Sp. zn. sukls193326/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml) injek¢ni/infuzni emulze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

v 1 ml v ampuli s v ampuli nebo lahvicce s v lahvicce s 50 ml v lahvicce se100 ml
10 ml 20 ml
propofolum 10 mg 100 mg 200 mg 500 mg 1000 mg

Pomocné latky se znamym tGéinkem:
1 ml injek¢ni/infuzni emulze obsahuje ¢istény s6jovy olej 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni emulze
MIécné bila emulze oleje ve vodé

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml) je kratce ptsobici celkové intraven6zni anestetikum pro:

e 1vod a vedeni celkové anestezie u dospélych a déti starSich nez 1 mésic

e sedaci ventilovanych pacienti starSich 16 let na jednotce intenzivni péce

e sedaci pfi diagnostickych a chirurgickych vykonech, s podanim ptipravku samotného ¢i v kombinaci
s lokalni ¢i svodnou anestezii u dospélych a déti starSich nez 1 mésic.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Obecna doporuceni

Propofol-Lipuro musi byt podavan pouze v nemocnicich nebo v adekvatng vybavenych zatizenich ambulantni
péce lékari vySkolenymi v anestezii nebo v pé¢i o pacienty na JIP. Pfi aplikaci se musi stale monitorovat
obchové a respiracni funkce (napt. pomoci EKG a pulzniho oxymetru) a byt zajiSténa neustala dostupnost
zafizeni k zajiSténi prichodnosti dychacich cest pacienta a umélého dychani, i ostatni resuscitacni pomuicky
maji byt vzdy okamzité dostupné. U sedace pii diagnostickych a chirurgickych vykonech nesmi Propofol-
Lipuro podavat osoba, ktera provadi vlastni chirurgicky nebo diagnosticky vykon.

Pii podavani ptipravku Propofol-Lipuro je obecné zapotfebi navic podavat doplikova analgetika.
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Davkovani
Propofol-Lipuro je podévan intravenézné. Davka se upravuje individudlné podle odezvy pacienta.
o Celkova anestezie u dospélych

Uvod do anestezie:

K uvedeni do anestezie Propofol-Lipuro vytitrujte (20-40 mg propofolu kazdych 10 sekund) podle odezvy
pacienta, dokud nejevi klinické znamky nastupu anestezie. U vétSiny dospélych pacientti mladSich 55 let bude
dostacovat 1,5 az 2,5 mg/kg télesné¢ hmotnosti.

U pacientt starSich ¢i s klasifikaci dle ASA stupné III a IV, a zvlasté pfi poSkozeni srdecni funkce, bude
pozadavek na davku nizsi a celkova davka pripravku Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml) mtze byt snizena na
minimum 1 mg/kg télesné hmotnosti. U téchto pacienti ma také byt ptipravek aplikovan niz$i rychlosti
(priblizné 2 ml, tj. 20 mg, kazdych 10 sekund).

Vedeni anestezie:

Anestezii udrzujte podavanim ptipravku Propofol-Lipuro bud’ kontinualni infuzi, nebo jako opakovany
injekeni bolus. Je-li pouzita technika podani v podobé opakovaného injekéniho bolusu, Ize navysit davku podle
klinickych pozadavki z 25 mg (2,5 ml Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml)) na 50 mg (5,0 ml Propofol-Lipuro 1
% (10 mg/ml)). Pro udrzeni anestezie pomoci kontinualni infuze je obvyklé davkovani v rozmezi 4-12 mg/kg
télesné hmotnosti/h.

U starSich pacientil, pacienti v celkové Spatném stavu, pacientl s klasifikaci dle ASA III a IV stupné, u
hypovolemickych pacientdl a u pacientd s hypoproteinemii miize byt nutné davku dale snizit podle zavaznosti
stavu a pouzité anestetické techniky.

Rychly bolus (jednorazovy nebo opakovany) se nema podavat u starSich pacientti, protoZe by to mohlo vést
ke kardiorespiracni depresi.

o Celkova anestezie u deti starsich nez 1 mésic

Uvod do anestezie:

K uvedeni do anestezie musi byt Propofol-Lipuro pomalu titrovan podle odpovédi pacienta, dokud se neobjevi
klinické znamky nastupu anestezie. Davkovani ma byt upraveno podle véku a/nebo télesné hmotnosti.
VétSina pacientli starSich 8 let vyZaduje kuvedeni do anestezie pfiblizn¢ 2,5 mg propofolu/kg télesné
hmotnosti. U mladsich déti, zvlasté ve véku mezi 1 mésicem a 3 roky, miize byt pottebna davka vyssi (2,5—
4 mg/kg télesné hmotnosti).

Vedeni celkové anestezie:

Anestezie miiZze byt udrzovana podavanim piipravku Propofol-Lipuro infuzi nebo opakovanym injekénim
bolusem, k zachovani pozadované hloubky anestezie. Pozadovana rychlost podani mezi pacienty znacné
kolisa, ale uspokojivé anestezie je dosazeno pii rychlosti pohybujici se obvykle v rozmezi 9-15 mg/kg/h. U
mladsich déti, zvlasté ve véku mezi 1 mésicem a 3 roky mohou byt pozadavky na davku vyssi.

Pro pacienty s ASA Il a IV jsou doporuceny davky nizsi (viz také bod 4.4).

o Sedace ventilovanych pacientii na jednotce intenzivni péce

Pro sedaci béhem intenzivni péce se doporucuje propofol podavat kontinualni infuzi. Rychlost infuze ma byt
stanovena podle potfebné hloubky sedace. U vétSiny pacientii 1ze dostatecné sedace dosahnout davkami

propofolu 0,3—4,0 mg/kg/h (viz také bod 4.4).

Propofol neni indikovan k sedaci pfi intenzivni péc¢i u pacientti ve véku 16 let a mladsSich (viz bod-4.3).
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Pti podavani propofolu na jednotce intenzivni péce se nedoporucuje pouzivat systém Diprifusor TCI (Target
Controlled Infusion).

o Sedace pri diagnostickych a chirurgickych vykonech u dospélych

K zajisténi sedace béhem chirurgickych a diagnostickych vykoni ma byt davka a rychlost podani upravena
podle klinické odezvy. VétSina pacientd vyZaduje k navozeni sedace 0,5-1 mg/kg télesné hmotnosti po dobu
1-5 minut. Udrzeni sedace lze zajistit titraci infuze pripravku Propofol-Lipuro na potiebnou intenzitu sedace.
Vétsina pacient vyzaduje 1,5-4,5 mg/kg télesné hmotnosti/h. Infuze miize byt doplnéna podanim 10-20 mg
(1-2 ml Propofol-Lipuro 1 % (10 mg/ml)) jako inj. bolusu, je-li pozadovano rychlé prohloubeni sedace.

U pacientt starSich 55 let a u pacientt s klasifikaci dle ASA stupné III a IV mohou byt zapotiebi niz§i davky
ptipravku Propofol-Lipuro a miize byt zapotiebi snizit rychlost podavani.

Rychly bolus (jednordzovy nebo opakovany) se nema podavat u starSich pacientdi, protoze by to mohlo vést
ke kardiorespiracni depresi.

o Sedace pri diagnostickych a chirurgickych vykonech u deti starsich 1 mésice veku

Dévky a rychlost podavani se maji upravit podle pozadované hloubky sedace a klinické odpovédi. VétSina
pediatrickych pacientl vyZaduje k navozeni sedace davku 1-2 mg/kg t€lesné hmotnosti. Udrzeni sedace mtize
byt k dosazeni pozadované tirovné sedace provazeno titraci pripravku Propofol-Lipuro béhem infuze. Vétsina
pacientii vyZaduje 1,5-9 mg/kg/h propofolu. Infuze mtze byt doplnéna injekénim bolusem az do vyse 1 mg/kg
télesné hmotnosti v piipadé pozadavku rychlého zvySeni urovné sedace.

Pacienti s ASA III a IV mohou vyZadovat snizené davky.

Zpusob a délka podani

e Zpiisob podani

Intravendzni podani

Propofol-Lipuro je podavan netedény injekci nebo kontinualni infuzi bud’ netfedény, nebo natedény roztokem
glukosy 50 mg/ml (5%) nebo roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo také roztokem chloridu
sodného 1,8 mg/ml (0,18%) a roztokem glukosy 40 mg/ml (4%) (viz také bod 6.6).

Lahvicky je tieba pied pouzitim protiepat.

Pred pouzitim je tfeba ocistit kr¢ek ampule nebo pryzovou zatku injekéni lahvicky 1ékafskym lihem (sprejem
¢i tampony). Oteviené ampule a lahvicky musi byt po pouziti zlikvidovany.

Pripravek Propofol-Lipuro neobsahuje zadné antimikrobialni latky a podporuje rist mikroorganismu. Proto
ptipravek Propofol-Lipuro odebirejte do sterilni stfikacky ¢i infuzni soupravy asepticky, ihned po otevieni
ampule nebo lahvicky. S podanim zacnéte bez prodleni. Po celou dobu podavani musi byt zajistény aseptické
podminky jak u ptipravku Propofol-Lipuro tak u infuzni soupravy.

Jakékoli 1écivé pripravky ¢i roztoky pfidavané do probihajici infuze s ptipravkem Propofol-Lipuro musi byt
aplikovany v blizkosti mista kanyly. Pokud se pouzivaji infuzni sety s filtry, musi byt filtry permeabilni pro

tuky.

Obsah jedné ampulky nebo lahvicky ptipravku Propofol-Lipuro a jakékoli stfikacky obsahujici piipravek
Propofol-Lipuro je ur¢en k jednorazovému pouziti u jednoho pacienta.

Infuze nefedéného piipravku Propofol-Lipuro
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Pfti podavani ptipravku Propofol-Lipuro kontinuélni infuzi je nutné vzdy kontrolovat rychlost infuze pomoci
byrety, Citace kapek, linearniho/injekéniho davkovace ¢i volumetrické infuzni pumpy. Stejné jako pii
parenteralnim podani v§ech druhti tukovych emulzi, ani u tohoto pripravku nesmi doba kontinualni infuze

z jednoho systému piekrocit délku 12 hodin. Infuzni linka a komtirka na Propofol-Lipuro musi byt
vyménéna a zlikvidovana nejpozdéji po 12 hodinach. Jakékoli mnozstvi piipravku Propofol-Lipuro zbyvajici
po ukonceni infuze ¢i po vymeéne infuzniho systému musi byt zlikvidovano.

Infuze natedéného ptipravku Propofol-Lipuro

Pii podavani infuze natedéného ptipravku Propofol-Lipuro je nutné vzdy kontrolovat rychlost infuze pomoci
byrety, ¢itace kapek linearniho/injek¢niho davkovace ¢i volumetrické infuzni pumpy a vyvarovat se tak
riziku podani nahodného nekontrolovaného velkého objemu nafedéného piipravku Propofol-Lipuro.
Maximalni nafedéni nesmi byt vétsinez 1 dil ptipravku Propofol-Lipuro ku 4 diltim roztoku glukosy 50 mg/ml
(5%) nebo roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku chloridu sodného 1,8 mg/ml (0,18%)
s roztokem glukosy 40 mg/ml (4%) (minimalni koncentrace 2 mg propofolu/ml). Smés musi byt pfipravena
asepticky bezprostiedné pted podanim a musi byt pouzita béhem 6 hodin od ptipravy.

Ke sniZeni bolestivosti pfi ivodni injekci, mize byt Propofol-Lipuro smisen s 1% injekénim lidokainem bez
konzervacnich ptisad (misi se 20 dilii piipravku Propofol-Lipuro s az 1 dilem 1% injekéniho lidokainu).

Pfed naslednym podanim myorelaxancii atrakuria nebo mivakuria po pfipravku Propofol-Lipuro pomoci
stejného infuzniho setu se doporucuje pied jejich podanim set proplachnout.

Propofol miize byt rovnéz podavan pomoci systému TCI (Target Controlled Infusion). Vzhledem k tomu, ze
jsou na trhu systémy s rozdilnymi algoritmy doporu¢eného davkovani, nejprve si prostudujte navod k pouziti
od vyrobce systému.

e Délka poddavani

Propofol-Lipuro lze podavat maximalné po dobu 7 dni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, séju, arasidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

Propofol-Lipuro nesmi byt pouzit u pacientd ve véku 16 let a mladSich k sedaci v ramci intenzivni péce.
Bezpecnost a ucinnost nebyly u téchto vékovych skupin prokazany (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Propofol maji podavat osoby proskolené v anestézii (nebo pripadné 1ékafi proskoleni v oblasti péCe o pacienty
na jednotce intenzivni péce).

Pacienti maji byt nepietrzité sledovani a maji byt vzdy pfipravena zafizeni k zajiSténi priichodnosti dychacich
cest pacienta, uméla plicni ventilace, obohaceni kyslikem a dalsi resuscitaéni zafizeni. Propofol nema podavat
osoba provadejici diagnosticky postup nebo chirurgicky vykon.

Jsou znamy piipady zneuzivani propofolu a zavislosti na propofolu, zvlasté u pracovnikli ve zdravotnictvi.
Podani propofolu bez zajisténi dychacich cest miize stejné jako u jinych obecnych anestetik zptisobit fatalni

dychaci komplikace.

Podava-li se propofol pro sedaci pii védomi, pro chirurgické a diagnostické postupy, je nutno pacienta
nepfetrzité sledovat pro pfipady casnych znamek hypotenze, obstrukce dychacich cest a nedostatku kysliku.
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Je-li propofol podan za ucelem sedace pii chirurgickych vykonech, mize dojit stejné€ jako u jinych sedativ
k mimovolnym pohybim pacienta. Pfi vykonech vyzadujicich nehybnost mohou tyto pohyby ohrozit
operované misto.

Pred propusténim pacienta je zapotiebi zajistit odpovidajici pooperacni dobu do uplného zotaveni po podavani
propofolu. Podavani propofolu miize byt velmi vzacné spojovano se vznikem pooperacnich stavii bezvédomi,
doprovazenych pifipadné zvySenym svalovym tonem. Témto stavim mize, ale nemusi predchazet obdobi
nespavosti. Ackoli je zotaveni spontanni, je nutno pacientovi v bezvédomi vénovat odpovidajici péci.

Poskozeni vyvolané propofolem nelze obvykle zjistit po 12 hodinach. Pfi rozhovoru s pacientem ohledné
nasledujicich doporu¢eni je nutno zvazit U¢inky propofolu, vykon, soucasné podavani jinych 1é¢ivych
pripravkd, vék a stav pacienta:

e vhodnost doprovodu pfi opousténi mistnosti, kde byl ptipravek podan

e planovani odbornych ¢i rizikovych ¢innosti, napt. fizeni

e uiti jinych latek, které mohou ¢inkovat jako sedativa (napf. benzodiazepiny, opiaty, alkohol)

Stejné jako u jinych intravendznich anestetickych prostfedkll je nutno postupovat opatrné u pacientti se
srde¢nim, respira¢nim, ledvinovym ¢i jaternim poskozenim nebo u pacientii hypovolemickych ¢i oslabenych
(viz také bod 4.2).

Clearance propofolu zdvisi na krevnim pratoku, proto soub&zna lécba, snizujici srde¢ni vykon bude také
snizovat clearance propofolu.

Propofol nema vagolytickou aktivitu a je spojovan s pripady zjisténé bradykardie (ptileZitostné zavazné) a také
asystoly. Je nutno zvazit intraven6zni podani anticholinergika, pfed uvedenim do anestezie nebo v pribéhu
udrzovani anestezie zvlaste v situacich, kdy pravdépodobné pievlada tonus vagu, nebo pokud je propofol
pouzit v kombinaci s jinymi latkami, které mohou zptisobit bradykardii.

Podava-li se propofol pacientim s epilepsii, mize hrozit riziko konvulze.

Nalezita péce ma byt vénovana pacientlim s poruchami metabolismu tuktl, nebo jinymi onemocnénimi, u nichz
musi byt lipidové emulze pouzivany opatrné.

Pacienti s hypoproteinemii mohou mit vyssi riziko vyskytu nezadoucich ucinkti vzhledem k vysSimu podilu
nevazaného propofolu. U téchto pacientl se doporucuje snizeni davky (viz také bod 4.2).

Pediatricka populace

Pouziti propofolu se nedoporucuje u novorozencti, protoze tato skupina nebyla plné klinicky hodnocena.
Farmakokineticka data (viz bod 5.2) ukazuji, ze clearance je u novorozencu zietelné snizend a ma velkou
interindividualni variabilitu. Podavani doporucenych davek star§Sim détem mulze vyvolat relativni
predavkovani a vést k tézké kardiovaskularni depresi.

Propofol se u pacientti ve véku 16 let a mladSich nesmi pouzivat k sedaci pii intenzivni péci, protoze u¢innost
a bezpecnost propofolu jako sedativa nebyly v této vékové skupiné prokazany (viz bod 4.3).

Doporucdujici ustanoveni pro 1é¢bu na jednotce intenzivni péce

Pouziti propofolu jako sedativa na jednotce intenzivni péce je spojovano se vznikem zavaznych metabolickych
poruch a se selhanim organovych systému, ktera mohou vést k umrti. Byly hlaseny kombinace téchto stavii:
metabolicka acidoza, rhabdomyolyza, hyperkalemie, hepatomegalie, selhani ledvin, hyperlipidemie, srde¢ni
arytmie, EKG zmény typické pro syndrom Brugada (elevace ST tsekil a zména morfologie viny T) a rychle
progredujici srde¢ni selhani, obvykle nereagujici na inotropni podptirnou 1é¢bu. Kombinace tdchfd piipadu
byla nazvana syndrom propofolové infuze. Tyto pfipady byly pozorovany hlavné u pacientli se zavaznymi
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urazy hlavy a u déti s infekei dychacich cest, kterym byly podany davky vyssi nez davky doporucené pro
dospélé k sedaci na jednotce intenzivni péce.

Nasledujici stavy se zdaji byt hlavnimi rizikovymi faktory pro vznik téchto pfihod: snizeni zasobovani tkani
kyslikem; zavazné neurologické poSkozeni a/nebo sepse; vysoké davky jednoho ¢i vice nasledujicich
farmakologickych agens — vasokonstriktory, steroidy, inotropni latky a/nebo propofol (obvykle v davkach
vyssich nez 4 mg/kg/h po dobu delsi nez 48 hodin).

Predepisujici 1ékari maji u pacientll s vySe uvedenymi rizikovymi faktory na tyto pfipady davat pozor, a
okamzit¢ ukoncit podavani propofolu, pokud se vySe uvedené piiznaky objevi. Veskera sedativa a terapeutické
pripravky pouzivané na jednotce intenzivni péce, v€etné propofolu, se maji titrovat pro udrzeni optimalniho
zasobovani kyslikem a hemodynamickych parametrd. Pacientim se zvySenym nitrolebnim tlakem je béhem
takovych zmén 1éCby tieba zajistit vhodnou terapii k podpofeni perfuzniho tlaku v mozku. Lékaiim je tieba
zdiraznit, aby pokud mozno nepiesahli davku 4 mg/kg/h.

Nalezita péci ma byt vénovana pacientim s poruchami metabolismu tuki a s jinymi onemocnénimi, u nichz
musi byt lipidové emulze pouzivany opatrné.

Pokud se propofol podava pacientim, u nichZ se predpoklada zvysené riziko ptetizeni tuky, doporucuje se
monitorovani hladin lipidi v krvi. Pokud se pfi sledovani pacienta prokaze, Ze tuk neni z téla dostatecné
odstranovan, musi byt podavani propofolu patfi¢né upraveno. Pokud pacient dostava soucasné dalsi lipidy
intravenozné, je nutné snizit jejich mnozstvi s pfihlédnutim k mnozstvi lipid infundovanych jako soucast
propofolu; 1,0 ml ptipravku Propofol-Lipuro obsahuje ptiblizné 0,1 g tukt.

Dalsi bezpecnostni opatieni

P1i 1é€bé pacientl s mitochondrialnim onemocnénim je nutna opatrnost. Tito pacienti mohou mit pfi anestezii,
operaci a 1é¢b€ na jednotce intenzivni péce sklon k exacerbaci stavajici poruchy. U takovych pacient se
doporuéuje udrzovani normotermie, dodavani sacharidti a dobra hydratace. Casné znamky exacerbace
mitochondrialniho onemocnéni a ,,syndromu propofolové infuze* mohou byt podobné.

Propofol-Lipuro neobsahuje zadné antimikrobialni konzervacni latky a podporuje rst mikroorganismt.

Je-1i nutno propofol nasat, musi byt okamzité po otevieni ampule nebo uzavéru injekéni lahvicky asepticky
natazen do sterilni stiikacky nebo podavaci soupravy. Podavani je nutno zah4jit neprodlen€. Po celou dobu
infuze je nutno zachovat asepsi jak u propofolu, tak infuzniho zatizeni.

Propofol a kazda sttikacka obsahujici propofol jsou uréeny pro jednorazové pouziti u jednoho pacienta. Podle
stanovenych smérnic pro jiné tukové emulze nesmi jedna infuze propofolu presahnout 12 hodin. Na konci
postupu nebo po 12 hodinach podle toho, ktery pfipad nastane diive, je nutno zlikvidovat a prislusné nahradit
jak nadobu s propofolem, tak infuzni hadicku.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 100 ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Propofol se pouziva pii spindlni a epiduralni anestézii a sléCivymi pfipravky bézné pouzivanymi k
premedikaci, 1é¢ivymi pfipravky blokujicimi neuromuskularni ptevod, inhala¢nimi léCivymi piipravky a
analgetiky, pficemz nebyla zji§téna zadna farmakologicka nekompatibilita. V piipadech, kdy se provadi

celkova anestézie nebo sedace k doplnéni lokalnich anestetickych metod, mohou postacit nizsi davky
propofolu.

Soubézné podavani jinych pripravkd s tlumivym ucinkem na CNS, jako jsou lécivé pfipravky pouzivane
k premedikaci, inhala¢ni 1é¢ivé pripravky ¢i analgetika, mize u propofolu zesilovat sedativni Gcinky,
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anestetické UCinky a tlumivé uCinky na kardiorespira¢ni systém. U pacientli 1éCenych rifampicinem byla
hlasena po tivodu do anestezie s propofolem t€zka hypotenze.

V piipad¢ pacientti uzivajicich valproat byla zaznamenana potieba niz§i davky propofolu. Jsou-li uzivany
soub&zné, je mozno zvazit snizeni davky propofolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost pouziti propofolu béhem téhotenstvi nebyla dosud stanovena.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Propofol nema byt podavan téhotnym Zenam, pokud to neni nezbytné nutné. Propofol prochazi placentou a
mize vyvolat novorozeneckou depresi. Propofol vSak 1ze pouzit v prubéhu vyvolaného potratu.

Kojeni 5
Studie kojicich matek prokazaly, ze se malé mnozstvi propofolu vylucuje do matetského mléka. Zeny tudiz
nemaji po dobu 24 hodin po podéni propofolu kojit. Mléko ziskané v této dobé se ma likvidovat.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno informovat, ze schopnost provadét odborné Cinnosti, jako napf. fizeni a obsluha strojii, mtze
byt po n€jakou dobu po podani propofolu narusena.

Poskozeni vyvolané propofolem nelze obvykle zjistit po 12 hodinach (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Navozeni a udrzovani anestézie nebo sedace podavanim propofolu je vétSinou bezproblémové s minimalnim
vyskytem podrazdéni. Nejcastéji bézné uvadénymi nezadoucimi Gcinky jsou farmakologicky ptredvidatelné
nezadouci Uc¢inky anestetik/sedativ, jako napt. hypotenze. Povaha, zavaznost a vyskyt nezadoucich ucinka
zjisténych u pacientil, jimZ je podavan propofol, mize souviset se zdravotnim stavem téchto piijemcd a

s provadénymi chirurgickymi ¢i terapeutickymi vykony.

Tabulka nezadoucich aéinku

T¥idy organovych systémi | Cetnost Nezadouci uéinky
Poruchy imunitniho systému: | Velmi vzacné Anafylaxe az anafylakticky Sok — mize
(<1/10 000) zahrnovat angioedém, bronchospazmus,
erytém a hypotenzi
Poruchy metabolismu Cetnost neni zndma (9) Metabolicka acidoza (5), hyperkalemie (5),
a vyzivy: hyperlipidemie (5)
Psychiatrické poruchy: Velmi vzacné (< 1/10 000) | Ztrata sexualnich zabran
Cetnost neni zndma (9) Euforie, zneuzivani navykovych latek a
1ékova zavislost (8)
Poruchy nervového systému: | Casté (>1/100 az <1/10) Bolest hlavy v obdobi zotaveni
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Vzécné (>1/10 000 az
<1/1 000)

Epileptické pohyby, vcetné kieci a
opistotonu beéhem zahajeni, udrzovani a
zotaveni pacienta

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Pooperacni ztrata védomi

Cetnost neni znama (9) Mimovolni pohyby
Srdecni poruchy: Casté Bradykardie (1)
(>1/100 az <1/10)
Velmi vzacné Plicni edém
(=1/10 000)
Cetnost neni znama (9) Srdecni arytmie (5), srde¢ni zastava,
srde¢ni selhani (5), (7)
Cévni poruchy: Casté Hypotenze (2)
(>1/100 az <1/10)
Respiracni, hrudni a Casté Pfechodna apnoe béhem navozeni anestezie
mediastindlni poruchy: (>1/100 az <1/10)
Cetnost neni znama (9) Respiracni deprese (zavisla na davce)
Casté Nevolnost ¢i zvraceni béhem doby zotaveni
Gastrointestinalni poruchy: (>1/100 az <1/10)

Velmi vzacné
(<1/10 000)

Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych
cest:

Cetnost neni zndma (9)

Hepatomegalie (5)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkane:

Cetnost neni zndma (9)

Rhabdomyolyza (3), (5)

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu:

Cetnost neni znama (9)

Priapismus

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Velmi vzacné
(<1/10 000)

Zmény barvy mo¢i po dlouhodobém
podavani

Cetnost neni znama (9)

Selhani ledvin (5)

Celkové poruchy a reakce
v miste aplikace:

Velmi Casté
(>1/10)

Mistni bolest pii zavadéni infuze (4)

Méngé Casté
(>1/1 000 az <1/100)

Tromboza a flebitida v mist€ injekce

Velmi vzacné
(<1/10 000)

Tkanova nekréza (10) po nahodném
extravaskularnim podani (11)

Cetnost neni znama (9)

Lokalni bolest, otok a zanét po nahodném
extravaskularnim podani (11)

VysSetreni:

Cetnost neni znama (9)

EKG typ Brugada (5), (6)

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace:

Velmi vzacné
(<1/10 000)

Pooperacni horecka

M Zavazné bradykardie jsou vzacné. Ojedinéle byly hlaSeny piipady progrese do asystolie.
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@ Hypotenze miZe pfileZzitostné vyzadovat pouZiti intravendznich kapalin a sniZeni rychlosti podani propofolu.

& Velmi vzacné byla hlagena thabdomyolyza, kdy byl propofol podavan ve vy$sich davkach nez 4 mg/kg/h u sedace
na jednotce intenzivni péce.

@ Riziko lze pravdépodobné snizit vyuzitim vétSich zil na predlokti a loketni jamky. Mistni bolest vyvolanou
pfipravkem Propofol-Lipuro 1ze rovnéz zmirnit souc¢asnym podanim lidokainu.

©®  Kombinace t&chto ptipadi, uvddénych jako ,,Syndrom propofolové infuze* je mozné pozorovat u vazn& nemocnych
pacientt, u kterych se ¢asto vyskytuje vice rizikovych faktorti pro vznik takovych pfipadd, viz bod 4.4.

©  EKG typ Brugada — elevace ST usekil a zména morfologie viny T v EKG.

@ Rychle progredujici srde¢ni selhavani (v n&kterych piipadech s fatalnim dtisledkem) u dospé&lych. Srdeéni selhavani
v téchto piipadech obvykle nereagovala na inotropni podptrnou 1é¢bu.

®  Zneuzivani navykovych latek a Iékova zavislost na propofolu, pfevazné u pracovnikll ve zdravotnictvi.

©®  Neni zndmo, nebot’ nelze urcit z dostupnych udajt klinickych zkousek.

(19 Nekroza byla hlaSena u tkani s porusenou Zivotaschopnosti.

(D Lécba je symptomatickd a miize zahrnovat imobilizaci a pokud mozno elevaci postizené koncetiny, chlazen,
peclivé sledovani a v piipadé potfeby konzultaci chirurga.

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Nahodné ptedavkovani patrn¢ zptsobi kardiorespiracni depresi.

Lécba

Respiracni deprese se ma upravit umélou ventilaci kyslikem. Kardiovaskularni deprese si mtize vyzadat snizeni
hlavy pacienta a v zavaznych ptipadech podani plazma expanderti a vasopresiv.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina celkova anestetika, ATC kdd: NO1AX10

Mechanismus ucéinku, farmakodynamické uéinky

Nastup hypnotického uéinku po i.v. injekci pfipravku Propofol-Lipuro je rychly. Podle rychlosti aplikace trva

uvod do anestezie 30 az 40 sekund. Po podani jednotlivého injekéniho bolusu je doba pilsobeni kratka
vzhledem k rychlému metabolismu a vylucovani (4—6 minut).

Po opakované injekci bolusu ¢i infuzi nebyla pii doporu¢eném davkovacim schématu zjisténa klinicky
relevantni akumulace propofolu.

Pacienti nabyvaji védomi rychle.

Béhem tvodu do anestezie se obCas vyskytne bradykardie a hypotenze, patrn€ vzhledem k absenci vagolytické
aktivity. Stav srdce i ob&hového systému se obvykle béhem anestézie normalizuje.

Pediatrickd populace
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Omezené studie u déti o délce anestezie zaloZzené na propofolu ukazuji, Ze bezpecnost a ucinnost se pii délce
trvani do 4 hodin neméni. Pouziti pfi prodlouzenych vykonech u déti, podle udaji uvadénych v literatute,
nevede ke zménam bezpecnosti a ucinnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po i.v. podani je asi 98 % propofolu vazano na plazmatické bilkoviny.

Distribuce
Po i.v. podani v podob¢ bolusu poc¢atecni krevni hladina propofolu rychle klesa vzhledem k rychlé distribuci
do riznych kompartmenti (a-faze). Distribucni poloc¢as byl vypocitan na 2—4 minuty.

Béhem eliminace je pokles krevnich hladin pomalejsi. Polocas eliminace béhem B-faze je v rozmezi 30—
60 minut. Nasledné se projevi tfeti hluboky kompartment, ktery odpovida redistribuci propofolu ze slab¢
prokrvenych tkani.

Centralni distribu¢ni objem je v rozmezi 0,2-0,79 I/kg télesné hmotnosti, ustaleny distribu¢ni objem pak
v rozmezi 1,8-5,3 1/kg télesné hmotnosti.

Biotransformace
Propofol se metabolizuje hlavné v jatrech, vytvareji se glukuronidy propofolu a glukuronidové a sulfatové
konjugaty s odpovidajicim chinolem. VSechny metabolity jsou neti¢inné.

Eliminace

Propofol je z téla rychle odstranovan (totalni clearance pifiblizn€ 2 I/min.). Clearance probiha prostfednictvim
metabolizmu, hlavng v jatrech, kde je zavisla na prutoku krve. Clearance je ve srovnani s dosp&lymi vyssi u
pediatrickych pacientd. Asi 88 % podané davky je vylouceno moci, ve formé metabolitd. Pouze 0,3 % je moci
vylouceno v nezménéné forme.

Pediatricka populace

Po jednotlivé davce 3 mg/kg intravendzné, zvysuje se clearance propofolu/kg t€lesné hmotnosti v zavislosti
s vékem nasledujicim zplisobem: median clearance je podstatné niz§i nez u novorozencii < 1 mésice véku
(n =25) (20 ml/kg/min) ve srovnani se starSimi détmi (n = 36, v€kové rozmezi 4 mésice az 7 let). Navic u
novorozenci je podstatng vetsi interindividualni variabilita (rozmezi 3,7-78 ml/kg/min). Na zakladé téchto
omezenych udaji z klinickych hodnoceni, které ukazuji Sirokou variabilitu, nebylo pro tuto vékovou skupinu
ustanoveno zadné doporucené davkovani.

Median clearance propofolu u starSich déti, po jednotlivé davce 3 mg/kg v podobé injekéni bolusu, byl
37,5 ml/min/kg (4-24 mésict) (n=8), 38,7 ml/min/kg (11-43 mésicti) (n=6), 48 ml/min/kg (1-3 roky)
(n=12), 28,2 ml/min/kg (4-7 let) (n = 10) ve srovnani s 23,6 ml/min/kg u dospélych (n = 6).

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity a genotoxicity po opakovaném podavani
neodhalily zddné konkrétni riziko pro ¢lovéka. Studie karcinogenity nebyly provedeny.

Publikované studie na zvitatech (véetné primati) v davkach vedoucich k lehké az stfedné silné anestezii
prokazaly, Ze pouziti anestetik v obdobi rychlého rstu mozku nebo synaptogeneze vedlo ke ztratdm bunék
ve vyvijejicim se mozku, coz mtize byt spojeno s dlouhodobymi kognitivnimi poruchami. Klinicky vyznam

téchto preklinickych zjisténi neni znam.

Teratogenni G¢inky nebyly zjistény.
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Ve studiich lokalni tolerance doslo po intramuskularni injekci k poskozeni tkan¢ kolem mista vpichu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Cistény séjovy olej,

triacylglyceroly se stiednim fetézcem,
glycerol,

vajecné fosfolipidy pro injekei,
natrium-oleat,

voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni: IThned spotiebujte.

Po nafedéni podle navodu: Podani ptipravku musi byt zahajeno okamzité po nafedéni.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Sklenéné ampule z bezbarvého skla (typ I) obsahujici 10 nebo 20 ml emulze.

Sklenéné injekéni lahvicky z bezbarvého skla (typ II) uzaviené brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
krytem obsahujici 20 ml, 50 ml nebo 100 ml emulze.

Velikost baleni:
sklenéné ampule: 10x 10 ml, 5 x 20 ml
sklenéné injekeni lahvicky: 10x20ml, 1 x50ml, 10 x 50 ml, 1 x 100 ml, 10 x 100 ml
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Ampule a lahvicky maji byt pfed pouzitim protiepany.
Pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoli zbyvajici obsah musi byt po prvnim pouziti zlikvidovan, viz bod 4.2.
Pripravek nesmi byt pouzit, jestliZze jsou po protiepani ptipravku viditelné dve vrstvy.
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Propofol-Lipuro smi byt misen pouze s nasledujicimi ptipravky: infuznim roztokem glukosy 50 mg/ml (5%),
infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem chloridu sodného 1,8 mg/ml (0,18%)
a glukosy 40 mg/ml (4%) a injekénim roztokem lidokainu 10 mg/ml (1%) neobsahujicim konzervaéni ¢inidla
(vizbod 4.2 ,,Zptsob a délka podani* ,,Infuze nafedéného ptipravku Propofol-Lipuro®).

Soucasné podavani ptipravku Propofol-Lipuro spolu s infuznim roztokem glukosy 50 mg/ml (5%) nebo
infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem chloridu sodného 1,8 mg/ml (0,18%) a
glukosy 40 mg/ml (4%) pomoci Y-konektoru v blizkosti mista podani je mozné.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen, Némecko

Postovni adresa:
34209 Melsungen, Némecko

Telefon: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-4567
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05/111/08-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5.3.2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8.5.2009
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