VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Propofol-Lipuro 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, emulsio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Propofol-Lipuro 10 mg/ml sisdltda

1 mlaa kohden 10 mln 20 mln 50 mln 100 mln
ampullia ampullia tai injektiopulloa injektiopulloa
kohden injektiopulloa kohden kohden

kohden
Propofoli 10 mg 100 mg 200 mg 500 mg 1000 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
1 ml injektio-/infuusionestettd, emulsiota sisaltda
Puhdistettua sojjadlyd 50 mg

Téydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, emulsio

Valkoinen, maitomainen oljy/vedessd -emulsio

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Propofol-Lipuro 10 mg/ml on lyhytvaikutteinen yleisanesteetti, jota kdytetddn:

e  yleisanestesian induktioon ja ylldpitoon aikuisilla ja yli 1 kuukauden ikdisilld lapsilla
e hengityslaitehoidossa olevien yli 16-vuotiaiden potilaiden sedaatioon tehohoidossa

e aikuisten ja yli 1 kuukauden ikdisten lasten sedaatioon diagnostisten ja kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessa joko yksindén tai yhdessa paikallis- tai johtopuudutuksen kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Yleiset ohjeet

Propofol-Lipuro -valmistetta saa antaa vain anestesiakoulutuksen saanut laékari tai tehohoidon
erikoislddkari sairaaloissa tai riittdvan hyvin varustetuissa avohoitoyksikdissd. Verenkiertoa ja
hengitystoimintaa on tarkkailtava jatkuvasti (esimerkiksi EKG, pulssioksimetri) ja tarvittavat vilineet
potilaan hengitysteiden avoinna pitdmistd, tekohengitystd ja muuta elvytysti varten tulee olla
valittdmasti saatavilla koko ajan. Kirurgista tai diagnostista toimenpidettd suorittavan henkilén ei tule
itse antaa valmistetta.

Propofol-Lipuro -valmisteen lisdksi tarvitaan yleensi analgeetteja.

Annostus

Propofol-Lipuro annetaan laskimoon. Annos sovitetaan yksilollisesti potilaan vasteen mukaan.



- Aikuisten yleisanestesia

Anestesian induktio:

Anestesian induktiossa Propofol-Lipuro tulee antaa vasteen mukaan (20—40 mg propofolia joka
kymmenes sekunti), kunnes anestesian alkaminen todetaan klimisesti. Useimmat alle 55-vuotiaat
aikuiset potilaat tarvitsevat propofolia 1,5-2,5 mg/kg.

Tati vanhemmat potilaat ja etenkin ne syddmen toiminnanvajauksesta kérsivit potilaat, jotka kuuluvat
ASA-luokkiin III ja IV, tarvitsevat propofolia vihemmén. Néille potilaille Propofol-Lipuro 10 mg/ml -
valmisteen kokonaisannosta voidaan vdahentdd minimiinsé, eli 1 mg propofolia /kg, ja antonopeutta
tulee hidastaa (noin 20 mg:aan 10 sekunnin vilein (vastaten 2 ml)).

Anestesian ylldpito:

Anestesiaa voidaan ylldpitdd antamalla Propofol-Lipuro -valmistetta joko jatkuvana infuusiona tai
toistuvina bolusinjektioina. Jos kdytetdén toistuvia bolusinjektioita, lisdannoksina voidaan antaa 25 mg
(= 2,5 ml Propofol-Lipuro 10 mg/ml) —50 mg (= 5,0 ml Propofol-Lipuro 10 mg/ml) propofolia

klinisen vasteen mukaan. Kun anestesiaa pidetddn ylld jatkuvalla infuusiolla, annostustarve on yleensi
4-12 mg/kg/h. Vanhuksia, huonokuntoisia, ASA-luokkiin IIIja IV kuuluvia seka hypovoleemisia
potilaita hoidettaessa seké potilailla, joilla on hypoproteinemia, annoksen pienentdminen edelld
mainitusta voi olla tarpeen, riippuen potilaan kliinisesté tilasta ja kiytetystd anestesiatekniikasta.

lakkaille potilaille eipidd antaa nopeita bolusinjektioita (kertainjektioina tai toistuvina injektioina),
silld se voi johtaa sydédmen ja hengityksen lamaantumiseen.

- Yli 1 kuukauden ikdisten lasten yleisanestesia

Anestesian induktio:

Anestesian induktiossa Propofol-Lipuro tulee antaa hitaasti vasteen mukaan, kunnes anestesian
alkaminen todetaan kliinisesti. Annos tulee sovittaa iin ja/tai elopainon mukaan.

Useimmat yli 8-vuotiaat potilaat tarvitsevat propofolia anestesian induktioon n. 2,5 mg/kg.
Nuoremmat lapset (etenkin 1 kuukaudesta 3 vuoden ikdisiin) saattavat tarvita suurempia annoksia
(2,5 mg—4 mg/kg).

Yleisanestesian vllipito:

Anestesiaa voidaan ylldpitdd antamalla Propofol-Lipuro -valmistetta infuusiona tai toistuvina
bolusinjektioina tarvittavan anestesiasyvyyden ylldpitimiseksi. Tarvittava antonopeus vaihtelee
huomattavasti eri potilailla, mutta antonopeudella noin 9-15 mg/kg/h saavutetaan tavallisesti riittdva
anestesia. Nuoremmat lapset (etenkin 1 kuukaudesta 3 vuoden ikéisiin) saattavat tarvita suuremman
annoksen.

ASA-luokkien III ja IV potilaille suositellaan pienempid annoksia (ks. my0s kohta 4.4).

- Ventiloitujen tehohoitopotilaiden sedaatio

Propofoli suositellaan annettavaksi jatkuvana infuusiona tehohoitopotilaiden sedaatiossa.
Infuusionopeus tulee sovittaa vaadittavan sedaation syvyyden mukaan. Useimmilla potilailla
tyydyttdvd sedaation aste saavutetaan annosnopeuksilla 0,3—4,0 mg propofolia/kg/h. (ks. myds
kohta 4.4).

Propofolia eipidd kiyttda alle 16-vuotiaiden tehohoitopotilaiden sedaatioon (ks. kohta 4.3 ).

Propofolin antamista TCI-menetelméalld (Target Controlled Infusion) ei suositella tehohoitopotilaiden
sedaatiossa.

- Aikuisten sedaatio diagnostisissa ja kirurgisissa toimenpiteissd

Kéytettdessd valmistetta sedaatioon kirurgisten ja diagnostisten toimenpiteiden yhteydesséi, on annos ja



annosnopeus sovitettava klinisen vasteen mukaan. Useimmat potilaat tarvitsevat sedaation
aikaansaamiseksi 0,5-1 mg/kg 1-5 minuutin aikana annettuna. Sedaation yllipidossa voidaan valmiste
titrata toivotun sedaatiotason saavuttamiseksi. Useimmat potilaat tarvitsevat 1,5-4,5 mg/kg/h. Mikéli
sedaatiota halutaan syventii nopeasti, voidaan infuusiota tdydentdd 10-20 mgn suuruisilla (1-2 ml)
Propofol-Lipuro 10 mg/ml -bolusannoksilla.

Y1 55-vuotiaat potilaat ja ASA-luokkien III ja IV potilaat voivat tarvita pienempid annoksia Propofol-
Lipuro -valmistetta, ja annostusnopeutta voidaan joutua pienentdméaén.

Iakkaille potilaille eipidd antaa nopeita bolusinjektioita (kertainjektioina tai toistuvina injektioina),
silld se voi johtaa sydédmen ja hengityksen lamaantumiseen.

- Yli 1 kuukauden ikdisten lasten sedaatio diagnostisissa ja kirurgisissa toimenpiteissd

Annostus ja antonopeus on sovitettava tarvittavan sedaatiosyvyyden ja klinisen vasteen mukaan.
Useimmat pediatriset potilaat tarvitsevat painon mukaisen propofoliannoksen 1-2 mg/kg sedaation
aikaansaamiseksi. Sedaatio voidaan yllipitdd titraamalla Propofol-Lipuro -infuusio halutun
sedaatiotason mukaan. Useimmat potilaat tarvitsevat propofolia 1,5-9 mg/kg/h. Infuusion liséksi
voidaan antaa bolusinjektioina enintdidn annoksia 1 mg/kg painon mukaan, jos sedaatiota on
syvennettdva nopeasti.

ASA-luokkien III ja IV potilaat saattavat tarvita piecnemmén annoksen.
Antotapa ja hoidon kesto
- Antotapa

Laskimoon.

Propofol-Lipuro annetaan laimentamattomana injektiona tai jatkuvana infuusiona joko
laimentamattomana tai laimennettuna 50 mg/ml glukoosiliuoksella, 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella
tai 1,8 mg/ml natriumkloridi- ja 40 mg/ml glukoosiliuoksella (ks. myds kohta 6.6).

Pakkauksia on ravistettava ennen kayttoa.

Ampullin kaulaosa tai injektiopullon kumitulpan pinta on puhdistettava denaturoidulla alkoholilla
(sumute tai kosteuspyyhe) ennen kdyttod. Avatut pakkaukset on hévitettdva kayton jalkeen.

Propofol-Lipuro ei sisdlld antimikrobisia sdilytysaineita, joten se voi toimia mikro-organismien
kasvualustana. Siksi valmiste on vedettava aseptisesti steriilin ruiskuun tai infuusiolaitte istoon
vilittdomasti ampullin avaamisen tai injektiopullon sinetin rikkomisen jilkeen. Anto on aloitettava
vipyméttd. Aseptikkaa tdytyy ylldpitdd sekd Propofol-Lipuro -valmisteen ettd infuusiovilineiden
suhteen koko annon ajan.

Kaikki lddkevalmisteet ja nesteet, joita lisdtddn tiputettavaan Propofol-Lipuro -infuusioon on
annosteltava lihelle kanyylikohtaa. Jos kédytetddn infuusiolaitetta, jossa on suodattimia, on

suodattimien oltava rasvoja lapéisevi.

Ampullin tai Propofol-Lipuro -injektiopullon siséltd ja valmistetta sisiltdvat ruiskut on tarkoitettu
potilaskohtaiseen kertakiyttoon.

Laimentamattoman Propofol-Lipuro -valmisteen infuusio

Annettaessa Propofol-Lipuro -valmistetta jatkuvana infuusiona on suositeltavaa, ettd
infuusionopeuksien tarkkailuun kéytettdisiin aina byrettejd, tipanlaskijoita, ruiskupumppuja tai
volumetrisid infuusiopumppuja.

Kuten kaikkien rasvaemulsioiden parenteraalisessa annossa on tapana, ei jatkuvan Propofol-Lipuro -
infuusion kesto saa ylittda 12 tuntia yhdesté infuusiolaitteistosta annettuna. Infuusioletkusto ja



Propofol-Lipuro -sdilid on hévitettdva ja vaihdettava uusiin vimeistdén 12 tunnin kuluttua. Infuusion
tai infuusiolaitteiston vaihtamisen jilkeen yli jadnyt Propofol-Lipuro -valmiste on hévitettiva.

Laimennetun Propofol-Lipuro -valmisteen infuusio

Annettaessa laimennettua Propofol Lipuro -valmistetta infuusiona tulee aina kayttda byrettejd,
tipanlaskijoita, ruiskupumppuja tai volumetrisid mfuusiopumppuja infuusionopeuden tarkkailuun.
Siten viltetddn vahingossa infusoimasta suuria méérid laimennettua valmistetta.

Maksimilaimennos ei saa ylittdd 1 osaa valmistetta ja 4 osaa 50 mg/ml glukoosilinosta, 9 mg/ml
natriumkloridiliuosta tai 1,8 mg/ml natriumkloridi- ja 40 mg/ml glukoosiliuosta (minimipitoisuus 2 mg
propofolia/ml).

Laimennos on valmistettava aseptisesti valittomésti ennen antamista ja se on kiytettdva 6 tunnin
kuluessa valmistamisesta.

Valmistetta voidaan sekoittaa sdilytysaineettoman lidokaiini-injektionesteen kanssa kivun
vahentdmiseksi alkuinjektion aikana (sekoita 20 osaa Propofol-Lipuro -valmistetta korkeintaan yhteen
osaan 10 mg/ml lidokaiini-injektionestettd).

Ennen kuin annetaan lihasrelaksantteja atrakuuria tai mivakuuria Propofol-Lipuro -valmisteen jilkeen
saman laskimoyhteyden Iipi, on suositeltavaa, etté letkusto huuhdellaan ennen lidkkeen antoa.

Propofolia voidaan kdyttdd myos tavoiteohjattuna infuusiona (Target Controlled Infusion,
TCI). Annostus lasketaan eri tavoin markkinoilla oleville eri laitteille. Katso annossuositukset
laitevalmistajan kayttdohjeista.

- Hoidon kesto

Propofol-Lipuro voidaan antaa enintddn 7 paividn ajan.

43 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle. maapahkindille, soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Propofol-Lipuro -valmistetta ei saa kiyttdd 16-vuotiaille tai sitd nuoremmille potilaille sedaatioon
tehohoidossa. Turvallisuutta ja tehoa ndiden ikdryhmien hoidossa ei ole osoitettu (ks. kohta 4.4).

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Propofolia saa antaa vain anestesian kdytt6on koulutuksen saanut henkild (tai mikéli mahdollista,
potilaiden tehohoitoon koulutuksen saanut ladkéri).

Potilaita on tarkkailtava jatkuvasti ja anestesian aikana on varmistettava jatkuva ja véliton valmius
hengitysteiden tukkeutumisen estdmiseen, hengitystuen antamiseen ja muihin
elvytystoimenpiteisiin. Sama henkild, joka suorittaa diagnostiset tai kirurgiset toimenpiteet, ei saa
annostella propofolia.

Propofolin vadrinkdyttdd ja ladkeaineriippuvuutta on raportoitu pidasiassa terveydenhuollon
ammattilaisten keskuudessa. Kuten muidenkin yleisanesteettien annon yhteydessé, propofolin
antaminen ilman ettd hengitysteiden avoinna pitimisestd huolehditaan, saattaa aiheuttaa kuolemaan
johtavia hengityskomplikaatioita.

Annettaessa propofolia sedaatioon, jolloin potilas kirurgisten ja diagnostisten toimenpiteiden aikana on
tajuissaan, potilasta tulee tarkkailla jatkuvasti hypotension varhaisten merkkien, hengitysteiden

tukkeutumisen ja happidesaturaation varalta.

Kuten muidenkin yleisanesteettien kidyton yhteydessa, propofolia sedaatioon kirurgisten



toimenpiteiden yhteydessd annettaessa, potilaalla saattaa esiintyd tahattomia likkeitd. Toimenpiteissa,
joissa ékillisid liikkeitd on ehdottomasti véltettiva, ndmai likkeet voivat olla erityisen haitallisia.

Ennen potilaan kotiuttamista sairaalasta tulee kulua riittdva aika, jotta varmistutaan potilaan
taydellisestd propofolin kdyton jilkeisesti toipumisesta. Propofolin kdyttdd saattaa hyvin harvoin
seurata kirurgisen toimenpiteen jilkeinen tajuttomuuden jakso, johon saattaa littyd lihastonuksen
lisidntyminen. TAtd saattaa mahdollisesti edeltdd hereilliolovaihe. Potilaan spontaanista toipumisesta
huolimatta tajuttomalle potilaalle tulee antaa asianmukaista hoitoa.

Propofolin aiheuttama tilan heikentyminen ei yleensd ole havaittavissa yli 12 tunnin jilkeen.
Propofolin vaikutukset, toimenpide, samanaikainen ladkitys, potilaan ikd ja kunto tulee ottaa
huomioon, kun potilasta neuvotaan seuraavissa asioissa:

o on suositeltavaa, etté potilas poistuu antopaikalta vain saattajan kanssa

o taitoa vaativien tai vaarallisten toimintojen kuten seuraavan autolla ajon ajankohdasta tulee
keskustella

o muiden mahdollisesti sedaatiota aiheuttavien aineiden (esim. bentsodiatsepiinien, opiaattien ja

alkoholin) kéytto.

Kuten muidenkin laskimoon annettavien anesteettien kohdalla varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, joilla on syddmen, hengityselimiston, munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sekd hoidettaessa hypovoleemisia tai huonokuntoisia potilaita (ks. myos kohta 4.2).

Propofolin puhdistuma riippuu veren virtauksesta, joten syddmen minuuttitilavuutta pienentdva
samanaikainen ladkitys vihentdd myos propofolin puhdistumaa.

Propofolilta puuttuu vagolyyttinen vaikutus aja sithen on liittynyt ilmoituksia (toisinaan voimakkaasta)
bradykardiasta seké asystolesta. Laskimoon annettavien antikolinergien kayttod ennen induktiota tai
anestesian yllipidon aikana tulee harkita, varsinkin tilanteissa, joissa vagaalinen tonus todenndkoisesti
on vallitsevana tai kun propofolia kidytetddn yhdessd muiden todennikoisesti bradykardiaa aiheuttavien
aineiden kanssa.

Kun propofolia annetaan epilepsiapotilaalle, kouristuksen riski on mahdollinen.

Asianmukaista huolellisuutta on noudatettava rasvametabolian hairioitd sairastavilla potilailla ja
muissa sairaustiloissa, joissa rasvaemulsioita on kiytettivi varoen.

Potilailla, joilla on hypoproteinemia, haittavaikutusten riski voi olla tavanomaista suurempi, koska
vapaan propofolin osuus on suurempi. Annoksen pienentdminen on suositeltavaa néiti potilaita
hoidettaessa (ks. myos kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Propofolin kiyttdd ei suositella vastasyntyneille vauvoille, koska valmisteen kayttod talle
potilasryhmélle eiole tutkittu tidysin. Farmakokineettiset tiedot (ks. kohta 5.2) osoittavat, ettd
vastasyntyneiden puhdistuma on huomattavasti pienempi ja siind on erittdin suurta yksilllista
vaihtelua. Jos kdytetdéin vanhemmille lapsille suositeltuja annoksia, saattaa tapahtua suhteellinen
yliannostus, joka johtaa syddmen ja verisuoniston vaikea-asteiseen lamaantumiseen.

Propofolia ei saa kiyttdd 16-vuotiaiden ja sitd nuorempien tehohoitopotilaiden sedaatioon, koska
propopolin turvallisuutta ja tehoa tdmén ikiryhmén sedaatiossa ei ole osoitettu (ks. kohta 4.3).

Tehohoitoa koskevat ohjeet

Propofoliemulsion antoon infuusiona tehohoitopotilaiden sedaatiossa on liittynyt joukko
aineenvaihduntahdiriéitd ja elintoimintojen hairiditd, jotka voivat johtaa kuolemaan. Ilmoituksia
seuraavista yhdistelmistd potilailla on raportoitu: metabolinen asidoosi, rabdomyolyysi, hyperkalemia,
hepatomegalia, munuaisten vajaatoiminta, hyperlipidemia, syddmen rytmihdirid, Brugadatyyppinen



EKG (ST-nousu ja kaareutuva T-aalto) ja nopeasti paheneva sydimen vajaatoiminta, johon ei yleensa
saada vastetta inotrooppisella tukihoidolla. Néiden tapahtumien yhdistelmid kutsutaan propofoli-
infuusio-oire yhtyméksi. Niiti tapahtumia esiintyi eniten vakavista paddvammoista ja
hengitystieinfektioista kérsivilld lapsilla, joille annettiin aikuisten tehohoitopotilaiden sedaatioon
suositeltuja annoksia suuremmat propofoliannokset.

Néiden tapahtumien kehittymisen suurimpia riskitekijoitd ovat imeisesti: kudosten vihentynyt hapen
saanti, vakava neurologinen vamma ja/tai sepsis, yhden tai useamman seuraavan lidkkeen suuret
annostukset: vasokonstriktorit, steroidit, inotroopit ja/tai propofoli (yleensé yli 48 tuntia jatkuva kaytto
4 mg/kg/h ylhittavilli annoksilla).

Ladkettd midradvien ladkareiden on oltava varuillaan ndiden tapahtumien varalta, jos potilas kuuluu
ylld mainittuihin riskiryhmiin, ja lopetettava propofolin anto heti, jos ylld mainittuja oireita ilmaantuu.
Kaikki tehohoidossa kéytettdvit sedatiivit ja terapeuttiset aineet on sdédettévd parhaan mahdollisen
hapen saannin ja hemodynaamisten parametrien ylldpitimiseksi. Potilaille, joilla on kohonnut
kallonsisdinen paine, tulee antaa sopivaa, aivoperfuusiopainetta avustavaa hoitoa niiden
hoitomuutosten aikana. Hoitavia ladkéreitd muistutetaan siitd, ettd 4 mg/kg/h:n annostusta ei pida
ylittdd, jos vain mahdollista.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on rasvametabolian hiiri6itd tai sairauksia,
joiden vuoksi lipidiemulsioiden kdyttd on rajoitettava.

Veren rasva-ainetasojen tarkkailu on suositeltavaa, jos propofolia annetaan potilaille, joilla oletetaan
olevan erityinen rasvakuormituksen riski. Propofolin antoa on sididettidvi asianmukaisesti, jos
tarkkailussa selvidd, ettd rasvan puhdistuminen kehosta eiole riittdvda. Jos potilaalle annetaan muuta
rasva-ainehoitoa laskimoon samanaikaisesti, sen maaraa pitdd vihentda propofolivalmisteesta
infusoitava rasva-aineen méérd huomioiden: 1,0 ml Propofol-Lipuro -valmistetta sisiltdd nomn 0,1 g
rasvaa.

Lisdvaroitukset

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on mitokondriosairaus, koska sairaus voi
pahentua anestesian, leikkauksen tai tehohoidon aikana. Néille potilaille suositellaan elimiston
normaalin mpoétilan yllapitdmistd, hillihydraattien antoa ja hyvéé nesteytystd. Mitokondriosairauden
pahenemisen ja propofoli-infuusion oireyhtymén varhaiset merkit voivat muistuttaa toisiaan.

Propofol-Lipuro ei sisdlli mikrobeja tuhoavia sdilontdaineita ja edistid mikro-organismien kasvua.

Propofolia aspiroitaessa se on vedettdva aseptisesti steriilin ruiskuun tai annostelulaitteeseen
vilittdmasti ampullin avaamisen jilkeen. Annostelu pitdé aloittaa viipyméttd. Propofolin ja
infuusiovélineen aseptinen tila tulee séilyttdd koko infuusioajan.

Propofoli ja kaikki propofolia sisadltavit ruiskut ovat vain yksilollistd kertakdyttod varten. Muiden
lipidiemulsioiden vakiintuneiden ohjeiden mukaisesti propofolin kertainfuusio eisaa kestia yli
12 tuntia. Toimenpiteen paityttya tai 12 tunnin kuluttua, kumpi tahansa tapahtuu ensin, seka
propofolin sdilio ettd infuusioletkusto tulee hévittdd ja vaihtaa uuteen tarpeen mukaan.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Propofolia on kéytetty selkdydin- ja epiduraalipuudutuksen ja yleisesti kéytettidvien esilddkitysten
yhteydessi, lihasrelaksanttien, inhalaatioaineiden ja kipuliikkeiden kanssa,eikd farmakologista
yhteensopimattomuutta ole havaittu. Propofoli-annosten pienentdminen saattaa olla valttimatontd, kun
yleisanestesiaa tai sedaatiota kdytetadn johtopuudutusmenetelmien liséna.



Muiden keskushermostoa lamaavien ladkkeiden, kuten esilddkityksend annettavien lddkkeiden,
inhalaatioaineiden ja kipulddkkeiden, samanaikainen kédyttd voi voimistaa propofolin sedatiivisia,
anesteettisia sekd sydintd ja hengityselimistod lamaavia vaikutuksia. Merkittdvdd verenpaineen laskua
on raportoitu propofolilla tapahtuvan anestesian induktion yhteydessé rifampisiinihoitoa saavilla
potilailla.

Valproaattia ottavilla potilailla on havaittu tarvetta propofoliannosten pienentdmiseen. Kun
ladkeaineita kdytetddn samanaikaisesti, voidaan harkita propofoliannostuksen pienentdmista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Propofolin turvallisuutta raskauden aikana eiole osoitettu.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Propofolia ei saa antaa raskaana oleville naisille, ellei se ole ehdottoman tarpeellista. Propofoli
lapéisee istukan ja voi aiheuttaa vastasyntyneen lamaantuneisuutta Propofolia voidaan kuitenkin
kayttad abortin aikaansaamiseksi.

Imetys

Imettavilld &dideilld tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd pienid maérid propofolia erittyy thmisen
rintamaitoon. Tdmén vuoksi naisten ei pidd imettdd 24 tunnin ajan propofolin annon jilkeen. Téni
aikana tuotettu rintamaito tulee havittaa.

Hedelmillisyys
Tietoja eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaille tulee kertoa, ettd taitoa edellyttdvit toimenpiteet kuten autolla ajo ja koneiden kayttokyky
saattavat huonontua joksikin ajaksi propofolin kdyton jalkeen.

Propofolin aiheuttama kykyjen huonontuminen ei yleensé ole havaittavissa yli 12 tunnin jélkeen (ks.
kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Anestesian tai sedaation induktio tai ylldpito propofolin avulla on yleensé sujuvaa ja eksitaatiota
esiintyy vain vahiisesti. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat anesteettien/sedatiivisten
aineiden farmakologisesti odotettavissa olevat haittavaikutukset, esim. hypotensio. Propofolia
saaneilla potilailla havaittujen haittavaikutusten luonne, voimakkuus ja esiintyvyys saattavat littya
saajan terveydentilaan ja kdytettivadn anto- tai hoitotapaan.

Haittavaikutus taulukko

Elinjirjes telmiluokka Yleisyys Haittavaikutukset
Immuunijdrjestelmd Hyvin harvinainen Anafylaksia ja jopa anafylaktinen
(< 1/10 000) sokki — johon saattaa liittya

angioedeema, bronkospasmi,
eryteema ja hypotensio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleisyys tuntematon (9) Metabolinen asidoosi (5),
hyperkalemia (5), hyperlipidemia
)

Psyykkiset hdiriot Hyvin harvinainen Seksuaalinen estottomuus

(< 1/10 000)
Yleisyys tuntematon (9) Euforia, lddkkeiden vairinkaytto
ja ladkeaineriippuvuus (8)




Hermosto Yleinen Péaansédrky herddmisvaiheen
(> 1/100, < 1/10) aikana
Harvinainen Epileptiformiset likkeet, mukaan
(>1/10 000, < 1/1 000) lukien kouristukset ja opistotonus
induktion, ylldpidon ja
herdémisvaiheen aikana
Hyvin harvinainen Postoperatiivinen tajuttomuus
(< 1/10 000)
Yleisyys tuntematon (9) Tahdottomat likkeet
Syddn Yleinen Bradykardia (1)
(= 1/100, < 1/10)
Hyvin harvinainen Pulmonaaliedeema
(< 1/10 000)
Yleisyys tuntematon (9) Syddamen rytmihdirié (5),
sydénpyséhdys, syddmen
vajaatoiminta (5), (7)
Verisuonisto Yleinen Hypotensio (2)
(= 1/100, < 1/10)
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Ohimenevé apnea induktion

vilikarsina

(= 1/100, < 1/10)

aikana

Yleisyys tuntematon (9) Hengityslama
(annosriippuvainen)
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi ja oksentelu
(> 1/100, < 1/10) herddmisvaiheen aikana
Hyvin harvinainen Pankreatiitti
(< 1/10 000)
Maksajasappi Yleisyys tuntematon (9) Hepatomegalia (5)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleisyys tuntematon (9)

Rabdomyolyysi (3), (5)

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleisyys tuntematon (9)

Priapismi

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinainen
(< 1/10 000)

Virtsan virjadntyminen
pitkittyneen annon jilkeen

Yleisyys tuntematon (9)

Munuaisten vajaatoiminta (5)

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Paikallinen kipu induktion
todettavat haitat (> 1/10) yhteydessi (4)

Melko harvinainen Injektiokohdan tromboosi ja

(= 1/1 000, < 1/100) injektiokohdan flebiitti

Hyvin harvinainen Kudosnekroosi (10) vahingossa

(< 1/10 000) tapahtuneen ekstravasaalisen
annon jilkeen (11)

Yleisyys tuntematon (9) Paikallinen kipu, turvotus ja
tulehdus vahingossa tapahtuneen
ekstravasaalisen annon jilkeen
(€29)

Tutkimukset Yleisyys tuntematon (9) Brugadatyyppinen EKG (5), (6)
Vammat, myrkytykset ja Hyvin harvinainen Postoperatiivinen kuume
hoitokomplikaatiot (<1/10 000)

(e))
2

(3)

“)

Vakava bradykardia on harvinainen. Sen kehittymisesta asystoleen on saatu yksittdisid ilmoituksia.
Hypotensio saattaa toisinaan edellyttda laskimoon annettavia nesteitd sekd propofolin annon

viahentdmista.

Harvoja ilmoituksia rabdomyolyysista on saatu tapauksissa,joissa propofolia on annettu suurempina

annoksina kuin 4 mg/kg/h tehohoidossa annettavana sedaationa.
Saattaa vidhenty4, kun propofoli annetaan kyynérvarren ja —taipeen suuriin laskimoihin. Propofol-Lipuro -
valmisteeseen liittyvad kipua voidaan myds vihentidd samanaikaisesti annettavalla lidokaiinilla.



®) Niiden tapahtumien yhdistelmid, joita on ilmoitettu “propofoli-infuusio-oireyhtymind”, saatetaan todeta
vakavastisairailla potilailla, joilla usein on monia riskitekijoitd néiden tapahtumien kehittymiselle, ks.

kohta 4.4.

© Brugadatyyppinen EKG — ST-nousu ja kaareutuva T-aalto EKG:ssé.

@ Nopeasti etenevé (joissakin tapauksissakuolemaan johtava) syddmen vajaatoiminta aikuisilla. Ndissa
tapauksissa syddmen vajaatoiminnassa ei tavallisesti saatu vastetta inotrooppisella tukihoidolla.

® Pidasiassaterveydenhuollon ammattilaisten harjoittama propofolin védrinkéyttd ja lidkeaineriippuvuus.

©® Tuntematon, koska saatavissa olevakliininen tutkimustieto ei riitd arviointiin.

(10) Kudosnekroosia on raportoitu, kun kudoksen elinvoimaisuus on heikentynyt.

() Hoito on oireenmukaista, ja sithen voi siséltyd immobilisaatio ja jos mahdollista jisenen kohottaminen,

villentdminen, tarkkailu, tarvittaessakirurgin konsultaatio.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGtyhaittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Vahingossa annettu yliannos todennékdisesti lamaa hengitysté ja verenkiertoa.

Hoito
Hengityslamaa tulee hoitaa keinotekoisella happiventilaatiolla. Verenkierron laman hoitamiseksi tulee
potilaan padpuolta laskea ja vaikeissa tapauksissa antaa plasmavolyymin lisdéjid sekd vasopressoreita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd.: Muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi: NO1AX10.
Vaikutusmekanismi, farmakodynaminen vaikutus

Propofol-Lipuro -valmisteen laskimoon annetun injektion jilkeen anestesiavaikutus alkaa nopeasti.

Injektionopeudesta riippuen anestesian induktio alkaa 30—40 sekunnin kuluttua. Vaikutusaika yhden
bolusannoksen jilkeen on lyhyt, johtuen nopeasta aineenvaihdunnasta ja erittymisestd (4—6 minuuttia).

Suositelluista annoksista ei ole raportoitu aiheutuneen klinisesti merkitsevda propofolin kertymisté
toistuvien bolusinjektioiden tai infuusion jilkeen.

Potilaat tulevat tajuihinsa nopeasti.

Bradykardiaa ja hypotensiota imenee ajoittain anestesian induktion aikana hiultavasti vagolyyttisen
vaikutuksen puuttumisen takia. Syddmen ja verenkierron tilanne normalisoituu yleensa anestesian
ylldpidon aikana.

Pediatriset potilaat

Propofolilla aikaansaadun anestesian kestoon liittyvét rajalliset tutkimukset lapsilla viittaavat sithen,
etteivit turvallisuus ja teho muutu enintéén 4 tunnin aikana. Kirjallisuudessa on esitetty tietoja
valmisteen kaytostd lapsilla pitkdkestoisten toimenpiteiden yhteydessa eivitkd turvallisuus tai teho



http://www.fimea.fi/

talldoin muuttuneet.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annon jilkeen noin 98 % propofolista sitoutuu plasman proteiineihin.

Jakautuminen

Laskimonsisdisen bolus-injektion jilkeen veren alkuperdinen propofolipitoisuus pienenee nopeasti
johtuen nopeasta jakautumisesta eri tilothin (alfa-vaihe). Jakautumisen puoliintumisajaksi on laskettu
2—4 minuuttia.

Eliminaation aikana veren pitoisuuksien lasku on hitaampaa. Eliminaation puolintumisaika beeta-
vaiheen aikana on 30-60 minuuttia. Seuraavaksiilmenevéd kolmas syvé loppuvaihe edustaa propofolin
uudelleenjakautumista huonosti perfusoidusta kudoksesta.

Jakautumisen keskitilavuus on vililld 0,2-0,79 Velopainokilo ja jakautumisen steady-state tilavuus on
valilld 1,8-5,3 Velopainokilo.

Biotransformaatio
Propofoli metaboloituu pédasiassa maksassa, jolloin muodostuu propofolin glukuronideja ja sitd
vastaavan kinolin glukuronideja ja sulfaattikonjugaatteja. Kaikki metaboliitit ovat inaktiivisia.

Eliminaatio

Propofoli poistuu elimistdstd nopeasti (kokonaispuhdistuma noin 2 V/min). Eliminoituminen tapahtuu
metaboloitumalla padasiassa maksassa veren virtauksesta riippuvaisesti. Puhdistuma on pediatrisilla
potilailla nopeampaa kuin aikuisilla. Noin 88 % annetusta annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan.
Vain 0,3 % erittyy muuttumattomana virtsaan.

Pediatriset potilaat

Laskimoon annetun kerta-annoksen 3 mg/kg jilkeen propofolin painoon perustuva puhdistuma
(puhdistuma/kg) lisdédntyi iin myGti seuraavasti: vastasyntyneilld alle kuukauden ikdisilli vauvoilla
(n =25) puhdistuman mediaani oli huomattavasti pienempi (20 ml’kg/min) verrattuna vanhempiin
lapsiin (n = 36, idn vaihteluvdli 4 kuukaudesta 7 vuoteen). Liséksi vaihtelu eri yksildiden vélilld oli
vastasyntyneilld suurempaa (3,7-78 ml/kg/min). Koska ndma véhiiset tutkimustiedot viittaavat
huomattavaan vaihteluun, tille ikiryhmélle eivoida antaa annostussuosituksia.

Vanhemmille lapsille boluksena annetun 3 mg/kg kerta-annoksen jilkeen propofolin puhdistuman
mediaani oli 37,5 m/min/kg (4-24 kuukauden ikéisilld) (n = 8), 38,7 mI/min/kg (11-43 kuukauden
ikéisilld (n = 6), 48 m/min/kg (1-3-vuotiailla) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4—7-vuotiailla) (n= 10)
verrattuna puhdistumaan 23,6 ml/min/kg aikuisilla (n = 6).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole
suoritettu.

Eldimilld (my6s kddellisilld) tehdyt julkaistut tutkimukset, joissa kdytetyt annokset saivat aikaan lievin
tai kohtalaisen anestesian, osoittavat anestesia-aineiden kiyton aivojen nopean kehittymisen tai
synaptogeneesin aikana aiheuttavan kehittyvissa aivoissa solukatoa, joka voi olla yhteydessa
pitkdkestoisiin kognitiivisiin puutoksiin. Niiden preklimisten havaintojen klinistd merkitysté ei
tiedeta.

Tutkimuksissa paikallisesta siedettdvyydesti lihaksensisdinen injektio aiheutti kudosvaurion
injektioalueen ymparilli.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Soijadljy, puhdistettu,

keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit,
glyseroli,

fosfolipidit (muna) injektionestettd varten,,
natriumoleaatti,

injektionesteisiin kaytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

63 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimmdisen avaamisen jilkeen: Kéytettdva valittomasti.

Ohjeiden mukaan kdyttovalmiik si saatettu laimennos: laimennetun valmisteen anto on aloitettava heti
valmiiksi saattamisen jilkeen.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Virittomét lasiampullit (tyyppi I) siséltdvit 10 ml tai 20 ml emulsiota.

Virittomét lasiset (tyyppi II) injektiopullot, jotka on suljettu bromobutyylikumisulkimella ja
alumiinisuojuksella, sisdltivat 20 ml, 50 ml tai 100 ml emulsiota.

Pakkauskoot:

lasiampullit: 10x 10 ml, 5 x 20 ml

njektiopullot (lasia): 10x20 ml, 1 x50 ml, 10 x 50 ml, 1 x 100 ml ja 10 x 100 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttaméton lddkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti
Ravistettava ennen kayttod.

Vain kertakdyttoon. Avaamisen jilkeen kdyttdméttd jadnyt sisalto on havitettiva, ks. kohta 4.2.
Jos valmisteen ravistamisen jalkeen havaitaan erottuminen kahteen kerrokseen, valmistetta ei saa
kayttaa.

Propofol-Lipuro -valmistetta saa sekoittaa ainoastaan 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuus ionesteen,

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteen, 1,8 mg/ml (0,18 %) natriumkloridi- ja 40 mg/ml

(4 %) glukoosiliuoksen ja sdilytysaineettoman 10 mg/ml (1 %) lidokaiini-injektionesteen kanssa (ks.
kohta 4.2 ” Antotapa ja hoidon kesto”, ”’Laimennetun Propofol-Lipuro -valmisteen infuusio”).



Valmistetta voidaan antaa yhdessa 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteen, 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionesteen tai 1,8 mg/ml (0,18 %) natriumkloridi- ja 40 mg/ml (4 %)
glukoosiliuoksen kanssa injektiokohdan lihelld olevan kolmitichanan kautta.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Propofol-Lipuro 10 mg/ml injektionsvétska/infusionsvétska, emulsion.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Propofol-Lipuro 10 mg/ml innehaller

per 1 ml per 10 ml per 20 ml per 50 ml per 100 ml
ampull ampull eller injektionsflaska  injektionsflaska
injektionsflaska
Propofol 10 mg 100 mg 200 mg 500 mg 1000 mg

Hjilpdmnen med kind effekt

1 ml injektionsvétska/infusionsvitska, emulsion innehéller
Sojaolja, raffinerad 50 mg

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska/infusionsvitska, emulsion.

Mjolkvit emulsion av olja-i-vatten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Propofol-Lipuro 10 mg/ml dr ett kortverkande intravendst anestetikum for

e induktion och underhall av allmén anestesihos vuxna och barn>1 maénad,
e sedering av ventilerade patienter >16 ars alder i samband med intensivvard,

e sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp, ensamt eller i kombination med lokal eller

regional anestesihos vuxna och barn >1 ménad.
4.2 Dosering och administreringssétt

Allminna anvisningar

Propofol-Lipuro far endast ges pa sjukhus eller pa adekvat utrustad dagavdelning av likare utbildade i
anestesieller till intensivvard. Cirkulation och andning ska Gvervakas l1opande (medt.ex. EKG,
pulsoximeter). Utrustning for att sékerstilla fria luftvigar och for att ge konstgjord ventilation samt
utrustning for aterupplivning ska hela tiden finnas omedelbart tillgéinglig. Vid sedering i samband med
kirurgiska eller diagnostiska ingrepp ska Propofol-Lipuro inte ges av samma person som utfor det

diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.

Vanligen behover analgetika ges som supplement till Propofol-Lipuro.



Dosering
Propofol-Lipuro ges intravendst. Dosen anpassas individuellt till patientens svar.
- Allmdn anestesi hos vuxna

Induktion av anestesi:

Vid induktion av anestesiska Propofol-Lipuro titreras (20—40 mg/var 10:e sekund) i forhallande till
patientens svar tills dess att kliniska tecken pa anestesikan konstateras. De flesta patienter som &r
yngre dn 55 ar brukar behdva 1,5-2,5 mg propofol/’kg kroppsvikt. Dosen bor minskas till patienter
over 55 ar och till patienter i ASA-klass 3 och 4, sirskilt de med nedsatt hjartfunktion, och i dessa fall
kan totaldosen Propofol-Lipuro 10 mg/ml behova reduceras till ett minimum pa 1 mg/kg kroppsvikt.
Till dessa patienter bor tillforseln ske langsammare (ca 2 ml, vilkket motsvarar 20 mg, var 10:e sekund).

Underhill av anestesi:

Anestesiunderhélls genom tillférsel av Propofol-Lipuro som antingen kontinuerlig infusion eller
upprepade bolusinjektioner. Om anestesin underhdlls genom upprepade bolusinjektioner kan doser pa
25-50 mg (2,5 m5,0 ml Propofol-Lipuro 10 mg/ml) ges efter kliniskt behov. Om anestesin
underhalls genom kontinuerlig infusion behdvs normalt doser om 4—12 mg/kg kroppsvikt/timme. Hos
dldre, patienter med nedsatt allméntillstdnd, patienter i ASA-klass 3 eller 4, hypovolemiska patienter
samt patienter med hypoproteinemi kan dosen behdva minskas ytterligare beroende pé patientens
tillstdnd och anestesitekniken som anvands.

Snabb administrering av bolusdoser (enstaka eller upprepade) ska inte ske till dldre eftersom det kan
leda till kardiorespiratorisk depression.

- Allmdn anestesi hos barn over 1 manads alder

Induktion av anestesi:

Vid induktion av anestesiska Propofol-Lipuro titreras langsamt tills kliniska teckenpé anestesi
observeras. Dosen ska justeras i forhdllande till alder och/eller kroppsvikt.

Barn 6ver 8 ar behover ca 2,5 mg propofol per kg kroppsvikt for induktion av anestesi. Yngre barn,
sdrskilt 1 dldrarna mellan 1 manad och 3 ar kan behdva hogre doser (2,5-4 mg/kg kroppsvikt).

Underhéll av allmédn anestesi:

Anestesin kan underhallas genom administrering av Propofol-Lipuro via infusion eller upprepade
bolusinjektioner for att underhdlla den grad av anestesisom fordras. Den nddvindiga
administreringshastigheten varierar avsevart mellan patienter men hastigheter inom intervallet 9—
15 mg/kg/h uppnar vanligen entillfredsstéllande grad av anestesi. Hos yngre barn sarskilt mellan
aldrarna 1 ménad och 3 ar kan hogre doser behovas.

For patienter i ASA-klasserna 3 and 4 rekommenderas lagre doser (se dven avsnitt 4.4)
- Sedering av ventilerade patienter i samband med intensivvard

For sedering i samband med intensivvard rekommenderas att Propofol-Lipuro 10 mg/ml ges i form av
kontinuerlig infusion. Infusionstakten ska justeras enligt hur djup sedering som &nskas.
Tillfredsstillande sedering uppnés vanligen med en infusionstakt pa 0,3—4,0 mg/kg kroppsvikt/timme.
(Se dven avsnitt 4.4).

Propofol ir inte indicerat for sedering av patienter under 16 ar i samband med intensivvardsbehandling
(se avsnitt 4.3).

Administration av propofol med hjélp av s.k. TCI System (Target Controlled Infusion)
rekommenderas inte for sedering pé intensivvardsavdelning.



- Sedering av vuxna i samband med diagnostiska och kirurgiska ingrepp

Vid sedering i samband med kirurgiska eller diagnostiska ingrepp bor dos och administreringstakt
justeras i enlighet med det kliniska svaret. De flesta patienter behover 0,5—1 mg/kg kroppsvikt givet
over 1-5 minuter for att sedering ska intrdda. Sedering underhalls genom titrering av Propofol-Lipuro
till 6nskat sederingsdjup. Normalt behovs 1,5-4,5 mg/kg kroppsvikt/timme. Infusionen kan
kompletteras med bolusdoser om 10—-20 mg (1-2 ml Propofol-Lipuro 10 mg/ml) om det 4r nédvéndigt
att snabbt 0ka sedationsdjupet.

Patienter som dr dldre &n 55 ar och patienter i ASA-klass 3 och 4 kan behdva ligre dos Propofol-
Lipuro och det kan vara nodvéindigt att sénka tillférseltakten.

Snabb administrering av bolusdoser (enstaka eller upprepade) ska inte ske till dldre eftersom det kan
leda till kardiorespiratorisk depression.

- Sedering av barn 6ver | mdnads alder vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp

Doser och administreringshastigheter bor justeras efter 6nskat sederingsdjup och klinisk respons. For
de flesta pediatriska patienter kravs 1-2 mg/kg kroppsvikt propofol for insédttandet av sedering.
Underhill av sedering kan uppnas genom titrering av Propofol-Lipuro som infusion till 6nskad grad av
sedering. For de flesta patienter fordras 1,5-9 mg/kg/h propofol. Infusionen kan kompletteras med
bolusdoser upp till 1 mg/kg kroppsvikt om en snabb 6kning av sederingsgraden dr nodvandig.

At patienter i ASA-klasserna 3 och 4 kan ligre doser vara nodvindiga.
Adminis treringssitt och be handlingstidens liéingd
- Administreringssdtt

Intravends anvidndning

Propofol-Lipuro administreras outspidd genom injektion eller genom kontinuerlig infusion, antingen
outspadd eller utspddd med glukos 50 mg/ml eller natriumklorid 9 mg/ml eller med natriumklorid

1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml (se dven avsnitt 6.6).

Forpackningen ska skakas fore anvindning.

Fore anvindning ska ampullens hals eller ytan pé flaskans gummipropp rengdras med sprit (spray eller
tork). Oppnade forpackningar kasseras efter anvindning.

Propofol-Lipuro innehéller inga antimikrobiella konserveringsmedel, vilket medfor 6kad risk for vaxt
av mikroorganismer. Darfor ska Propofol-Lipuro dras upp ien steril spruta eller ett sterilt
infusionsaggregat under aseptiska forhallanden omedelbart efter det att ampullen har 6ppnats eller
injektionsflaskans forsegling har brutits. Tillférsel maste paborjas utan drojsmal. Saval Propofol-
Lipuro som infusionsutrustningen méste hdllas bakteriefria under hela administreringsperioden.

Eventuella tillsatser av likemedel eller vétska under pagaende infusion av Propofol-Lipuro ska
tillféras néra kanylen. Om infusionsaggregat med filter anvdinds méaste dessa vara genomslappliga for

lipider.

Innehéllet 1 en ampull/injektionsflaska med Propofol-Lipuro och sprutor innehallande Propofol-Lipuro
ar avsedda for engangsbruk till en patient.

Infusion av outspddd Propofol-Lipuro

Nir Propofol-Lipuro ges i form av kontinuerlig infusion bor alltid byrett, droppréknare, sprutpump
eller volymetrisk infusionspump anvindas for att kontrollera infusionstakten.



P& samma sétt som vid parenteral administrering av alla slags fettemulsioner, far kontinuerlig infusion
av Propofol-Lipuro fran ett och samma infusionssystem paga i hogst 12 timmar. Infusionsaggregatet

och behallaren med Propofol-Lipuro maste kasseras och bytas ut minst var 12:¢ timma. Efter infusion
eller byte av infusionssystem maste all verbliven Propofol-Lipuro kasseras.

Infusion av utspiadd Propofol-Lipuro

Vid infusion av utspddd Propofol-Lipuro ska alltid byrett, droppraknare sprutpump eller volymetrisk
infusionspump anvéndas for att kontrollera infusionstakten och undvika risk for oavsiktlig nfusion av
for stor volym utspadd Propofol-Lipuro.

Utspéddningen fér inte dverstiga en del Propofol-Lipuro med 4 delar glukos 50 mg/ml eller
natriumklorid 9 mg/ml, eller natriumklorid 1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml (minsta
propofolkoncentration 2 mg/ml). Blandningen ska beredas aseptiskt omedelbart fore administrering
och maste ges inom 6 timmar efter beredning.

For att minska smértan vid den forsta injektionen kan Propofol-Lipuro blandas med lidokain 10 mg/ml
for injektion utan konserveringsmedel (blanda 20 delar Propofol-Lipuro med upp till 1 del lidokain for
injektion 10 mg/ml).

De muskelrelaxerande lakemedlen atrakurium eller mivakurium far inte administreras via samma
slang som Propofol-Lipuro utan foregaende skoljning.

Propofol kan dven anvindas som malstyrd infusion (Target Controlled Infusion). Eftersom det finns
olika sdttattrdkna ut den rekommenderade doseringen hénvisas till tillverkarens bruksanvisning for
ifrdgavarande apparat.

- Behandlingstid
Propofol-Lipuro kan administreras under maximalt 7 dagar.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, jordnétter, soja eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Propofol-Lipuro &r kontraindicerat till barn under 16 ar for sedering vid intensivvard. Sékerhet och
effekt i dessa dldersgrupper har inte visats (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Propofol ska endast ges av personal utbildad i anestesi (eller, nér sé dr limpligt, av likare med
intensivvardsutbildning).

Patienter ska sta under kontinuerlig 6vervakning och utrustning for att sékerstilla fria luftvigar, ge
artificiell ventilation eller syrgasbehandling samt annan utrustning for aterupplivning ska hela tiden
finnas omedelbart tillgdnglig. Propofol ska inte administreras av samma person som genomfor det
diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.

Missbruk och beroende av propofol, Gvervigande av hélso- och sjukvardspersonal, har rapporterats.
Liksom med andra narkosmedel kan tillférsel av propofol utan att fria luftvigar sékerstélls medfora
fatala luftvigskomplikationer.

Nér propofol administreras for att séinka medvetandegraden infor kirurgiska eller diagnostiska ingrepp
ska patienter kontinuerligt Gvervakas avseende tidiga symtom pé hypotoni, luftvigshinder och
syrgasdesaturation.



Liksom med andra sedativa likemedel kan ofrivilliga rorelser hos patienten forekomma nér propofol
anvénds for sedering under kirurgiska ingrepp. Under ingrepp som kréver att patienten ligger helt stilla
kan sddana rorelser utgdra en risk for operationsomradet.

Efter anvindning av propofol krivs en tillricklig period for att sdkerstilla full dterhdmtning innan
patienten skrivs ut. [ mycket séllsynta fall kan anvéndning av propofol vara associerat med period av
postoperativ medvetsloshet, vilket kan atfoljas av forhojd muskeltonus. Ibland kan detta féregas av en
vakenhetsperiod. Aven om Aterhimtning sker spontant ska implig vird av en medvetslds patient
sdttas m.

Propofolinducerad forsdmring kan i regel inte pavisas efter 12 timmar. Effekterna av propofol,
ingreppet, samtidig medicinering, patientens alder och hélsotillstind ska beaktas ndr patienter
informeras om:
o tillrddligheten att ha ndgon med sig vid utskrivning
e tid att avvakta innan uppgifter som kriaver skirpt uppmérksamhet eller som é&r riskfyllda, t.ex.
bilkérning, kan aterupptas
e anvindning av andra medel som kan verka lugnande (t.ex. bensodiazepiner, opiater, alkohol).

Liksom med andra intravendsa narkosmedel bor forsiktighet iakttas med patienter med nedsatt hjért-,
lung-, njur- eller leverfunktion samt till hypovolemiska eller forsvagade patienter (se dven avsnitt 4.2).

Clearance for propofol dr blodflodesberoende och ddrmed kommer samtidig medicinering som
minskar hjartminutvolymen &ven att minska clearance for propofol.

Propofol saknar vagolytisk aktivitet och har associerats med rapporter om bradykardi (ibland uttalad)
samt asystoli. Intravends tillforsel av ett antikolinergikum fore induktion eller underhdll av anestesi
ska Gvervdgas, sérskilt i situationer dér risken for 6kad vagal tonus forvéntas uppsta eller nér propofol
anvénds i kombination med andra medel som kan orsaka bradykardi.

Nir propofol administreras till patienter med epilepsi kan en risk for krampanfall foreligga.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar i fettmetabolismen och vid andra
sjukdomar som kraver sérskilt restriktiv anvindning av fettemulsioner.

Patienter med hypoproteinemi kan 16pa hogre risk for biverkningar till f6ljd av en hogre fraktion av
obundet propofol. Dosreduktion rekommenderas hos dessa patienter (se dven avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Anvéndning av propofol rekommenderas inte till nyfodda spadbarn eftersom tillréickliga erfarenheter
fran denna patientgrupp saknas. Farmakokinetisk information (se avsnitt 5.2) indikerar att clearance ar
mérkbart lagre hos nyfédda och har en mycket hog variation mellan individer. Relativ 6verdosering
skulle kunna uppsta vid administrering av doser rekommenderade for dldre barn och resultera i
allvarlig kardiovaskulir depression.

Propofol far inte ges for sedering vid intensivvard till patienter som dr 16 ar eller yngre, eftersom
sékerhet och effekt av propofol for sedering i denna aldersgrupp inte har visats (se avsnitt 4.3).

Instruktioner avseende hantering pa inte nsivvardsavdelning

Anvindning av propofol for sedering pa intensivvardsavdelning har forknippats med férekomst av
metabola stdrningar och organsystemsvikt som kan leda till doden. Rapporter har inkommit om
kombinationer av foljande: metabolisk acidos, rabdomyolys, hyperkalemi, leverforstoring, njursvikt,
hyperlipidemi, hjartarytmi, Brugada-liknande EKG (forhojt ST-segment och nedtryckt T-vag) och
snabbt tilltagande hjartsvikt som vanligtvis inte svarar pa inotrop understddjande behandling.
Kombinationer av dessa hdandelser har bendmnts propofolinfusions syndrom. Dessa hindelser sags



frimst hos patienter med allvarliga skallskador och barn med luftvigsinfektioner som fick doser som
oversteg dem som rekommenderas till vuxna for sedering pa intensivvardsavdeling,

Foljande forefaller vara de storsta riskfaktorerna for utveckling av dessa héndelser: minskad
syretillforsel till vdvnad, allvarlig neurologisk skada och/eller sepsis, hog dos av en eller flera av
foljande likemedelsgrupper: kirlsammandragande medel, steroider, inotropa medel och/eller propofol
(vanligtvis vid doser 6ver 4 mg/kg/timme under mer dn 48 timmar).

Forskrivare ska noga uppméirksamma dessa hindelser hos patienter med ovanstdende riskfaktorer och
omedelbart avbryta propofol nér ovanstdende tecken utvecklas. Alla sedativa och terapeutiska medel
som anvinds pa intensivvardsavdelningen ska titreras for att uppritthalla optimal syrgastillférsel och
hemodynamiska parametrar. Patienter med forhojt intrakraniellt tryck bor ges passande behandling for
att stodja det cerebrala perfusionstrycket medan behandlingen modifieras. Behandlande ldkare
paminns om att om mdjligt inte dverskrida doseringen 4 mg/kg/timme.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar i fettmetabolismen och vid andra
sjukdomar som kraver sérskilt restriktiv anvdndning av fettemulsioner.

Om propofol administreras till patienter som missténks I6pa sirskild risk for fettoverbelastning
rekommenderas dvervakning av lipidnivderna i blodet. Administrering av propofol ska Iimpligen
justeras om overvakningen antyder otillracklig formaga att eliminera fett fran kroppen. Om patienten
samtidigt far andra intravendsa lipider ska en minskad méngd ges for att kompensera méngden lipider
som infunderas som del av propofolformuleringen; 1,0 ml Propofol-Lipuro mnehéller ungefér 0,1 g
fett.

Ytterligare forsiktighetsatgiirder

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med mitokondriell sjukdom. Dessa patienter kan
ha en bendgenhet for exacerbationer av sin sjukdom nér de genomgar anestesi, kirurgi och vard pa
intensivvardsavdelning. For sadana patienter rekommenderas att man upprétthdller normotermi, tillfér
kolhydrater och hydrerar patienten vél. De tidiga manifestationerna vid exacerbation av mitokondriell
sjukdom kan likna dem vid propofolinfusionssyndromet.

Propofol-Lipuro innehaller inte nagra antimikrobiella konserveringsmedel vilket kan 6ka risken for
tillvixt av mikroorganismer.

Nir propofol ska aspireras maste det dras upp aseptiskt i en steril spruta eller ett sterilt
infusionsaggregat omedelbart efter att ampullen har Sppnats eller injektionsflaskans forsegling brutits.
Administrering maste inledas utan drojsmél. Aseptik méste upprétthdllas for bade propofol och
infusionsutrustning under hela infusionsperioden.

Propofol och alla sprutor som innehaller propofol dr endast avsedda for engangsbruk till en patient. I
enlighet med faststéllda riktlinjer for andra fettemulsioner far en infusion med propofol inte dverskrida
12 timmar. Efter avslutat ingrepp eller efter 12 timmar, beroende pé vilkket som intraffar forst, maste
bade propofolbehallaren och infusionsslangen kastas och bytas ut.

Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 100 ml d.v.s. &r nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Propofol har anvints i samband med spinal och epidural anestesi och med vanligen anvind
premedicinering, neuromuskulira blockerare, inhalationsmedel och analgetika; ingen farmakologisk
inkompatibilitet har patrdffats. Lagre doser av propofol kan krdvas nir allmin anestesi eller sedering

anvands som tilligg till regionalanestetiska tekniker.

Samtidig administrering av andra CNS-didmpande medel sdsom likemedel for premedicinering,



inhalationslikemedel eller analgetika kan forstérka propofols sederande, anestetiska och
kardiorespiratoriskt dimpande effekter. Uttalad hypotoni har rapporterats efter induktion av anestesi
med propofol hos patienter som behandlades med rifampicin.

Behov av ldgre propofoldoser har observerats hos patienter som tar valproat. Nér likemedlen anvdnds
samtidigt bér en minskning av dosen propofol évervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten av propofol under graviditet har inte visats.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Propofol ska inte ges till gravida kvinnor utom dé det &r absolut nddvéndigt. Propofol passerar ver
placenta och kan orsaka neonatal andningsdepression. Propofol kan ddremot anviandas under
framkallad abort.

Amning

Studier rérande ammande mddrar visar att sma miangder propofol passerar dver i modersmjolk.
Kvinnor ska dérfor imte amma under 24 timmar efter administrering av propofol. Mjolk som
produceras under denna period ska kastas.

Fertilitet
Inga tillgdngliga data.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter ska informeras om att férmégan att utfora uppgifter som kriaver skiarpt uppmérksamhet, t.ex.
framférande av fordon och anvidndning av maskiner, kan vara forsimrad under en viss tid efter
anviandning av propofol.

Propofolinducerad forsdmring péavisas i allmédnhet inte efter 12 timmar (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Induktion och underhall av anestesieller sedering med propofol driallmidnhet jamn med minimala
tecken pé excitation. De vanligast rapporterade biverkningarna ar farmakologiskt forutsdgbara
biverkningar av anestetika/sedativa som t.ex. hypotoni. Arten, svarighetsgraden och incidensen av
biverkningar som observerats hos patienter som fétt propofol kan ha samband med tillstindet hos

mottagarna och de operativa eller terapeutiska atgarder som genomfors.

Tabell 6ver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet: Mycket sdllsynta Anafylaxi upp till anafylaktisk
(<1/10 000) chock — kan omfatta angioddem,

bronkospasm, erytem och
hypotoni

Metabolism och nutrition: Ingen kénd frekvens (9) Metabolisk acidos (5),
hyperkalemi (5), hyperlipidemi
()

Psykiska storningar: Mycket sillsynta Sexuell disinhibition

(<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (9) Eufori, likemedelsmissbruk och
likemedelsberoende (8)
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk under uppvaknande
nervsystemet: (>1/100, <1/10)




Organsystem

Frekvens

Biverkning

Séllsynta
(=1/10 000, <1/1000)

Epileptiforma rorelser inklusive
konvulsioner och opistotonus
under induktion, underhall och
uppvaknande

Mycket sillsynta Postoperativ medvetsloshet
(<1/10 000)
Ingen kéind frekvens (9) Ofrivilliga rorelser
Hjdrtat: Vanliga Bradykardi (1)
(=1/100, <1/10)
Mycket sillsynta Lungédem
(<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (9) Hjértarytmi (5), hjartstillestand,
hjartsvikt (5), (7)
Blodkdrl: Vanliga Hypotoni (2)
(=1/100, <1/10)
Andningsvdgar, brostkorg och | Vanliga Overgaende apné under induktion
mediastinum: (>1/100, <1/10)
Ingen kénd frekvens (9) Andningsdepression
(dosberoende)
Magtarmkanalen: Vanliga [Mlamaende och krikningar under
(>1/100, <1/10) uppvaknande
Mycket sdllsynta Pankreatit
(<1/10 000)
Lever och gallvigar: Ingen kénd frekvens (9) Leverforstoring (5)
Muskuloskeletala systemet och | Ingen kind frekvens (9) Rabdomyolys (3), (5)
bindvdv:
Reproduktionsorgan och Ingen kénd frekvens (9) Priapism
braostkortel
Njurar och urinvigar: Mycket sillsynta Missfargning av urinen efter
(<1/10 000) langvarig administration
Ingen kédnd frekvens (9) Njursvikt (5)
Allmdnna symtom och/eller Mycket vanliga Lokal smérta vid induktion (4)
symtom vid (>1/10)
administreringsstdllet: Mindre vanliga Trombos och flebit vid
(>1/1000, <1/100) injektionsstéllet
Mycket sdllsynta Viévnadsnekros (10) efter

(<1/10 000)

oavsiktlig extravaskulir
administrering (11)

Ingen kénd frekvens (9) Lokal smaérta, svullnad och
inflammation, efter oavsiktlig
extravaskulir administrering (11)
Undersokningar: Ingen kind frekvens (9) Brugada-likande EKG (5), (6)
Skador och forgifiningar och | Mycket séllsynta Postoperativ feber

behandlingskomplikationer:

(<1/10 000)

(e))
)

(3)

“)

Allvarliga bradykardier ar sillsynta. Det har forekommit isolerade fall av progression till asystoli.

Emellanat kan hypotoni kriva tillférsel av intravendsa vatskor och en sénkt
administreringshastighet f6r propofol.
Mycket sdllsynta fall avrabdomyolys har rapporterats nér propofol har givits vid doser
overstigande 4 mg/kg/timme for sedering pa intensivvardsavdelning.

Kan minimeras genom att anvinda de storre venerna i underarmen eller armbégsvecket. Med
Propofol-Lipuro kan lokal smérta &ven minimeras genom samtidig administrering av lidokain.




) Kombinationer av dessa hidndelser, rapporterade som propofolinfusionssyndrom”, kan ses hos
allvarligt sjuka patienter som ofta har multipla riskfaktorer for utveckling av dessa hiandelser, se
avsnitt 4.4.

©  Brugada-liknande EKG - forhojt ST-segment och en nedtryckt T-vag i EKG.

) Snabbt tilltagande hjartsvikt (ibland med dodlig utgadng) hos vuxna. Den hjirtsvikt som upptradde
i dessa fall svarade vanligen inte pa inotrop understddjande behandling.

®  Missbruk och likemedelsberoende av propofol, 6vervigande av hilso- och sjukvardspersonal.

) Ingen kdnd frekvens eftersom den inte kan berdknas fran tillgingliga kliniska studiedata.

(19 Nekros har rapporterats i fall dir vivnadsviabiliteten har varit nedsatt.

(1) Behandlingen dr symptomatisk och kan inkludera immobilisering och, om méjligt, forhéjning av den
péverkade extremiteten, nedkylning, noggrann observation, konsultation med kirurg om nédvandigt.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se kontaktuppgifter
nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom
Oavsiktlig 6verdosering ger risk for forsdmrad hjart- och lungfunktion.

Behandling

Andningsdepression ska behandlas med artificiell ventilation med syrgas. Kardiovaskuldr depression
kan kréva att patientens huvuddnda sidnks och, om allvarlig, anvidndning av plasmaexpanders och
pressorsubstanser.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga allminna anestetika, ATC-kod: NO1AX10.
Verkningsmekanism, farmakodynamisk effekt

Efter intravends injektion har Propofol-Lipurol snabbt insédttande hypnotisk effekt. Beroende pé
injektionstakt &r tiden till induktion av anestesimellan 30 och 40 sekunder. Efter en enda

bolusinjektion &r verkan kortvarig pa grund av den snabba metabolismen och utsondringen (4—
6 minuter).

Négon kliniskt relevant ackumulering av propofol har inte observerats efter injektion av upprepade
bolusdoser eller infusion enligt den rekommenderade doseringsplanen.

Patienten aterfar snabbt medvetandet.

Under induktion av anestesin uppstar ibland bradykardi och hypotoni, troligen pa grund av avsaknad
av vagolytisk aktivitet, men cirkulationen normaliseras vanligen vid fortsatt underhdll av anestesin.

Pediatrisk population
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Begréinsade studier dver durationen for propofolbaserad anestesi hos barn indikerar att sdkerhet och
effekt dr oforandrade upp till en duration pa 4 timmar. Litteraturbaserade studier dver anvindning pa
barn visar inga fordndringar i sdkerheten eller effekten under anvindning vid utdragna ingrepp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends tillforsel av propofol binds ca 98 % till plasmaproteiner.

Distribution

Efter en ntravenos bolusdos sjunker den initiala blodkoncentrationen snabbt pa grund av snabb
distribution till olika vdvnader (alfa-fas). Halveringstiden i distributionsfasen har beréknats vara 2—
4 minuter.

I eliminationsfasen sjunker blodkoncentrationen langsammare. Halveringstiden &r 30—60 minuter
under beta-fasen. Dérefter foljer en tredje fas som representerar redistribution av propofol fran
vavnader med lag perfusion.

Den centrala distributionsvolymen &r 0,2—0,79 kg kroppsvikt och distributionsvolymen vid steady
state dr 1,8-5,3 Vkg kroppsvikt.

Metabolism
Propofol metaboliseras huvudsakligen ilevern till glukuronider av propofol samt glukuronider och
sulfatkonjugat av dess kinol. Alla metaboliter dr naktiva.

Eliminering
Propofol elimineras snabbt fran kroppen (total clearance ca 2 /min). Clearance sker genom

metabolism, huvudsakligen i levern, dar det ar blodflodesberoende. Clearance ér hogre hos pediatriska
patienter d4n hos vuxna. Ca 88 % av den administrerade dosen utséndras i form av metaboliter i urinen.
Endast 0,3 % utsondras oforandrat i urin.

Pediatrisk population

Efter en intravends engéngsdos pa 3 mg/kg dkade clearance for propofol per kg kroppsvikt med aldern
pa foljande sétt: Medianclearance var mérkbart ligre hos nyfodda < 1 manad gamla (n = 25)

(20 ml/kg/min) jamfort med éldre barn (n = 36, aldersintervall 4 manader—7 ar). Dessutom var
variationerna mellan individer avsevérda hos nyfodda (i intervallet 3,7-78 ml’kg/min). Pa grund av
dessa begrinsade studieresultat som visar en stor variation, kan inga dosrekommendationer ges for
denna aldersgrupp.

Medianclearance for propofol hos édldre barn efter en engangsbolusdos pa 3 mg/kg var 37,5 ml/min/kg
(4-24 manader) (n=8), 38,7 mI/min/kg (11-43 ménader) (n=6), 48 ml/min/kg (1-3 ar) (n = 12),
28,2 m/min/’kg (4-7 ar) (n = 10) jAmfort med 23,6 ml/min/kg hos vuxna (n=6).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som ger litt till mattlig anestesivisar att
anvindning av anestesimedel under perioden av snabb hjirntillvixt eller synaptogenes leder till
cellfoérlust i den utvecklande hjarnan som kan vara férknippad med langvariga kognitiva brister. Den
kliniska betydelsen av dessa prekliniska fynd dr inte kénd.

Teratogena effekter har inte observerats.



Lokala toleransstudier utférda med ntramuskuldr injektion visar vdvnadsskador runt injektionsstéllet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Sojaolja, raffinerad,

medellangkedjiga triglycerider,
glycerol,

dggfosfolipider for injektion,

natriumoleat,

vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta 6ppnande:
Anvinds omedelbart.

Efter utspddning enligt instruktionerna:
Administrering av utspddd 16sning ska paborjas omedelbart efter beredning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampuller av ofdrgat typ I glas innehéllande 10 eller 20 ml emulsion.

Injektionsflaskor av ofdrgat typ II glas forslutna med bromobutylgummipropp och aluminiumlock och
mnehéllande 20 ml, 50 ml eller 100 ml emulsion.

Forpackningsstorlekar:

Glasampuller: 10 x 10 ml, 5 x 20 ml

Injektionsflaskor av glas: 10 x 20 ml, 1 x 50 ml, 10 x 50 ml, 1 x 100 ml, 10 x 100 ml
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Forpackningen skakas fore anvindning.

Endast for engéngsbruk. Efter forsta anvindning maste dverblivet innehdll kasseras, se avsnitt 4.2.

Likemedelsprodukten ska inte anvindas om innehéllet skiktas efter det att forpackningen har skakats.



Propofol-Lipuro fir endast blandas med glukos 50 mg/ml infusionsvétska, natriumklorid 9 mg/ml
infusionsvétska, en blandning av natriumklorid 1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml, och lidokain

10 mg/ml injektionsvétska utan konserveringsmedel (se avsnitt 4.2 "Dosering och administreringssatt
”Infusion av utspidd Propofol-Lipuro™).
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Propofol-Lipuro kan administreras samtidigt med glukos 50 mg/ml infusionsvitska eller natriumklorid
9 mg/ml infusionsvitska, eller natriumklorid 1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml via en treviagskran sa
néra injektionsstillet som moijligt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen, Tyskland

Postadress:

34209 Melsungen, Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14787

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 8.5.2000
Datum f6r den senaste fornyelsen: 5.5.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.03.2022



