PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Propofol-Lipuro 5 mg/ml injektionsvétska/infusionsvitska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska/infusionsvitska, emulsion innehaller 5 mg propofol.
1 ampull pé 20 ml innehéller 100 mg propofol

Hjilpdmne med kiind effekt:

1 ml emulsion innehéller
Sojaolja, raffinerad 50 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska/infusionsvétska, emulsion
Mjolkvit emulsion av olja-i-vatten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Propofol-Lipuro 5 mg/ml 4r ett kortverkande intravendst anestetikum for

- induktion av allmén anestesi hos vuxna och barn 6ver 1 manad

- induktion av sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp hos vuxna och barn 6ver 1 ménad.

- kortvarig sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp, ensamt eller i kombination med lokal
eller regional anestesi, hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Allméinna anvisningar

Propofol-Lipuro far endast ges pa sjukhus eller pa adekvat utrustad dagavdelning av ldkare utbildade i
anestesi eller for vard av patienter i intensivvard. Cirkulation och andning ska dvervakas 16pande (med
t.ex. EKG, pulsoximeter). Utrustning for att sékerstilla fria luftvigar och for att ge konstgjord
ventilation samt utrustning for aterupplivning ska hela tiden finnas omedelbart tillginglig. Vid
sedering i samband med kirurgiska eller diagnostiska ingrepp ska Propofol-Lipuro inte ges av samma

person som utfor det diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.

Propofol-Lipuro 5 mg/ml &r avsett fér barn, ungdomar och vuxna, sérskilt for smértkénsliga personer,
eftersom smértan vid injicering 4r mindre jamfort med de hogre styrkorna.

Vanligen behover analgetika ges som supplement till Propofol-Lipuro.

Dosering

Propofol-Lipuro ges intravendst. Dosen anpassas individuellt till patientens svar.
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o [nduktion av allmdin anestesi hos vuxna

Vid induktion av anestesi ska Propofol-Lipuro titreras (20-40 mg propofol var 10:e sekund) i
forhéllande till patientens svar tills dess att kliniska tecken pé anestesi kan konstateras. De flesta
patienter som &r yngre &n 55 ar brukar behova 1,5-2,5 mg propofol per kg kroppsvikt. Upprepade
bolusinjektioner kan ges i enlighet med kliniska behov.

Dosen bor minskas till patienter 6ver denna alder och till patienter i ASA-klass 3 och 4, sérskilt de
med nedsatt hjartfunktion, och i dessa fall kan totaldosen propofol behova reduceras till ett minimum
pa 1 mg/kg kroppsvikt. Till dessa patienter bor tillforseln ske langsammare (ca 4 ml Propofol-Lipuro,
vilket motsvarar 20 mg propofol, var 10:e sekund).

e [nduktion av allmdin anestesi hos barn over 1 manads alder

Vid induktion av anestesi ska Propofol-Lipuro titreras langsamt i enlighet med patientens svar tills
kliniska tecken pé anestesi observeras. Dosen ska justeras i forhallande till alder och/eller kroppsvikt.
De flesta barn 6ver 8 ar behover ca 2,5 mg propofol per kg kroppsvikt f6r induktion av anestesi. Yngre
barn, sérskilt mellan aldrarna 1 méanad och 3 ar kan behéva hogre dos (2,5—-4 mg propofol per kg
kroppsvikt).

Propofol-Lipuro 5 mg/ml far inte ges for underhall av anestesi (se dven avsnitt 4.3).
For patienter i ASA-klasserna 3 och 4 rekommenderas lagre doser (se dven avsnitt 4.4).

o Kortvarig sedering och induktion av sedering hos 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 propofol per kg
kroppsvikt givet 6ver 1-5 minuter for att sedering ska intrdda. Sedering underhalls genom titrering av
Propofol-Lipuro till 6nskat sederingsdjup med hjélp av t.ex. en spruta kopplad till en pump. De flesta
patienter behover 1,5-4,5 mg propofol per kg kroppsvikt per timme. Infusionen kan kompletteras med
bolusdoser om 10-20 mg propofol (2—4 ml Propofol-Lipuro 5 mg/ml) om det dr nodvandigt att snabbt
oka sedationsdjupet.

Patienter som dr édldre dn 55 ar och patienter i ASA-klass 3 och 4 kan behova lagre dos Propofol-
Lipuro och det kan vara nodvéndigt att sdnka tillforseltakten.

®  [Induktion av sedering pa barn dver 1 manads alder vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp

Doser och administreringshastigheter bor justeras efter dnskat sederingsdjuphet och klinisk respons.
For de flesta pediatriska patienter krdvs 1-2 mg propofol/kg kroppsvikt for insdttandet av sedering.

Hos patienter i ASA-klasserna 3 och 4 kan ldgre doser vara nédvindiga.
Administreringssiitt och behandlingstidens lingd

o Administreringssditt

Intravends anvindning

Propofol-Lipuro administreras som injektion i outspiddd form eller som kontinuerlig infusion utspadd
med glukos 50 mg/ml eller natriumklorid 9 mg/ml (se dven avsnitt 6.6).

Forpackningen ska skakas fore anvandning.
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Fére anvindning ska ampullens hals rengoras med sprit (spray eller tork). Oppnade forpackningar
kasseras efter anvindning.

Propofol-Lipuro innehéller inga antimikrobiella konserveringsmedel, vilket medfor 6kad risk for véxt
av mikroorganismer. Dérfor ska Propofol-Lipuro dras upp i en steril spruta under aseptiska
forhallanden omedelbart efter det att ampullen har 6ppnats. Tillforsel maste paborjas utan drojsmal.
Savil Propofol-Lipuro som administreringsutrustningen maste hallas bakteriefria under hela
administreringsperioden.

Innehéllet i en ampull med Propofol-Lipuro och sprutor innehéllande Propofol-Lipuro &r avsedda for
engangsbruk till en patient.

Eventuella tillsatser av lakemedel eller vétska under pagaende infusion av Propofol-Lipuro ska
tillforas néra kanylen. Om infusionsaggregat med filter anviands, méste dessa vara genomslippliga for

lipider.

Administrering av outspidd Propofol-Lipuro

Nar Propofol-Lipuro administreras som kontinuerlig infusion ska alltid 1amplig apparatur, sisom
sprutpump, anvéndas for att kontrollera administreringstakten. Efter avslutad administrering maste all
overbliven Propofol-Lipuro kasseras.

Infusion av utspidd Propofol-Lipuro

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

Utspadningen far inte 6verstiga en del Propofol-Lipuro med 4 delar glukos 50 mg/ml eller
natriumklorid 9 mg/ml (minsta propofolkoncentration 1 mg/ml).

Blandningen ska beredas aseptiskt omedelbart fére administrering.

For att minska smértan vid den forsta injektionen kan Propofol-Lipuro blandas med lidokain: blanda
1 del lidokain 10 mg/ml for injektion utan konserveringsmedel med 40 delar Propofol-Lipuro.

Skoljning rekommenderas innan de muskelrelaxerande likemedlen atrakurium eller mivakurium
administreras via samma slang som Propofol-Lipuro.

e Behandlingstid
Propofol-Lipuro 5 mg/ml kan administreras under maximalt 1 timme.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, jordnétter, soja eller mot nagot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Propofol-Lipuro 5 mg/ml &r kontraindicerat:

o for underhall av anestesi

o for underhall av sedering pa barn vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp
e f0r sedering vid intensivvard.

Sakerhet och effekt for dessa indikationer har inte visats.

4.4 Varningar och forsiktighet

Propofol ska endast ges av personal utbildad i anestesi (eller, ndr sé dr lampligt, av 1dkare med
intensivvardsutbildning).
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Patienter ska st& under kontinuerlig 6vervakning och utrustning for att sékerstélla fria luftvigar, ge
artificiell ventilation eller syrgasbehandling samt annan utrustning for aterupplivning ska hela tiden
finnas omedelbart tillgéinglig. Propofol ska inte administreras av samma person som genomfor det
diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.

Missbruk och beroende av propofol, 6vervigande av hilso- och sjukvardspersonal, har rapporterats.
Liksom med andra narkosmedel kan tillférsel av propofol utan att fria luftvégar sékerstélls medfora
fatala luftvagskomplikationer.

Niér propofol administreras for att sinka medvetandegraden infor kirurgiska eller diagnostiska ingrepp
ska patienter kontinuerligt 6vervakas avseende tidiga symtom pé hypotoni, luftvigshinder och
syrgasdesaturation.

Vid anvindning av upprepade bolusdoser for induktion av anestesi bor den maximala fettdosen inte
overskrida 150 mg fett/kg/timme vilket motsvarar 1,5 ml/kg/timme Propofol-Lipuro.

Liksom med andra sedativa likemedel kan ofrivilliga rérelser hos patienten forekomma nir propofol
anvénds for kortvarig sedering under kirurgiska ingrepp. Under ingrepp som kraver att patienten ligger
helt stilla kan sadana rorelser utgoéra en risk fér operationsomradet.

Efter anviandning av propofol krévs en tillrédcklig period for att sikerstélla full d&terhdmtning innan
patienten skrivs ut. I mycket séllsynta fall kan anvindning av propofol vara associerat med en period
av postoperativ medvetsloshet, vilket kan &tfoljas av férhdjd muskeltonus. Ibland kan detta foregas av
en vakenhetsperiod. Aven om aterh@mtning sker spontant ska lamplig vard av en medvetslds patient
sdttas in.

Propofolinducerad forsdmring kan i regel inte pavisas efter 12 timmar. Effekterna av propofol,
ingreppet, samtidig medicinering, patientens alder och hélsotillstdnd ska beaktas nir patienter
informeras om:

e tillradligheten att ha ndgon med sig vid utskrivning

e tid att avvakta innan uppgifter som kréver skdrpt uppmérksamhet eller som ér riskfyllda, t.ex.
bilkorning, 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 hjart-,
lung-, njur- eller leverfunktion samt till hypovolemiska eller férsvagade patienter (se &ven avsnitt 4.2).

Clearance for propofol ar blodflédesberoende och ddrmed kommer samtidig medicinering som
minskar hjartminutvolymen dven att minska clearance f6r propofol.

Propofol saknar vagolytisk aktivitet och har associerats med rapporter om bradykardi (ibland uttalad)
samt asystoli. Intravendss tillférsel av ett antikolinergikum fore induktion av anestesi ska 6vervigas,
sdrskilt i situationer dér risken for 6kad vagal tonus férvéntas 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.

Séarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar i fettmetabolismen och vid andra
sjukdomar som kréver sérskilt restriktiv anviandning 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.

Pediatrisk population
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Anvéndning av propofol rekommenderas inte till nyfodda spadbarn eftersom tillrédckliga erfarenheter
fran denna patientgrupp saknas. Farmakokinetisk information (se avsnitt 5.2) indikerar att clearance &r
mérkbart lagre hos nyfédda och har en mycket hég variation mellan individer. Relativ 6verdosering
skulle kunna uppsté vid administrering av doser rekommenderade f6r dldre barn och resultera i
allvarlig kardiovaskulér depression.

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

Instruktioner

Anvéndning av propofol for sedering pé intensivvardsavdelning (se avsnitt 4.3) har forknippats med
forekomst av metabola storningar och organsystemsvikt som kan leda till déden. Rapporter har
inkommit om kombinationer av f6ljande: metabolisk acidos, rabdomyolys, hyperkalemi,
leverforstoring, njursvikt, hyperlipidemi, hjédrtarytmi, Brugada-liknande EKG (férhojt ST-segment och
nedtryckt T-vag) och snabbt tilltagande hjartsvikt som vanligtvis inte svarar pa inotrop understédjande
behandling. Kombinationer av dessa hindelser har benimnts propofolinfusionssyndrom.

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

Forskrivare ska noga uppméarksamma dessa héndelser hos patienter med ovanstaende riskfaktorer och
omedelbart avbryta propofol nir ovanstdende tecken utvecklas.

Séarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar i fettmetabolismen och vid andra
sjukdomar som kréaver sérskilt restriktiv anvandning av fettemulsioner.

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 5 mg/ml
innehéller 0,1 g fett.

Ytterligare forsiktighetsatgéirder

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

Propofol-Lipuro innehéller inte ndgra antimikrobiella konserveringsmedel vilket kan 6ka risken for
tillvdxt av mikroorganismer.

Nir propofol ska aspireras maste det dras upp aseptiskt i en steril spruta eller ett sterilt
infusionsaggregat omedelbart efter att ampullen har 6ppnats. Administrering maste inledas utan
dr6jsmal. Aseptik méste upprétthallas for bade propofol och infusionsutrustning under hela
infusionsperioden.

Detta lidkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 20 ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Propofol har anvints i samband med spinal och epidural anestesi och med vanligen anvéind
premedicinering, neuromuskuldra blockerare, inhalationsmedel och analgetika; ingen farmakologisk

inkompatibilitet har pétraffats. Lagre doser av propofol kan krdvas nér allmén anestesi eller sedering
anvénds som tilldgg till regionalanestetiska tekniker.
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Samtidig administrering av andra CNS-depressiva medel sdsom likemedel f6r premedicinering,
inhalationsldkemedel eller analgetika kan forstérka propofols sederande, anestetiska och
kardiorespiratoriskt ddimpande effekter. Uttalad hypotoni har rapporterats efter induktion av anestesi
med propofol hos patienter som behandlades med rifampicin.

Behov av lidgre propofoldoser har observerats hos patienter som tar valproat. Nér lakemedlen anvénds
samtidigt bor en minskning av dosen propofol 6vervigas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten av propofol under graviditet har inte pavisats.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Propofol ska inte ges till gravida kvinnor utom da det ar absolut nodvéndigt. Propofol passerar dver
placenta och kan orsaka neonatal andningsdepression. Propofol kan ddremot anvidndas under
framkallad abort.

Amning

Studier rérande ammande modrar visar att sma méngder propofol passerar éver i modersmjolk.
Kvinnor ska dérfor inte amma under 24 timmar efter administrering av propofol. Mjolk som
produceras under denna period ska kastas.

Fertilitet
Inga tillgéngliga data.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter ska informeras om att formégan att utfora uppgifter som kréaver skirpt uppméarksambhet, t.ex.
framférande av fordon och anviandning av maskiner, kan vara forsdmrad under en viss tid efter
anvéndning av propofol.

Propofolinducerad férsamring pavisas i allmédnhet inte efter 12 timmar (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Induktion och underhall av anestesi eller sedering med propofol 4r i allmédnhet jamn med minimala
tecken pa excitation. De vanligast rapporterade biverkningarna ar farmakologiskt forutségbara
biverkningar av anestetika/sedativa som t.ex. hypotoni. Arten, svarighetsgraden och incidensen av
biverkningar som observerats hos patienter som fatt propofol kan ha samband med tillstandet hos

mottagarna och de operativa eller terapeutiska atgiarder som genomfors.

Tabell d6ver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet: Mycket sillsynta 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 sdllsynta Sexuell disinhibition
(<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (9) Eufori, ldkemedelsmissbruk och
lakemedelsberoende (8)
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Centrala och perifera

Vanliga

Huvudvérk under uppvaknande

administreringsstdllet:

nervsystemet: (>1/100, <1/10)
Séllsynta Epileptiforma rorelser inklusive
(=1/10 000, <1/1000) konvulsioner och opistotonus
under induktion, underhall och
uppvaknande
Mycket sillsynta Postoperativ medvetsloshet
(<1/10 000)
Ingen kind frekvens (9) Oftivilliga rorelser
Hjdrtat: Vanliga Bradykardi (1)
(>1/100, <1/10)
Mycket sdllsynta Lungddem
(<1/10 000)
Ingen kind frekvens (9) Hjartarytmi (5), hjartstillestand,
hjartsvikt (5), (7)
Blodkdrl: Vanliga Hypotoni (2)
(>1/100, <1/10)
Andningsvdgar, brostkorg och | Vanliga Overgéende apné under induktion
mediastinum: (>1/100, <1/10)
Ingen kind frekvens (9) Andningsdepression
(dosberoende)
Magtarmkanalen: Vanliga Illaméaende och krakningar under
(>1/100, <1/10) uppvaknande
Mycket sillsynta Pankreatit
(<1/10 000)
Lever och gallvigar Ingen kind frekvens (9) Leverforstoring (5)
Muskuloskeletala systemet och | Ingen kind frekvens (9) Rabdomyolys (3), (5)
bindviv:
Reproduktionsorgan och Ingen kind frekvens (9) Priapism
brostkortel
Njurar och urinvdgar Mycket sillsynta Missfirgning av urinen efter
(<1/10 000) langvarig administration
Ingen kind frekvens (9) Njursvikt (5)
Allmdnna symtom och/eller Mycket vanliga Lokal smérta vid induktion (4)
symtom vid (>1/10)

Mindre vanliga
(>1/1000, <1/100)

Trombos och flebit vid
injektionsstillet

Mycket sillsynta Viévnadsnekros (10) efter
(<1/10 000) oavsiktlig extravaskular
administrering (11)
Ingen kénd frekvens (9) Lokal smarta, svullnad och
inflammation, efter oavsiktlig
extravaskulir administrering (11)
Undersokningar Ingen kind frekvens (9) Brugada-likande EKG (5), (6)
Skador och forgiftningar och Mycket sédllsynta Postoperativ feber
behandlingskomplikationer: (<1/10 000)

(O Allvarliga bradykardier 4r sillsynta. Det har forekommit isolerade fall av progression till asystoli.
@ Emellanét kan hypotoni kréva tillférsel av intravendsa vétskor och en sénkt administreringshastighet for

propofol.

) Mycket sillsynta fall av rabdomyolys har rapporterats nir propofol har givits vid doser dverstigande
4 mg/kg/timme for sedering pa intensivvardsavdelning.
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@ Kan minimeras genom att anviinda de stérre venerna i underarmen eller armbégsvecket. Med Propofol-
Lipuro kan lokal smérta &ven minimeras genom samtidig administrering av lidokain.

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

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

() Snabbit tilltagande hjértsvikt (ibland med dédlig utgéng) hos vuxna. Den hjértsvikt som upptriadde i dessa
fall svarade vanligtvis inte pé inotrop understddjande behandling.

®  Missbruk och likemedelsberoende av propofol, dvervigande av hilso- och sjukvérdspersonal.

©®  Ingen kind frekvens eftersom den inte kan beriknas fran tillgéingliga kliniska studiedata.

(19" Nekros har rapporterats i fall dér vivnadsviabiliteten har varit nedsatt.

(D" Behandlingen 4r symptomatisk och kan inkludera immobilisering och, om méjligt, upphéjning av den
péaverkade extremiteten, nedkylning, noggrann observation, konsultation med kirurg om nédvéndigt.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se kontaktuppgifter
nedan).

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Oavsiktlig 6verdosering orsakar sannolikt férsdmrad hjért- och lungfunktion.

Behandling

Andningsdepression ska behandlas med artificiell ventilation med syrgas. Kardiovaskulér depression
kan kriva att patientens huvudinda sédnks och, om allvarlig, anviandning av plasmaexpanders och
pressorsubstanser.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Efter intravenos injektion har Propofol-Lipuro snabbt insdttande hypnotisk effekt. Beroende pa
injektionstakt dr tiden till induktion av anestesi mellan 30 och 40 sekunder. Efter en enda

bolusinjektion dr verkan kortvarig pa grund av den snabba metabolismen och utséndringen (4—
6 minuter).

Néagon kliniskt relevant ackumulering av propofol har inte observerats efter injektion av upprepade
bolusdoser eller efter 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 underhall av anestesin.

Motiveringen till att utveckla Propofol-Lipuro 5 mg/ml var minskning av smérta pa injektionsstéllet;
detta har klart visats i tva kliniska studier, en studie hos barn och en hos vuxna.
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Jamfort med emulsioner bestdende av rena langkedjiga triglycerider leder sammanséttningen av
propofol i en blandad emulsion av medelldngkedjiga och l&ngkedjiga triglycerider till ldgre
koncentrationer av fri propofol i vitskefasen. Denna skillnad kan forklara den ldgre smértfrekvensen
och -intensiteten som observerats med sammanséttningar av Propofol-Lipuro i jamforande kliniska
studier, sérskilt med Propofol-Lipuro 5 mg/ml tack vare den mycket laga koncentrationen av fri
propofol.

Pediatrisk population

Begriansade studier 6ver durationen for propofolbaserad anestesi hos barn indikerar att sdkerheten och
effekten dr oféréandrad upp till en duration pa 4 timmar. Litteraturbaserade studier §ver anvindning pa
barn visar inga forédndringar i sékerheten eller effekten under anviandning vid utdragna ingrepp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter en intravends 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 djup fas som representerar redistribution av propofol fran
vavnader med l14g perfusion.

Den centrala distributionsvolymen ar 0,2—0,79 1/kg kroppsvikt och distributionsvolymen vid steady
state dr 1,8-5,3 I/kg kroppsvikt.

Metabolism
Propofol metaboliseras huvudsakligen i levern till glukuronider av propofol samt glukuronider och
sulfatkonjugat av dess kinol. Alla metaboliter dr inaktiva.

Eliminering

Propofol elimineras snabbt fran kroppen (total clearance ca 2 1/min). Clearance sker genom
metabolism, huvudsakligen i levern, dér det dr blodflodesberoende. Clearance dr hogre hos pediatriska
patienter dn hos vuxna. Ca 88 % av den administrerade dosen utsdndras i form av metaboliter i urinen.
Endast 0,3 % utséndras of6randrat i urin.

Pediatrisk population

Efter en intravends engangsdos pa 3 mg/kg dkade clearance for propofol per kg kroppsvikt med aldern
pa foljande sitt: Median clearance var markbart ldgre hos nyfédda < 1 manad gamla (n = 25)

(20 ml/kg/min) jamfort med dldre barn (n = 36, éldersintervall 4 méanader—7 ar). Dessutom var
variationerna mellan individer avsevirda 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.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet och gentoxicitet visade inte ndgra sirskilda risker for
ménniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.
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Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvindning av anestesimedel under perioden av snabb hjirntillvéixt eller synaptogenes leder till
cellforlust i den utvecklande hjérnan som kan vara forknippad med langvariga kognitiva brister. Den
kliniska betydelsen av dessa prekliniska fynd ar inte kénd.

Teratogena effekter har inte observerats.

Lokala toleransstudier utférda med intramuskulér injektion visar vdvnadsskador runt injektionsstéllet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Raffinerad sojaolja,

medellangkedjiga triglycerider,

glycerol,

dggfosfolipider for injektion,

natriumoleat,

vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

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

2 ar.

Efter att ampullen 6ppnats: anvinds omedelbart.

Hallbarhet efter utspidning enligt anvisningarna: administrering maste ske omedelbart efter
beredning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hoégst 25 °C.
Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Denna produkt &r tillgénglig i glasampuller pa 20 ml.

Glasampullerna tillverkas av fiarglost glas (typ 1) i enlighet med Ph.Eur.

Forpackningsstorlekar:

Glasampuller: 5x20 ml

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lidkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Forpackningen skakas fore anvindning.

Endast for engangsbruk till en patient. Efter férsta anvéindning maste overblivet innehall kasserdsf

Produkten ska inte anvdndas om innehéllet skiktas efter det att forpackningen har skakats.
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Propofol-Lipuro far endast blandas med foljande produkter: glukos 50 mg/ml infusionsvétska,
natriumklorid 9 mg/ml infusionsvitska och lidokain 10 mg/ml injektionsvétska utan
konserveringsmedel (se avsnitt 4.2, stycket ”Infusion av utspiadd Propofol-Lipuro™).

Det dr mojligt att administrera Propofol-Lipuro samtidigt med glukos 50 mg/ml infusionsvétska eller
natriumklorid 9 mg/ml infusionsvétska via Y-koppling sé néra injektionsstéllet som mojligt.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strafie 1

34212 Melsungen

Tyskland

Postadress:

34209 Melsungen

Tyskland

Tel: +49/5661/71-0

Fax: +49/5661/71-4567

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25669
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2008-11-14
Datum f6r den senaste fornyelsen: 2013-06-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-04-12
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