZzenie davky propofolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia propofolu pocas tehotenstva nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Propofol sa preto nema podavat’ tehotnym Zenam, pokial’ to nie je absolutne nevyhnutné. Propofol prechadza
placentou a méze sposobit’ neonatalnu depresiu. Propofol je mozné pouzit pri interrupcii.

Dojcenie

Stadie s dojéiacimi matkami ukézali, Ze malé mnoZstva propofolu sa vylu¢ujii do materského mlieka. Preto
matky nemaju dojc¢it’ po dobu 24 hodin po podani propofolu. Materské mlieko vytvorené v tomto casovom
obdobi je potrebné zlikvidovat'.

Fertilita
K dispozicii nie st ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov je potrebné upozornit’, Ze schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje méze byt’ uréiti dobu po
pouziti propofolu zhorsena.

Poruchy spdsobené propofolom su vo vseobecnosti nedetekovatel'né po 12 hodinach (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Uvedenie a udrZanie anestézie alebo sedacie pomocou propofolu va¢sinou prebieha hladko s minimalnym
naznakom excitacie. NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami st farmakologicky ocakavané
vedlajsie ucinky anesteticko/sedativneho lieCiva, ako napriklad hypotenzia. Typ, zavaznost’ a vyskyt
neziaducich udalosti pozorovanych u pacientov, ktorym bol podany propofol, moze stuvisiet’ so zdravotnym

stavom prijemcov, ako aj so zavedenymi operativnymi a lieCebnymi postupmi.

Tabul’ka neZiaducich reakcii liekov

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce ucinky
Poruchy imunitného systému Velmi zriedkavé Anafylakticka reakcia az anafylakticky
(< 1/10 000) Sok — moze zahfnat angioedém,

bronchospazmus, erytém a hypotenziu

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Nezname (9) Metabolické aciddza (5), hyperkaliémia
(5), hyperlipidémia (5)

Psychické poruchy: Vel'mi zriedkavé Strata sexualnych zabran
(< 1/10 000)

Nezname (9) Euforicka nalada, zneuzivanie lieku
a lickova zavislost’ (8)

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy pocas zotavovania
(= 1/100, < 1/10)
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Zriedkavé
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Epileptiformné pohyby, vratane ki¢ov
a opistotonusu pocas navodenia anestézie,
udrziavania a zotavovania

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Postoperativne bezvedomie

Nezndme (9)

Mimovol'né pohyby

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti

Casté
(= 1/100, < 1/10)

Bradykardia (1)

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Pltcny edém

Nezndme (9)

Srdcova arytmia (5), srdcova zastava,
srdcové zlyhanie (5), (7)

hrudnika a mediastina

(> 1/100, < 1/10)

Poruchy ciev Casté Hypotenzia (2)
(>1/100,< 1/10)
Poruchy dychacej sustavy, Casté Prechodna apnoe poc¢as navodenia

anestézie

Nezname (9)

Respiracnd depresia (zavisla od davky)

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Casté
(= 1/100, < 1/10)

Nevol'nost’ a vracanie pocas zotavovania

ciest

Velmi zriedkavé Pankreatitida
(< 1/10 000)
Poruchy pecene a zlcovych Nezname (9) Hepatomegalia (5)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Nezname (9)

Rabdomyolyza (3), (5)

Poruchy reprodukcéného
systéemu a prsnikov

Nezndme (9)

Priapizmus

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000)

Zmena farby moc¢u po dlhodobom
podavani

Nezname (9)

Zlyhanie obliciek (5)

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté
(= 1/10)

Lokalne bolesti pri navodeni anestézie (4)

Menej Casté
(= 1/1 000, < 1/100)

Tromboza a flebitida v mieste vpichu

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Nekroza tkaniva (10) po ndhodnom
extravaskularnom podani (11)

Nezname (9)

Miestna bolest’, opuch a zapal po
nahodnom extravaskularnom podani (11)

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

Nezndme (9)

EKG s Brugada syndromom (5), (6)

Urazy, otravy a komplikdcie
liecebného postupu

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Pooperacna horucka

() Zavazné bradykardie su zriedkavé. Boli hlasené ojedinelé pripady prechodu az do asystoly.
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@ Prilezitostne mdZe hypotenzia vyzadovat’ pouZitie intravendznych tekutin a zniZenie rychlosti podavania
propofolu.

@ Velmi zriedkavo bol hlaseny vyskyt rabdomyolyzy pri podavani propofolu v davkach vyssich ako
4 mg/kg/h pri sedacii na JIS.

@ Minimalizacia je mozna pouzitim véacsich zil na predlakti a v laktovej jamke. Pomocou Propofolu-
Lipuro je mozné minimalizovat’ aj lokalnu bolest’ sibeznym podavanim lidokainu.

) Kombinaciu tychto udalosti, hlasena ako “Syndrom infizie propofolu” je mozné pozorovat u zdvazne
chorych pacientov, u ktorych sa ¢asto vyskytuju viaceré rizikové faktory pre vznik tychto udalosti, pozri
Cast 4.4.

©  EKG s Brugada syndromom — elevéacia ST segmentu a blokovana T vina na EKG.

(™ Rychlo postupujice zlyhanie srdca (v niektorych pripadoch s fatdlnymi dosledkami) u dospelych.
Srdcové zlyhanie v takychto pripadoch vi¢§inou nemalo ziadnu odozvu na inotropnt podpornt liecbu.

®  Zneuzitie a lickové zavislost' na propofole, vi&§inou zdravotnickymi profesionalmi.

© Nezname, pretoze ich nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov z klinického skii$ania.

(19 Nekroza, bola hlasena v mieste kde bola narusena zivotaschopnost’ tkaniva.

(D Liecba je symptomaticka a mdze zahffiat’ imobilizaciu a podl'a moZznosti vyvySent polohu postihnutej
koncatiny, chladenie, dokladné sledovanie, v pripade potreby konzultaciu s lekarom.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nahodné predavkovanie moze vyvolat’ kardiovaskularny a respiracny utlm.

Liecba

Utlm dychania sa ma lie¢it’ umelou ventilaciou kyslikom. Pri kardiovaskularnom ttlme je potrebné polozit
pacienta do protiSokovej polohy (zniZenie hlavy pacienta) a ak je zavazny, tak aj podat’ plazmaexpandéry
a vazopresiva.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Anestetikd, iné celkové anestetikd, ATC kod: NO1AX10

Mechanizmus uéinku, farmakodynamické udinky

Po intravendznom podani Propofolu-Lipuro je nastup hypnotického ucinku rychly. V zavislosti od rychlosti

podania injekcie je ¢as nastupu anestézie 30 az 40 sekind. Trvanie anestézie po jednorazovom bolusovom
podani davky je kratke vzhl’'adom na rychly metabolizmus a eliminaciu (4 - 6 minut).

Pri dodrzani odpora¢aného davkovania nebola zistena klinicky vyznamna akumulacia propofolu po
opakovanom bolusovom injekénom podani alebo po podani infuziou.

Pacienti znovu rychlo nadobudaji vedomie.
Pocas tivodu do anestézie sa prileZitostne vyskytuju bradykardia a hypotenzia, spdsobena pravdepodobne
chybajucou vagolytickou aktivitou. Stav kardiovaskularneho systému sa obvykle pocas udrziavania anestézie

znormalizuje.

Pediatricka populacia
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Obmedzené $tudie o trvani anestézie vyvolanej propofolom u deti naznacuju, Ze bezpecnost’ a icinnost’ sa
nemeni pri podavani do 4 hodin. Literarne dokazy pouzitia u deti dokumentujt pouzitie pri predlZzenych
ukonoch bez zmeny v ucinnosti a bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani sa priblizne 98 % propofolu viaze na plazmatické bielkoviny.

Distribucia
Po intravendznom bolusovom podani pociato¢na hladina propofolu v krvi rychlo klesa vzhl'adom na rychlu
distribuciu do réznych kompartmentov (a-faza). Distribu¢ny polcas bol vypocitany na 2 - 4 minuty.

Pocas eliminacie je pokles krvnych hladin pomalsi. Pol¢as elimindcie pocas B-fazy je v rozmedzi
30 - 60 mintt. Nasledne sa stdva vyznamny treti hlboky kompartment, ktory zodpoveda redistribucii
propofolu zo slabo prekrvenych tkaniv.

Centralny distribu¢ny objem je v rozmedzi 0,2 - 0,79 I/kg telesnej hmotnosti, ustaleny distribucny objem je
v rozsahu 1,8 - 5,3 1/kg telesnej hmotnosti.

Biotransformacia
Propofol sa metabolizuje hlavne v peceni za vzniku glukuronidov propofolu a glukuronidovych
a sulfatovych konjugatov prislusného chinolu. VSetky metabolity st inaktivne.

Eliminécia

Propofol sa rychlo eliminuje z tela (celkovy klirens priblizne 2 I/min). Klirens prebieha prostrednictvom
metabolizmu, hlavne v peceni, kde zavisi od prietoku krvi. Klirens je vys$si u pediatrickych pacientov

v porovnani s dospelymi. Asi 88 % podanej davky sa vylucuje mo€om vo forme metabolitov. Iba 0,3 % sa
vyluc¢uje mocom v nezmenenej forme.

Pediatrickd populécia

Po jednorazovej intravenoznej davke 3 mg/kg telesnej hmotnosti sa klirens propofolu/kg telesnej hmotnosti
zvysuje vekom nasledovne: Median klirensu bol vyrazne nizsi u novorodencov mladsich ako 1 mesiac

(n = 25) (20 ml/kg/min) v porovnani so starSimi detmi (n = 36, vek 4 mesiace az 7 rokov). Navyse

u novorodencov bola vyrazna individuélna variabilita (rozpitie 3,7 - 78 ml/kg/min). Z dovodu obmedzeného
poctu klinickych skasok, ktoré ukazuju Siroku variabilitu, nie je mozné stanovit’ odporiacanu davku pre tito
vekovl kategoriu.

Median klirensu propofolu u starsich deti po jednorazovej intravenoznej bolusovej davke 3 mg/kg bol

37,5 ml/min/kg (vek 4 - 24 mesiacov) (n = 8), 38,7 ml/min/kg (vek 11 - 43 mesiacov) (n = 6), 48 ml/min/kg
(vek 1 - 3 roky) (n = 12), 28,2 ml/min/kg (vek 4 - 7 rokov) (n = 10) v porovnani s 23,6 ml/min/kg

u dospelych (n = 6).

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity alebo genotoxicity po opakovanom podavani
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. Stidie karcinogenity neboli uskuto¢nené.

Publikované $tudie vykonavané u zvierat (vratane primatov) v davkach veducich k 'ahkej az strednej
anestézii ukazuju, Ze pouzitie anestetik poc¢as obdobia rychleho rastu mozgu alebo synaptogenézy vedie

k stratdm buniek vo vyvijajucom sa mozgu, ktoré mézu byt’ spojené s dlhotrvajucimi kognitivnymi deficitmi.
Klinicky vyznam tychto neklinickych zisteni nie je znamy.

Teratogénne Gcinky neboli zistené.
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Stadie lokalnej tolerancie ukazali, Ze intramuskulédrne podané injekcie mali za nasledok poskodenie tkaniva
v okoli miesta vpichu.

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sojovy olej rafinovany

triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom

glycerol

injekéné vajecné fosfolipidy

olean sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni: ihned’ pouzit’.

Po nariedeni podl’a pokynov: podanie nariedeného roztoku sa musi uskutocnit’ ihned’ po priprave.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovéavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené ampulky vyrobené z bezfarebného skla (typ 1) podl'a Europskeho liekopisu. Obsahujtce 10 alebo
20 ml emulzie.

Sklenené injek¢éné lickovky vyrobené z bezfarebného skla (typ II) podl'a Eurdpskeho liekopisu, uzatvorené
bromobutylovou gumovou zatkou s hlinikovym vieCkom, obsahujuce 20 ml, 50 ml alebo 100 ml emulzie.

Velkost’ baleni:

sklenené ampulky: 10 x 10 ml, 5 x 20 ml

sklenené injek¢éné liekovky: 10 x 20 ml, 1 x 50 ml, 10 x 50 ml, 1 x 100 ml, 10 x 100 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
Ampulky a injekéné liekovky je potrebné pred pouzitim pretrepat’.

Len na jednorazové pouzitie. Akykol'vek zvySok lieku sa musi po prvom pouziti zlikvidovat,, pozri ¢ast’ 4.2.

Liek sa nesmie pouzit, ak po pretrepani obsahu zostanu viditeIné dve vrstvy.
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Propofol-Lipuro sa méze miesat iba s nasledujucimi lieckmi: infGznym roztokom glukézy 50 mg/ml

(5 %w/v), infaznym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 % w/v) alebo roztokom chloridu sodného 1,8
mg/ml (0,18 % w/v) a glukdzy 40 mg/ml (4 %w/v) a injekénym roztokom lidokainu 10 mg/ml (1 %) bez
konzervaénych prisad (pozri ¢ast' 4.2 ,,Sposob a dizka podavania“ ,,Infizia riedeného Propofolu-Lipuro®).

Je mozné sucasné podavanie Propofolu-Lipuro spolu s infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 % w/v)
alebo s infiznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % w/v) alebo roztokom chloridu sodné¢ho
1,8 mg/ml (0,18 %) a roztokom gluk6zy 40 mg/ml (4 %w/v) pomocou Y-konektora v blizkosti miesta
podania.
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