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Recofol®injekčná emulzia

Držitel rozhodnutia o registrácii
Leiras Oy
20101 Turku, Fínsko

Zloženie

Liečivo:  Propofolum 10 mg v 1 ml

Pomocné látky: sójový olej, vaječný lecitín, glycerol, hydroxid sodný, voda na injekciu

Biela tuková emulzia mliečneho vzhľadu.

Farmakoterapeutická skupina

Celkové anestetikum (vnútrožilové)
Charakteristika

Recofol je celkové krátkodobé vnútrožilové anestetikum. Mechanizmus jeho účinku nie je celkom objasnený. Recofol sa dá použiť na navodenie rovnomernej, ľahko kontrolovateľnej anestézie bez excitácie, neovládateľných svalových kŕčov alebo štikútky v úvodnej fáze. Celková anestézia nastupuje u väčšiny pacientov do 30-60 sekúnd. Väčšina pacientov nadobúda vedomie rýchlo a zotaví sa bez zmätenosti alebo nevoľnosti. Zvyčajne sa úplne orientujú do niekoľkých minút po prebudení a je ich možné prepustiť už po niekoľkých hodinách. Vzhľadom na rýchly nástup a odoznenie účinku a na anxiolytické pôsobenie propofolu ide o veľmi vhodné anestetikum pre krátkodobú a bežnú dennú chirurgiu. Oproti mnohým iným anestetikám sa propofol počas udržiavacieho dávkovania klinicky významne nekumuluje. Je preto najvýhodnejší na podávanie pri intenzívnej starostlivosti. Zotavenie z útlmu je zvyčajne rýchle a pacient sa môže odpojiť od umelej ventilácie v ranom štádiu. 

Recofol znižuje vnútrokomorový a vnútroočný tlak. Tieto účinky sa môžu využiť v očnej a nervovej chirurgii. Recofol netlmí sekréciu adrenokortikálnych hormónov a len málo ovplyvňuje uvoľňovanie histamínu. Zistilo sa, že propofol zmierňuje svrbenie spôsobené opiátmi a pečeňovým postihnutím.

Farmakokinetické údaje

Recofol je liek veľmi dobre rozpustný v tukoch. Jeho distribúcia sa dá najlepšie popísať ako trojkompartmentový otvorený model: rýchla distribúcia z krvi do tkanív (polčas 2-3 minúty), rýchla metabolická eliminácia z krvi (polčas 30-60 minút) a pomalšia koncová fáza, počas ktorej sa propofol eliminuje zo slabo perfundovaného tkaniva. Rýchly nástup účinku je založený na tom, že propofol ako liečivo rozpustné v tukoch ľahko prechádza cez hematoencefalickú bariéru a distribuuje sa do centrálneho nervového systému. V rozsahu odporúčaných dávok je koncentrácia v krvi a trvanie anestézie v priamom vzájomnom vzťahu. Recofol sa v pečeni metabolizuje na neaktívny glukuronid a síranové konjugáty, ktoré sa vylučujú močom.
Indikácie

Úvod do celkovej anestézie a udržiavianie celkovej anestézie. Sedácia počas intenzívnej starostlivosti. Sedácia pri chirurgických a diagnostických výkonoch.

Kontraindikácie

Alergia na propofol alebo inú zložku lieku. 

Propofol sa neodporúča aplikovať deťom mladším ako 3 roky vzhľadom sa to, že jeho bezpečnosť sa nepreukázala.

Vzhľadom na nedostatočné skúsenosti sa propofol nesmie podávať počas tehotenstva. Recofol sa rýchlo distribuuje do organizmu plodu a preto sa nesmie používať na pôrodnícku anestéziu. Nezisťovala sa bezpečnosť dojčaťa v prípadoch, kedy sa propofol podával dojčiacim matkám. 

Vedľajšie účinky

Miestne: Recofol sa zvyčajne veľmi dobre znáša. Jeho najbežnejší nežiaduci účinok je bolesť v mieste vpichu, ktorú je možné znížiť zmiešaním  lieku s lidokaínom (pozri Spôsob podávania) alebo aplikáciou do jednej z väčších žíl predlaktia alebo do lakťovej jamky. Trombóza a flebitída sa vyskytujú zriedkavo.

Celkové: Nízky tlak a prechodné apnoe sa môžu vyskytnúť pri úvode do anestézie a môžu byť závažné najmä u pacientov v zlom zdravotnom stave. Epileptiformné pohyby, kŕče a dystonické reakcie sa vyskytli v zriedkavých prípadoch. Takisto sa zaznamenal pľúcny edém. Bolesti hlavy, nauzea a zriedkavejšie dávenie sa môžu vyskytnúť u niektorých pacientov počas prebúdzania. Prebúdzanie sa takisto môže spájať s ďalším krátkym obdobím porušeného vedomia. Hypersenzitivita sa v niektorých  prípadoch hlásila v spojitosti s anafylaktickými príznakmi ako sú: výrazná hypotenzia, bronchospazmus, edém a začervenanie tváre. Niektoré prípady zastavenia srdca nastali v súvislosti s podávaním propofolu. V prípade dlhodobého podávania propofolu sa môže vyskytnúť zelené alebo červenohnedé sfarbenie moču. To je spôsobené chinolovými metabolitmi propofolu a nie je nebezpečné. Rovnako ako pri podávaní iných anestetík sa môže objaviť zmena v sexuálnom správaní.

Interakcie

Recofol sa používa v spojení so spinálnou a epidurálnou anestéziou, s rôznymi druhmi premedikácie, svalovými relaxanciami, inhalačnými anestetikami a analgetikami. Interakcia s alkoholom a liečivami tlmiacimi CNS prehĺbi útlm CNS a teda je nutná úprava dávok. Nepozorovala sa žiadna farmakologická inkompatibilita. Nižšie dávky propofolu môžu byť dostatočné, keď sa propofol použije ako doplnok k lokálnej anestetickej technike. Recofol podaný v klinických dávkach nepotláča syntézu adrenokortikálnych hormónov. Súčasné podávanie opiátov môže potenciovať dychový útlm vyvolaný propofolom. 

Recofol sa nesmie miešať pred vnútrožilovou anestéziou s inými roztokmi alebo infúznymi roztokmi okrem 5% glukózy alebo injekciou lidokaínu 10 mg/ml.

Dávkovanie a spôsob podávania

Dospelí

Dávkovanie propofolu sa musí stanoviť individuálne podľa odpovede pacienta. Zvyčajná úvodná dávka pre dospelých je 40 mg (4  ml), podaná pomalou bolusovou vnútrožilovou injekciou v intervaloch 10 sekúnd, až kým klinické príznaky nepreukážu nástup anestézie. Zvyčajná úvodná dávka u pacientov do 55 rokov v celkovo dobrom stave je 2,2-2,5 mg/kg. Dávka 1,0-1,5 mg/kg  často postačuje u starších pacientov. Nižšie dávky, najčastejšie 20 mg (2 ml) v intervaloch 10 sekúnd sa odporúčajú pacientom, ktorých fyzický stav zodpovedá 3.-4. stupňu podľa ASA (American Society of Anesthesiologists).
Udržiavanie celkovej anestézie:

Anestéziu možno udržiavať podávaním propofolu v kontinuálnej infúzii alebo opakovanou bolusovou injekciou.

Kontinuálna infúzia: Požadovaná rýchlosť infúzie sa u jednotlivých pacientov značne líši. Pri nástupe anestézie (počas prvých asi 10-20 minút) môžu niektorí pacienti potrebovať mierne zvýšenú rýchlosť infúzie (8-10 mg/kg/h). Dostatočná anestézia sa však zvyčajne dosiahne infúziou 4-6 (až 12) mg/kg/h Recofolu. Dávka u starších pacientov a pacientov stupňa podľa ASA 3 a 4 je 3-6 mg/kg/hod.

Opakované bolusové injekcie: 25-50 mg (2,5-5,0 ml) v bolusových injekciách v závislosti na odpovedi.

Sedácia počas intenzívnej starostlivosti:

Spočiatku sa aplikuje bolusová injekcia v dávke 1,0-2,0 mg/kg, nasleduje kontinuálna infúzia prispôsobená požadovanému stupňu sedácie. Zvyčajne je dostatočná infúzna rýchlosť 0,3-4,0 mg/kg/h.

Sedácia pri chirurgických a diagnostických výkonoch:

Dávkovanie sa musí upraviť individuálne. Dostatočná sedácia pre chirurgické a diagnostické výkony sa dá zvyčajne dosiahnuť podaním úvodnej dávky 0,5-1,0 mg/kg v priebehu 1-5 minút a udržiavaním kontinuálnou infúziou s rýchlosťou 1,0-4,5 mg/kg/h. Bolusové dávky 10-20 mg sa môžu aplikovať dodatočne, ak je náhle nutné prehĺbenie sedácie. Nižšie dávky propofolu sú často postačujúce pre pacientov, ktorých fyzický stav zodpovedá stupňu 3-4 podľa ASA a pre starších pacientov.
Deti

Úvod do celkovej anestézie

Dávkovanie propofolu deťom sa musí prispôsobiť hmotnosti a veku. Stredná úvodná dávka  deťom nad 8 rokov je 2,5 mg/kg, podávaná pomalou vnútrožilovou injekciou, až kým sa neobjavia klinické príznaky nastupujúcej anestézie. Deti mladšie ako 8 rokov môžu potrebovať trochu vyššie dávky propofolu na kg hmotnosti. Nižšie dávky sa odporúčajú deťom s fyzickým stavom stupňa 3-4 podľa ASA .
Udržiavanie celkovej anestézie:

Anestéziu možno udržiavať podávaním propofolu buď v kontinuálnej infúzii alebo opakovanými bolusovými injekciami. Dávkovanie sa musí prispôsobiť individuálne, ale infúzna rýchlosť 9-15 mg/kg/h býva postačujúca na udržanie dostatočnej anestézie.

Sedácia počas intenzívnej starostlivosti, chirurgických a diagnostických výkonov

Propofol sa neodporúča na navodenie sedácie u detí, pretože sa nepreukázala jeho účinnosť a bezpečnosť.

Aj keď sa nezistila súvislosť, závažné nežiaduce príhody (vrátane fatálnych) sa hlásili v prípadoch, kedy sa propofol použil v rozpore s týmito odporučeniami. Nežiaduce príhody sa najčastejšie zistili u detí s infekciami dýchacích ciest, ktoré dostali dávku presahujúcu odporúčané dávky pre dospelých.

Spôsob podávania

Aby sa znížila bolesť pri injekcii, môže sa úvodná dávka propofolu zmiešať tesne pred aplikáciou v plastovej striekačke s lidokaínom v koncentrácii 10 mg/ml, v pomere 1 diel roztoku lidokaínu na 20 dielov Recofolu.

Recofol možno podávať buď neriedený alebo riedený v infúzii. Pred injekciou či riedením sa musí každá ampulka či fľaša prezrieť, aby sa vylúčila akákoľvek závada. Ak sa zistí akákoľvek zmena, výrobok sa nesmie použiť.

Na zabezpečenie správnej rýchlosti infúzie sa musí používať vhodné zariadenie, napr. vhodné na tento účel sú volumetrické infúzne pumpy a striekačky. Samotná bežná infúzna súprava nestačí dostatočne spoľahlivo zabrániť náhodnému predávkovaniu.

Recofol možno riediť 5% infúznym roztokom glukózy. Riedenie nesmie prekročiť pomer 1:5 (t.j. 2 mg propofolu/ml zriedeného roztoku) a musí sa pripraviť v infúznom vaku z PVC alebo v infúznej sklenenej fľaši. Ak sa použije infúzny PVC vak, musí byť plný a  riedenie sa pripraví odobratím časti infúzneho roztoku a jeho nahradením rovnakým objemom Recofolu. Osobitnú pozornosť treba venovať aseptickej príprave riedenia tesne pred podávaním. Všetky nariedené roztoky sa musia použiť do 6 hodín po príprave. Všetky zvyšky roztokov sa musia vyradiť.

Upozornenie
Recofol môžu podávať iba špecialisti - anesteziológovia alebo sa musí podávať iba pod ich dohľadom. Lekár, ktorý vykonáva chirurgické či diagnostické výkony propofol nesmie podávať. Na operačnom sále musí byť k dispozícii vybavenie na resuscitáciu pre prípad akýchkoľvek komplikácií. 

Pacient musí byť počas podávania propofolu trvalo monitorovaný, aby sa dostatočne včas zistila možná hypotenzia, obštrukcia v respiračnom trakte, hypoventilácia alebo nedostatočný príjem kyslíka. Zvláštnu pozornosť treba venovať pacientom, ktorým sa sedácia navodí za účelom chirurgického alebo diagnostického zákroku a ktorí nie sú umelo ventilovaní. Opatrnosť je nutná pri podávaní propofolu pacientom so srdcovou, respiračnou, obličkovou alebo pečeňovou nedostatočnosťou. Hypovolemickí pacienti a tiež pacienti v zlom celkovom stave tvoria ďalšiu rizikovú skupinu.

Vzhľadom na to, že propofolu chýba vagolytický účinok, môže nastať bradykardia a dokonca asystólia. Pred úvodom do anestézie a počas udržovania anestézie je nutné zvážiť vnútrožilové podanie anticholinergného lieku, najmä ak sa propofol používa v kombinácii s ostatnými liekmi, ktoré by mohli spôsobiť bradykardiu a v prípadoch, kde by mohol prevládnuť vágový tonus.

Pretože Recofol je tuková emulzia, musí sa pacientom s závažnými poruchami metabolizmu tukov, ako je patologická hyperlipidémia, venovať príslušná starostlivosť. Ak sa podáva Recofol pacientom, u ktorých by mohol byť nadbytočný príjem tukov riskantný, musia sa hodnoty tuku v krvi monitorovať a dávkovanie Recofolu v prípade nutnosti znížiť. Ak dostáva pacient k Recofolu ešte ďalšie parenterálne tukové emulzie, musí sa množstvo tuku v Recofole (0,1 g/ml) vziať do úvahy pri vypočítavaní celkového príjmu tuku. U epileptikov môže propofol vyvolať kŕče.

Analgetický účinok propofolu je nedostatočný. Na zabezpečenie dostatočnej analgézie je nutné  použiť analgetiká.

Celková anestézia môže narušiť schopnosť obsluhovať stroje presne a dôkladne, rovnako ako schopnosť viesť motorové vozidlá. Pacient by sa mal preto takýmto činnostiam vyhnúť aspoň 24 hodín po prebudení.

Predávkovanie

Predávkovanie môže zapríčíniť kardiorespiračnú depresiu. Respiračná depresia sa musí upraviť umelou ventiláciou kyslíkom a kardiovaskulárna depresia znížením polohy hlavy pacienta a zdvihnutím jeho nôh. Ak je to nutné, možno podať vazopresíva, látky zväčšujúce objem plazmy alebo elektrolytické roztoky Ringerovho typu.

Osobitné opatrenia

Recofol a celé vybavenie potrebné na jeho podávanie sa musí ošetrovať prísne asepticky, pretože Recofol neobsahuje žiadne antimikrobiálne konzervačné prostriedky a ako tuková emulzia podporuje rast baktérií a ostatných mikroorganizmov. Ak sa má aspirovať, musí sa asepticky natiahnuť do sterilnej striekačky ihneď po otvorení ampulky alebo fľaše a okamžite aplikovať. Všetky tekutiny, ktoré sa majú podať súčasne s Recofolom sa musia aplikovať čo najbližšie k miestu vpichu kanyly. Recofol sa nesmie podávať cez mikrobiologický filter.

Recofol a kompletné vybavenie potrebné na jeho aplikáciu je určené iba na použitie pre jednotlivého pacienta. Podľa všeobecných zásad, ktoré sa vzťahujú na podávanie tukových emulzií nesmie nepretržitá doba infúzie neriedeného Recofolu prekročiť 12 hodín.

Akýkoľvek nespotrebovaný Recofol a infúzna súprava sa musia zlikvidovať po ukončení infúzie alebo najneskôr do 12 hodín od začiatku infúzie. Ak je to nutné, infúzia sa môže opakovať.

Uchovávanie

Uchovávať pri teplote 2 - 25°C, chrániť pred svetlom a zamrznutím..

Zriedený Recofol sa musí použiť do 6 hodín od nariedenia.

Varovanie

Liek sa nesmie použiť po uplynutí času použiteľnosti uvedeného na obale.

Balenie
1x20 ml (ampulky)
5 x 20 ml (ampulky)

1 x 50 ml (injekčná fľaša)

1 x 100 ml (injekčná fľaša)
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