1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Propodine 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, emulsio koirille ja kissoille
2.  LAADULLINENJA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksiml sisaltas:

Vaikuttava aine:

Propofoli 10,0 mg

Apuaine(et):

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, emulsio
Valkoinen tai lihes valkoinen homogeeninen emulsio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlaji(t)

Koira ja kissa

4.2 Kiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain

—  Yleisanestesia, kun eldimelle tehdiin lyhyt, enintdén 5 minuuttia kestdva diagnostinen tai
kirurginen toimenpide.

—  Yleisanestesian induktio ja yllipito.
—  Yleisanestesian induktio, kun anestesiaa yllipidetién inhalaatioanesteeteilla.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kéayttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain

Tédmé valmiste on stabiili emulsio. Ennen kdyttod valmiste on tarkistettava silmdmaaréisesti ja
varmistettava, ettei siind ole nékyvid pisaroita taiulkopuolelta tulleita vieraita hiukkasia. Jos téllaisid
havaitaan, valmiste on hévitettivi. Ali kiyti valmistetta, jos faasien erottumisesta on viitteiti
varovaisen ravistamisen jilkeen.

Jos valmiste injisoidaan lian hitaasti, anestesian taso voi jadda riittiméttomiksi, mikd johtuu siitd, ettd
tarvittavaa farmakologisen aktiivisuuden kynnystd ei saavuteta.

4.5 Kaiyttoon liittyviit erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Anestesian induktion aikana saattaa esiintyd lievdd hypotensiota ja ohimenevdd apneaa.



Jos valmiste injisoidaan liian nopeasti, voi ilmetd sydin- ja hengityselimiston lamaa (apnea,
bradykardia, hypotensio).

Tati eldinlddkevalmistetta kiytettdessd on oltava saatavilla vilineet, jotka soveltuvat hengitysteiden
pitimiseen avoinna, keinotekoiseen keuhkotuuletukseen ja lisihapen antamiseen. Anestesian induktion
jalkeen intubaatioputken kéyttd on suositeltavaa. Anestesian ylldpidon aikana on suositeltavaa antaa
lisihappea.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa koiria ja kissoja, joilla on syddmen, hengityksen,
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, seké hypovoleemisia ja heikkokuntoisia eldimid hoidettaessa.
Kun propofolia kédytetddn samanaikaisesti opioidien kanssa, bradykardiatapauksissa voidaan kayttda
antikolinergistd lddkeainetta (esim. atropiini) hoidosta vastaavan eldinlidkérin tekemén hy6ty-haitta-
arvion perusteella. Ks. kohta 4.8.

Eldimet, joilla on hypoproteinemiaa, hyperlipidemiaa tai jotka ovat hyvin hoikkia, voivat olla
alttimpia haittavaikutuksille, minkd vuoksi varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta
niille potilaille.

Propofolilla eiole analgeettisid ominaisuuksia, minkd vuoksi lisékipuldékitystd on annettava
tapauksissa, joissa toimenpiteiden oletetaan olevan kivuliaita.

Propofolin puhdistuman on raportoitu olevan hitaampi ja apnean ilmaantuvuuden suurempi yli
8-vuotiailla koirilla verrattuna nuorempiin eldimiin. Annettaessa valmistetta néille eldimille on
noudatettava erityistd varovaisuutta; esimerkiksi induktioon saattaa nidissé tapauksissa riittdd pienempi
propofoliannos.

Taméan valmisteen turvallisuutta alle 4 kuukauden ikdisilld koirilla eikd kissoilla ei ole vahvistettu,
eiké sitd pidd kdyttdd ndille eldimille muulloin kuin hoidosta vastaavan eldinlidkirin hyoty-haitta-
arvion perusteella.

Vinttikoirilla on raportoitu propofolin hitaampaa puhdistumaa ja niiden toipumisaika anestesiasta
saattaa olla hieman pitempi muihin koirarotuihin verrattuna.

Kéytd aseptisia teknikoita valmistetta antaessasi, silli valmiste ei sisdlli antimikrobista
séilontdainetta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlidkevalmistetta antavan henkildn on noudatettava

Propofoli on voimakas lidkeaine: erityistd varovaisuutta on noudatettava vahingossa tapahtuvan
itseensd pistdmisen viélttimiseksi. On suotavaa kéyttdd neulansuojusta injisointihetkeen saakka.
Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kidnny vélittomésti lddkérin puoleen ja ndytd hénelle
pakkausseloste tai myyntipdillys, mutta ALA AJA AUTOA, koska sedaatiota voi esiinty3.

Koska valmiste voi aiheuttaa drsytysti, véltd sen joutumista iholle ja silmiin. Pese roiskeet iholta ja
silmistd vélittdmasti runsaalla vedelld. Jos drsytys jatkuu, ota yhteyttd laakariin.

Tédmé valmiste voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) niille, jotka ovat aiemmin
herkistyneet propofolille tai muille ldékeaineille, soijalle tai kananmunalle. Henkiloiden, jotka ovat
yliherkkié niille aineille, tulee vilttdd kosketusta eldinldékevalmisteen kanssa.

Laékarille:
Al jitd potilasta ilman valvontaa. Pidi hengitystiet avoinna ja anna oireiden mukaista hoitoa ja
tukihoitoa.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Induktio on yleensé tasainen, mutta merkkeji eksitaatiosta (esim. raajojen like, silmévirve, lihasten
nykiminen, selin kaartuminen taaksepéin selkilihasten voimakkaan supistumisen seurauksena)
havaitaan usein koirilla ja kissoilla. Anestesian induktion aikana voi hyvin yleisesti esiintyé
ohimenevéd apneaa (hengittdmattomyyttd) ja lievdd verenpaineen laskua. Valtimoverenpaineen nousua
ja sitd seuraavaa laskua saatetaan havaita. Ks. kohta 4.5. Happikyllisteisen (SpO,) hemoglobiinin
prosenttiosuuden pienenemistd saattaa esiintyd ilman apnean esiintymista.



Melko harvinaisissa tapauksissa koirilla on havaittu toipumisvaiheen aikana runsasta kuolaamista ja
oksentelua. Toipumisvaiheen aikana eksitaatiota (kithtymystd) on havaittu koirilla harvoin.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa koirilla on havaittu raajojen jaykkyyttd ja itsepintaista hikkaa.

On myds saatu yksittdinen ilmoitus koirasta, jolla esiintyi virtsan vérjaytymistd vihredksi pitkittyneen
propofoli-infuusion jilkeen.

Pienessid osassa tapauksia on kissoilla havaittu aivastelua, ajoittaista yokkdilyd ja kdpdlien/naaman
nuolemista toipumisvaiheessa (melko harvinainen).

Toistuva, kestoltaan pitempi (> 20 minuuttia) propofolianestesia kissalla voi aiheuttaa oksidatiivisen
vamman ja Heinzin kappaleiden muodostumista, seké ei-spesifeja merkkejd, kuten esimerkiksi
ruokahaluttomuutta, ripulia ja lievdd naaman turvotusta. Toipuminen saattaa myos pitkittyd. Toistuvan
anestesian rajoittaminen niin, etti anestesiakertojen véli on yli 48 tuntia, vihentda tata
todenndkoisyytta.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelliin seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset imoitukset).

4.7 Kiytto tiineyden, ime tyksen tai muninnan aikana

Eldinlidkevalmisteen turvallisuutta tiineyden (sikidilld/vastasyntyneilld) ja imetyksen aikana ei ole
selvitetty.

Propofoli lapdisee istukan. Tutkimuksissa, joissa on kdytetty propofolia tiineille rotille ja kaneille, ei
ole todettu vahingollisia vaikutuksia hoidettujen eldinten tineyteen eiké niiden jilkeldisten
lisdantymiskykyyn. Tieteellisen kirjallisuuden mukaan (kddelliset eliimet: kohtalaisen tasoinen
anestesia 5 h ajan; rotat: 0,3-0,6 mg/kg/min 1-2 h ajan) altistuminen propofolille aivojen kehittymisen
aikana voi kuitenkin vaikuttaa haitallisesti sikididen ja vastasyntyneiden neurologiseen kehitykseen.
Ihmisilld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd pienid méérid propofolia (< 0,1 % didin annoksesta

24 tuntia annoksen antamisen jilkeen) erittyy thmisen rintamaitoon.

Voidaan kéyttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkirin tekemin hyoty-haitta-arvion perusteella.
Propofolia on kdytetty turvallisesti koirilla anestesian induktioon ennen pentujen syntymista
keisarinleikkauksella. Vastasyntyneiden kuoleman riskin vuoksi propofolin kédyttod anestesian
ylldpitoon keisarinleikkauksen aikana ei suositella.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Propofolia on kédytetty yhdessé seuraavien lidkkeiden kanssa: yleisesti kiytetyt esilddkkeet (esim.
atropiini, asepromatsiini, bentsodiatsepiini [esim. diatsepaami, midatsolaami], o-2-agonistit [esim.
medetomidiini, deksmedetomidiini], opioidit [esim. metadoni, buprenorfiini]), muut induktioon
kéaytettdvit aineet (esim. ketamiini) ja ennen ylldpitoa, jossa kdytetddn inhalaatioaineita (esim.
halotaani, typpioksiduuli, isofturaani, sevofluraani).

Sedatiivien tai kipulidkkeiden samanaikainen kayttd todennikdisesti pienentdd induktioon ja
anestesian ylldpitoon tarvittavaa propofoliannosta. Ks. kohta 4.9.

Propofolin ja opioidien samanaikainen kdytto voi aiheuttaa huomattavaa hengityslamaa ja syddmen
sykkeen voimakkaan hidastumisen. Koirilla, jotka ovat saaneet propofolia ja sen jilkeen alfentaniilid,
on havaittu syddmenpysahdyksid. Apnean riskin vihentdmiseksi propofoli on annettava hitaasti,
esimerkiksi 40-60 sekunnin aikana. Ks. my6s kohta 4.5.

Propofolin ja jonkin opioidin (esim. fentanyyli, alfentaniili) anto samanaikaisesti infuusiona
yleisanestesian yllapitimiseksi saattaa johtaa pitkittyneeseen toipumiseen.



Propofolin anto muiden, sytokromi P450 -entsyymin metaboloimien (koiralla isoentsyymi 2B11:n
metaboloimien) lddkkeiden (kuten esimerkiksi kloramfenikoli, ketokonatsoli ja loperamidi) kanssa
pienentdé propofolin puhdistumaa ja pitkittdd anestesiasta toipumista.

4.9 Annostus ja antotapa

Laskimoon
Ravista njektiopulloa kevyesti mutta perusteellisesti ennen avaamista. Ks. kohta 4.4.

Anestesian induktio:

Jéljessd olevassa taulukossa esitetty eldinlddkevalmisteen induktioannos perustuu kontrolloiduista
laboratorio- ja kenttétutkimuksista saatuihin, julkaistuihin tietoihin seka kliniseen kokemukseen, ja se
edustaa koirille ja kissoille annettavaa keskimiariistd induktioannosta. Annokset ovat vain ohjeellisia.
Todellinen annos on titrattava yksittiisen potilaan vas teen mukaan ja se voi olla huomattavasti
keskimaériis td annosta pienempi tai s uure mpi.

Annosteluruisku on valmisteltava kdyttdd varten alla esitetyn, eldimen painon mukaan lasketun
valmisteen annosméérin perusteella. Valmisteen antoa jatketaan, kunnes anestesia on riittivin syvi
intubaatioputken asettamista varten. Kun anestesia saadaan aikaan propofolilla, aine on injisoitava
riittdvan hitaasti, jotta tasapainottuminen plasman ja vaikutuskohdan vililld ehtii tapahtua, mutta
riittdvin nopeasti, jotta viltetddn aineen uudelleenjakaantuminen aivoista, miké johtaisi anestesian
riittiméttdmadn tasoon (ts. aine on annettava noin 10-40 sekuntia kestdvin jakson aikana). Kun
propofolin kanssa annetaan samanaikaisesti opioidia, propofoli on annettava hitaammin, esimerkiksi
40-60 sekunnin aikana. Ks. kohta 4.8.

Esianesteettien (esilddkityksen) kéyttd saattaa huomattavasti vaihentdd tarvittavan propofolin mééraa
riippuen kéytetyn esianesteetin tyypistd ja annoksesta. Kun propofolia kéytetdén anestesian induktioon
yhdessa esim. ketamiinin, fentanyylin tai bentsodiatsepiinien kanssa (niin kutsuttu yhteisinduktio),
propofolin kokonaisméérdéd voidaan pienentdd liséd.

Annossuositukset anestesian induktioon:

Annos Annos madri
mg/ ml/
painokilo painokilo
KOIRA
Esilddkitsemiton 6,5 mg/kg 0,65 mlkg
Esilaakitty
ei-a-2 agonistilla (asepromatsiinipohjainen) 4,0 mg/kg 0,40 ml/kg
0-2 agonistilla 2,0 mg/kg 0,20 ml’kg
KISSA
Esilddkitsemiton 8,0 mg/kg 0,80 mlkg
Esilddkitty
ei-a-2 agonistilla (asepromatsiinipohjainen) 6,0 mg/kg 0,60 ml/’kg
o-2 agonistilla 4.5 mg/kg 0,45 mlkg

Propofolia on kdytetty induktioaineena yhdessd muiden esilddkitykseen kdytettivien aineiden kanssa;
ks. lisitietoja kohdasta 4.8.

Anestesian yllipito:

Sen jilkeen, kun anestesia on indusoitu talld eldinlidkevalmisteella, eldin voidaan intuboida ja
anestesiaa voidaan sitten yllapitda tilld eliinlidkevalmisteella taiinhalaatioanesteetilla.
Eldinladkevalmisteen ylldpitoannokset voidaan antaa toistuvina bolusinjektioina tai jatkuvana
infuusiona. Jatkuva ja pitkittynyt altistus voi johtaa hitaampaan toipumiseen, erityisesti kissoilla.




Toistuva bolusinjektio:

Kun anestesiaa ylldpidetdan toistuvilla bolusinjektioilla, annosnopeus ja vaikutuksen kesto vaihtelevat
eldimestd riippuen. Anestesian kiydessé lian heikoksi voidaan antaa vasteeseen asti lisdannos, jonka
suuruus on koirilla noin 1-2 mg/kg (0,1-0,2 ml/painokilo) ja kissoilla 0,5-2 mg/kg

(0,05-0,2 ml/painokilo). Annos voidaan toistaa tarvittaessa riittivin anestesiasyvyyden
yllapitimiseksi.

Jatkuva infuusio:

Jatkuvalla infuusiolla toteutetussa anestesiassa aloitusannoksen nopeus on 0,3-0,4 mg/kg/min
(1,8-2,4 ml/kg/tunti) koirilla ja 0,2-0,3 mg/kg/mm (1,2-1,8 ml/kg/tunti) kissoilla. Esianesteettien
(esilddkityksen) kéyttd tai samanaikainen esim. ketamiini- tai opioidi-infuusio saattaa huomattavasti
vahentda tarvittavan propofolin miaria riippuen kiytetyn esianesteetin tyypistd ja annoksesta.
Todellisen infuusionopeuden on perustuttava yksittdisen potilaan vasteeseen ja haluttuun
anestesiasyvyyteen, ja nopeutta voidaan sditad 0,01-0,05 mg/kg/minuutti (0,06-0,3 ml/kg/tunti)
suuruisin lisdyksin anestesiasyvyyden ja kardiovaskulaarisen vasteen perusteella. Kun on tarpeen
nopeasti syventéé anestesiavaikutusta, eldimille voidaan antaa ylimid4rdinen propofolibolus (koirille
0,5-1 mg/kg [0,05-0,1 ml’kg] ja kissoille 0,2-0,5 mg/kg [0,02-0,05 mlkg]).

4.10 Yliannostus (oireet, hiitiitoime npiteet, vastaldikkeet) (tarvittaessa):

Vahingossa tapahtuva yliannostus todennékdisesti lamaa syddmen ja hengityksen toiminnan.
Hengityslamaa pitdé hoitaa avustetulla tai valvotulla ventilaatiolla puhdasta happea kiyttden. Sydan-
ja verisuonitoimintoja on tuettava antamalla verenpainetta kohottavia lidkeaineita ja laskimonsisdisid
nesteiti.

Koirilla annokset, jotka ovat suurempia kuin 9 mg/kg annettuna 2 mg/s nopeudella, voivat aiheuttaa
limakalvojen syanoosia. Myds mydriaasia voidaan havaita yliannostuksen yhteydessé. Syanoosi ja
mydriaasi ovat merkkejd lisdhapen tarpeesta. Yl 16,5 mg/kg annoksilla, jotka on annettu nopeudella
2 mg/s, on raportoitu esiintyneen yli 90 sekuntia kestinyttd apneaa. Vihintdén 20 mg/kg annoksilla,
jotka on annettu nopeudella 0,5 mg/s, on raportoitu esiintyneen kuolemia.

Koirille annetut, toistuvat 0,6-0,7 mg/kg/min infuusiot, joita annettin suunnilleen 1 tunnin ajan
péivéissd 14 perdkkdisend pdivand, johtivat syddmen sykkeen nopeutumiseen ja keskimédardisen
valtimoverenpaineen kohoamiseen, ja samanaikaisesti havaittin punasolujen maarian, hemoglobiinin
sekd hematokriitin arvojen alenemista. Vaikka ndma eldimet saivat mekaanista ventilaatiohoitoa,
havaittiin ndytt6a respiratorista asidoosista, joka todenndkoisesti johtuu hengityskeskusten lamasta
keuhkorakkulatuuletuksen riittiméttdmyyden ja CO,mn kertymisen seurauksena.

Apneasta johtuva kuolema on raportoitu yhdelld kissalla sen jilkeen, kun sille oli annettu

19,5 mg/kgn injektio kerta-annoksena.

4.11 Varoaika (varoajat)

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut yleisanestesia-aineet
ATCvet-koodi: QNO1AX10

5.1 Farmakodynamiikka

Propofoli on yleisanesteetti, jolle on tyypillistd vaikutuksen nopea alkaminen ja anestesian lyhyt kesto.
Toipuminen anestesiasta on yleensa nopeaa.



Propofoli vaikuttaa péddasiallisesti tehostamalla GABA n (gamma-aminovoihappo) valittimaa
inhibitorista synaptista hermovalitystd. Tamén propanoli tekee sitoutumalla A -tyypin GABA-
reseptorin (GABA »). My0s glutaminergisilld ja noradrenergisilli hermovilittdjdaneilla arvellaan
olevan jokin rooli propofolin vaikutusten vélittdmisessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun injektion jilkeen propofolin pitoisuudelle veressé on tyypillistd nopea
jakaantumisvaihe, lidkeaineen poistuminen elimistostd ja hitaampi uudelleenjakaantuminen. Tadma
ensimmédinen vaihe, jossa jakaantumisen puolintumisaika on noin 10 minuuttia, on kliinisesti
merkityksellinen, koska toipuminen anestesiasta tapahtuu sen jilkeen, kun propofoli on
uudelleenjakaantunut aivoista. Terminaalivaiheessa lidkeaineen ajatellaan vapautuvan hitaasti
kudoksista, joissa verisuonia on harvassa. Talld vapautumisella on vain vdhdn merkitystd lidkkeen
kayttoon kaytdnnossé. Koirilla ei ole toistuvan péivittdisen annon jilkeen havaittu pitoisuuksien
kertymistd veressi. Y leisesti ottaen puhdistuma on koirilla suurempi kuin kissoilla; tosin koirilla on
rotujen vililld eroja, jotka todenndkoisesti johtuvat aineenvaihdunnan eroavaisuuksista. Koirilla
puhdistuma on suurempi kuin maksan verivirtaus, mika viittaa ekstrahepaattiseen aineenvaihduntaan.
Puhdistuma kuitenkin pienenee pitkittyneen infuusion (4 h) aikana, mikd todenndkdisimmin johtuu
maksan verivirtauksen vihenemisestd. Jakaantumistilavuus on suuri seké koirilla etté kissoilla.
Propofoli sitoutuu plasman proteiineihin suuressa méadrin (96-98 %).

Ladkeaineen puhdistuminen tapahtuu maksan aineenvaihdunnassa, mité seuraa konjugoituneiden
metaboliittien eliminoituminen munuaisten kautta. Pieni madéra poistuu elimistostd ulosteen mukana.
Kissoilla eiole havaittu lddkeaineen kertymistd. Saatavilla olevien farmakokineettisten tietojen
perusteella on kuitenkin todenndkoistd, ettd ladkeaineen kertymisté tapahtuu tdlld lajilla toistuvan
paivittdisen annon yhteydessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Fosfolipidit (muna) injektiota varten
Glyseroli

Soijadlyy, puhdistettu

Natriumhydroksidi (pH:n sdétdmistd varten)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

Typpi
6.2 Téirkeimmit yhte e nsopimattomuudet
Ei saa sekoittaa muiden eldinlddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta laskimoon annettavaa

S-prosenttista dekstroosi-infuusiota tai laskimoon annettavaa 0,9-prosenttista natriumkloridi-
infuusiota.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta
Sisdpakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeinen kestoaika: kdytettdva heti

6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet

Ei saa jaatya.
Séilytd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.



Injektiopullosta poistettu valmiste on kdytettdva heti. Havitd injektiopulloon jddnyt valmiste.
6.5 Pakkaus tyyppi ja sisipakkauksen kuvaus
Virittomét, tyypin I lasiset 20 mln, 50 mLn ja 100 mln injektiopullot, jotka on suljettu paillystetylld

bromobutyylikumitulpalla ja alumiinikorkilla. Injektiopullot on pakattu pahvikoteloihin.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kayttiméttomien Lifikevalmisteiden tai niis tii periisin olevien
jite materiaalie n hiavittimiselle

Kayttimittomét eldinlddkevalmisteet tainiistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettiva
paikallisten madrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dechra Regulatory B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MTnr: 36146

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /
UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO



PRODUKTRESUME
1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Propodine 10 mg/ml injektionsvétska/infusionsvitska, emulsion for hundar och katter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller:

Aktiv substans:

Propofol 10,0 mg
Hjilpimne (n):

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska/infusionsvétska, emulsion.
Vit, eller ndstan vit, homogen emulsion.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Djurslag

Hund och katt.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

—  Generell anestesi for kortvariga diagnostiska eller kirurgiska ingrepp som varar upp till fem

minuter.
—  Induktion och underhall av generell anestesi.
—  Induktion av generell anestesinér underhdll ges med inhalationsanestetika.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpdmnena.

4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

Likemedlet 4r en stabil emulsion. Fore anvindning ska likemedlet inspekteras visuellt for att
kontrollera att det inte finns synliga droppar eller frimmande partiklar; kassera likemedlet om sddana

foreligger. Anvind inte om fasseparation kvarstér efter varsam skakning.

Om likemedlet injiceras for langsamt kan ett otillrdckligt anestesidjup uppkomma eftersom det

lampliga troskelvédrdet for farmakologisk aktivitet inte kan uppnés.



4.5 Sarskilda forsiktighe tsatgiirder vid anvéindning

Sérskilda forsiktichetsatgiarder for djur

Under induktion av anestesikan [itt hypotension och dvergdende apné uppkomma.

Om likemedlet injiceras for snabbt kan kardiopulmonell depression uppkomma (apné, bradykardi,
hypotoni).

Vid anvindning av likemedlet maste utrustning for upprétthallande av fri luftvidg, artificiell
ventilering och syrgastillférsel finnas tillginglig. Efter induktion av anestesirekommenderas
anvindning av en endotrakealtub. Ytterligare syrgas bor administreras under underhéll av anestesi.
Forsiktighet bor iakttas hos hund och katt med nedsatt hjart-, andnings-, njur- eller leverfunktion eller
hos hypovolemiska eller férsvagade djur.

Nér propofol anvinds samtidigt med opioider kan ett antikolinergikum (t.ex. atropin) anvéndas vid
bradykardi i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedomning. Se avsnitt 4.8.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av likemedlet till patienter med hypoproteinemi,
hyperlipidemi eller mycket smala djur eftersom dessa djur kan vara mer kénsliga for biverkningar.
Propofol har inga analgetiska egenskaper, darfor ska kompletterande analgetika ges om ingreppen
forvantas vara smirtsamma.

Det har rapporterats att clearance av propofol ar lingsammare och att forekomst av apné &r hogre hos
hundar som éar édldre 4n 8 &r jAmfort med yngre djur. Extra forsiktighet ska iakttas vid administrering
av likemedlet till dessa djur, exempelvis kan en ldgre dos av propofol vara tillricklig for induktion i
sddana fall.

Lakemedlets sédkerhet har inte faststéllts hos hundar och katter yngre d4n 4 manader och ska bara
anvandas till dessa djur i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning.

Vinthundar har rapporterats uppvisa en lingsammare clearance av propofol och kan ha en ndgot lingre
aterhdmtning fran anestesin jaimfort med andra hundraser.

Anvand aseptiska tekniker vid administrering av likemedlet, eftersom det inte innehaller négot
antimikrobiellt konserveringsmedel.

Séarskilda forsiktighetsatgdrder for personer som administrerar likemedlet till djur

Propofol ér ett potent lakemedel: Sarskild forsiktighet ska iakttas for att forhindra oavsiktlig
sjalvinjektion. En skyddad kanyl bor anvidndas framtill injektionen.

Vid oavsiktlig sjilvinjektion, uppsék genast likare och visa denna information eller etiketten. KOR
INTE BIL eftersom sedering kan uppkomma.

Undvik kontakt med hud och 6gon eftersom likemedlet kan orsaka irritation. Tvétta omedelbart bort
stank fran huden och 6gonen med rikligt med vatten. Uppsok ldkare om irritationen kvarstar.

Detta lakemedel kan orsaka dverkénslighetsreaktioner (allergi) hos de som redan &r kénsliga for
propofol eller andra likemedel, soja eller dgg. Personer som ér kénsliga for dessa substanser ska
undvika kontakt med likemedlet.

Rédtill lakaren:
Lamna inte patienten utan tillsyn. Hall andningsvégar fria och ge symtomatisk och stodjande
behandling.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighe tsgrad)

Induktion 4ri allminhet lugn, men tecken pé excitation (t.ex. rorelse i extremiteter, nystagmus, fokala
muskelryckningar/myklonus, opistotonus) observeras ofta hos hund och katt. Overgéende apné och
latt hypotension kan i mycket vanliga fall uppkomma under induktion av anestesi. En 6kning av det
arteriella blodtrycket foljt av en sénkning kan observeras. Se avsnitt 4.5. En minskning av andelen
hemoglobin som dr méttat med syrgas (SpO,) kan observeras i frdnvaro av apné.



Fall av 6kad salivavsdndring och krakningar har rapporterats som mindre vanliga under
uppvakningsfasen hos hund. Excitation under uppvakningsfasen har i sillsynta fall observerats hos
hund.

Stela extremiteter och ihallande hicka har i mycket sillsynta fall observerats hos hund.

Det finns en enstaka rapport hos en hund om grén missfargning avurin efter lingvarig infusion av
propofol.

Hos katter har nysningar, ibland krdkreflexer och slickande pa tassar/ansikte under uppvaknandet
observerats hos en liten andel fall (mindre vanliga).

Upprepad langvarig (>20 minuter) anestesimed propofol hos katt kan orsaka oxidativ skada och
bildande av Heinz kroppar samt icke-specifika tecken sdsom anorexi, diarré och litt ansiktsédem.
Uppvaknandet kan ocksa vara forlingt. Begransning av upprepad anestesitill intervall som dverstiger
48 timmar minskar sannolikheten for detta.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar).

- Vanliga (fler 4n 1 men férre d4n 10 av 100 behandlade djur).

- Mindre vanliga (fler én 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur).

- Séllsynta (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur).

- Mycket séllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade hiandelser
inkluderade).

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller fggliggning

Sékerheten av detta likemedel har inte faststillts under driktighet (hos foster/nyfodda) eller under
laktation.

Propofol passerar placentan. Studier dir propofol anvénts till dréktiga rattor och kaniner har inte visat
nigra skadliga effekter pa driktigheten hos behandlade djur, eller pa reproduktionsférmégan hos
avkomman. Men enligt tillginglig vetenskaplig litteratur kan exponering (icke-humana primater:
mattligt anestesidjup 15 timmar; réattor: 0,3-0,6 mg/kg/min under 1-2 timmar) for propofol under
perioden da hjarnan utvecklas ha en negativ effekt pd den neurologiska utvecklingen hos foster och
nyfodda.

Studier pd ménniska visade att sma méngder (<0,1 % av moderns dos inom 24 timmar efter dosering)
av propofol utséndras i brostmjolk.

Anvind endast i enlighet med ansvarig veterinirs nytta/riskbedomning.

Propofol har med sékerhet anvénts pa hundar for induktion av anestesi fore nedkomst av valpar med
kejsarsnitt. Med tanke pa risken for neonatal dod rekommenderas inte anvéndning av propofol for
underhall av anestesiunder kejsarsnitt.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Propofol har anvénts i samband med vanliga medel for premedicinering (t.ex. atropin, acepromazin,
bensodiazepiner [t.ex. diazepam, midazolam], a-2-agonister [t.ex. medetomidin, dexmedetomidin],
opioider [t.ex. metadon, buprenorfin]), andra induktionsmedel (t.ex. ketamin) och fore
underhallsbehandling med inhalationsmedel (t.ex. halotan, lustgas, isofluran, sevofluran).

Samtidig anvdndning av sedativa eller analgetika kommer troligen att minska den dos av propofol som
krévs for induktion och underhéll av anestesi. Se avsnitt 4.9.

Samtidig anvdndning av propofol och opioider kan orsaka signifikant andningsdepression och en
omfattande sdnkning av hjartfrekvensen. Hjértstillestdnd har observerats hos hundar som har fatt
propofol foljt av alfentanil. For att minska risken for apné ska propofol administreras langsamt, t.ex.
under 40-60 sekunder. Se dven avsnitt 4.5.

Samtidiga infusioner av propofol och opioid (t.ex. fentanyl, alfentanil) for underhall av generell
anestesikan leda till ett forlingt uppvaknande.
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Administrering av propofol med andra likemedel som metaboliseras av cytokrom P450
(isoenzym 2B11 hos hund) sasom kloramfenikol, ketokonazol och loperamid, minskar clearance av
propofol och forlinger uppvaknandet fran anestesin.

4.9 Dosering och adminis treringss:itt

For intravends administrering,
Skaka mjektionsflaskan forsiktigt, men noggrant, fére 6ppnandet. Se avsnitt 4.4.

Induktion av anestesi:

Induktionsdosen av likemedlet som visas i tabellen nedan 4r baserad pa publicerade data fran
kontrollerade laboratorie- och faltstudier samt klinisk erfarenhet och representerar den genomsnittliga
induktionsdosen for hund och katt. Dessa doser dr endast avsedda som riktlinjer. Den faktiska dosen
ska titreras enligt svaret hos den enskilda patienten och kan vara signifikant liagre eller hogre én
genomsnittsdosen.

Doseringssprutan ska beredas baserat pa den dosvolym for likemedlet som visas nedan, berdknad
enligt kroppsvikt. Lakemedlet ska administreras till effekt, tills anestesidjupet ar tillrdckligt for
endotrakeal intubering. Vid induktion av anestesimed propofol ska det injiceras tillrickligt langsamt
for att uppnd en utjimning mellan plasma och effektstillet, och tillrickligt snabbt for att forhindra
redistribution fran hjirnan som leder till ett nadekvat anestestidjup (dvs. administrering under en
period pa cirka 10-40 sekunder). Néar propofol anvéinds samtidigt med en opioid ska den administreras
langsammare, t.ex. under 40-60 sekunder. Se avsnitt 4.8.

Anvindning av ett preanestetikum (premedicinering) kan tydligt minska propofolbehoven beroende pa
typen och dosen av det preanestetikum som anvénds. Nér propofol anvands i kombination med t.ex.
ketamin, fentanyl eller bensodiazepiner for induktion av anestesi(sé kallad samtidig induktion) kan
den totala dosen av propofol minskas ytterligare.

Doseringsrekommendationer for induktion av anestesi:

Dos Dosvolym
mg/kg ml/’kg
kroppsvikt  kroppsvikt
HUND
Ingen premedicinering 6,5 mg/kg 0,65 mlkg
Premedicinering
Med icke-a-2-agonist (acepromazinbaserad) 4,0 mg/kg 0,40 ml/kg.
Med a-2-agonist 2,0 mg/kg 0,20 ml/kg.
KATT
Ingen premedicinering 8,0 mg/kg 0,80 mlkg.
Premedicinering
Med icke-a-2-agonist (acepromazinbaserad) 6,0 mg/kg 0,60 ml/kg.
Med a-2-agonist 4.5 mg/kg 0,45 mlkg.

Propofol har anvints som ett induktionsmedel i kombination med andra premedicineringar, se
avsnitt 4.8 for mer information.

Underhill av anestesi:

Efter induktion av anestesi med likemedlet kan djuret intuberas och fa underhéllsbehandling med
lakemedlet eller ett inhalationsanestesimedel. Underhallsdoser av likemedlet kan ges som upprepade
bolusinjektioner eller som en kontinuerlig infusion. Kontinuerlig och ldngvarig exponering kan leda
till langsammare uppvaknande, sarskilt hos katt.

Upprepad bolusinjektion:

Niér anestesiunderhdlls genom upprepade bolusinjektioner varierar doshastigheten och
effektdurationen mellan djur. En dosdkning om cirka 1-2 mg/kg (0,1-0,2 ml’kg kroppsvikt) till hund
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och 0,5-2 mg/kg (0,05-0,2 ml’kg kroppsvikt) till katt kan ges till effekt ndr anestesin blir for ytlig.
Denna dos kan upprepas vid behov for att bibehalla ett limpligt anestesidjup.

Kontinuerlig infusion:

For kontinuerlig anestesi rekommenderas att starta med en hastighet om 0,3-0.4 mg/kg/min

(1,8-2,4 ml/kg/timme) till hund och 0,2-0,3 mg/kg/min (1,2-0,8 ml’kg/timme) till katt. Anvindning av
ett preanestetikum (premedicinering) eller en samtidig infusion med t.ex. ketamin eller opioider kan
minska propofolbehovet beroende pa typen och dosen av det likemedel som anvénds. Den faktiska
infusionshastigheten ska baseras pé svaret hos den individuella patienten och det dnskade
anestesidjupet och kan justeras med 0,01-0,05 mg/kg/minut (0,06-0,3 ml’kg/timme) baserat pa en
bedémning av anestesidjup och kardiovaskuldrt svar. Nir en snabb 6kning av anestesidjupet &r
motiverat ska ytterligare en bolusdos av propofol (0,5-1 mg/kg [0,05-0,1 mlkg] till hund och
0,2-0,5 mg/kg [0,02-0,05 ml/kg] till katt) administreras.

4.10 Overdosering (syptom, akuta itgirder, motgift, om nédvindigt)

Oavsiktlig 6verdosering leder sannolikt till kardiorespiratorisk depression. Andningsdepression ska
behandlas med assisterad eller kontrollerad ventilering med syrgas. Den kardiovaskuldra funktionen
ska stodjas genom administrering av pressorsubstanser och intravendsa vatskor.

Hos hund kan doser som dverstiger 9 mg/kg och som administreras med en hastighet om 2 mg/s
orsaka cyanos av slemhinnorna. Mydriasis kan ocksé observeras vid 6verdosering. Cyanos och
mydriasis &r en indikation pa att extra syrgas krévs. Vid doser dver 16,5 mg/kg som administrerats
med en hastighet om 2 mg/s har apné som varat lingre 4n 90 sekunder rapporterats. Vid doser om

20 mg/kg och dirdver, som administrerats med en hastighet om 0,5 mg/s, har dédsfall rapporterats.
Hos hund har upprepade infusioner av 0,6-0,7 mg/kg/min under cirka 1 timme per dag under 14 dagar
iradlett till endkning av hjirtfrekvensen och det genomsnittliga arteriella blodtrycket, medan en
minskning av antalet roda blodkroppar, hemoglobin och hematokrit noterades. Aven om djuren
ventilerades mekaniskt fanns tecken pa respiratorisk acidos, sannolikt pé grund av depression av
andningscentrum som ledde till otillréicklig alveoldr ventilation och ackumulering av CO,.

Dodsfall pa grund av apné har rapporterats hos katt efter injektion av 19,5 mg/kg administrerat som en
engéingsdos.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Ovrig allminanestetika
ATCvet-kod: QNO1AX10

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Propofol ir ett generellt anestetikum som kénnetecknas av ett snabbt insdttande och en kort
varaktighet av anestesin. Uppvaknandet efter anestesin dr vanligtvis snabbt.

Propofol verkar primirt genom att forstidrka den himmande synaptiska 6verforingen som medieras av
GABA (gamma-smérsyra) genom att binda till GABA-typ-A-receptorn (GABA ). Men dven de
glutaminerga och noradrenerga neurotransmittorsystemen tros ha betydelse for att mediera effekterna
av propofol.

12



5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Efter intravends injektion kénnetecknas blodkoncentrationerna av propofol av en snabb
distributionsfas, eliminering av likemedlet fran kroppen och en lingsammare redistributionsfas . Den
forsta fasen, med en distributionshalveringstid pa cirka 10 minuter ar kliniskt relevant, eftersom
uppvaknandet fran anestesiuppkommer efter redistributionen av propofol fran hjarnan. Den terminala
fasen anses representera den lingsamma frisdttningen av likemedlet fran déligt vaskulariserade
vévnader. Detta har liten betydelse for dess praktiska anvéindning. Hos hund har ingen ackumulering
av blodnivier observerats efter upprepad daglig dosering. Generellt &r clearance hogre hos hund én
hos katt d&ven om rasskillnader finns hos hundar, troligen pé grund av skillnader i metabolism. Hos
hund é&r clearance hogre dn det hepatiska blodflodet, vilket tyder pa forekomst av extrahepatisk
metabolism. Clearance dr dock nedsatt under ldngvarig infusion (4 timmar), mest sannolikt p& grund
av en minskning av det hepatiska blodflodet. Distributionsvolymen &r stor hos bade hund och katt.
Propofol ar kraftigt bundet till plasmaprotein (96-98 %).

Clearance av likemedlet uppkommer genom hepatisk metabolism foljt av eliminering av de
konjugerade metaboliterna via njurarna. En liten méngd utsondras i feces.
Likemedelsackumuleringen har inte utvirderats hos katt. Baserat pa tillgédngliga farmakokinetiska data
ar det dock troligt att likemedelsackumulering uppkommer hos denna art vid upprepad daglig
dosering,

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Aggfosfolipider for injektion
Glycerol

Raffinerad sojaolja
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor
Kvivgas

6.2 Viktiga inkompatibilite ter

Blanda inte med ndgot annat likemedel, forutom med de intravendsa infusionslosningarna glukos 5 %
eller natriumklorid 0,9 %.

6.3 Hallbarhet

Héllbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.
Haéllbarhet i 6ppnad innerférpackning: anvind omedelbart.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar
Far ej frysas.
Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Uppdraget likemedel ska anvéindas omedelbart. Likemedel som é&r kvar i injektionsflaskan ska
kasseras.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Injektionsflaskor av farglost typ I-glas med 20 ml, 50 ml eller 100 ml, forslutna med en
bromobutylbelagd gummipropp och ett aluminiumlock och forpackade i en kartong.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighe tsatgérder for destruktion av ej anvint liike medel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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