Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/04414-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml injekéna/infizna emulzia v naplnenej injek¢nej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml emulzie obsahuje 20 mg propofolu.

Kazda 50 ml naplnend injek¢na striekacka obsahuje 1 000 mg propofolu.
Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazdy ml emulzie obsahuje:

Cisteny sojovy olej 50 mg
sodik max. 0,06 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na/infuzna emulzia v naplnenej injekénej striekacke.
Biela emulzia - olej vo vode.

pH emulzie: 7,5 — 8,5
Osmolalita emulzie: 270 - 330 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml je kratkodobo pdsobiace, intravenozne, celkové anestetikum

- na navodenie a udrziavanie celkovej anestézie u dospelych, dospievajicich a deti vo veku
> 3 roky,

- na sedaciu pri diagnostickych a chirurgickych vykonoch, samostatne alebo v kombinéacii
s lokalnou alebo regionalnou anestéziou u dospelych, dospievajucich a deti vo veku > 3 roky,

- na sedaciu umelo ventilovanych pacientov vo veku > 16 rokov, na jednotke intenzivnej
starostlivosti.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Propofol MCT Fresenius musia podavat’ lekari vySkoleni v anestézii alebo v lieCebnej starostlivosti

o pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti, a to v nemocniciach alebo v adekvatne vybavenych

zariadeniach ambulantnej starostlivosti.

Obehové a respiracné funkcie sa maji nepretrzite monitorovat’ (napr. pomocou EKG a pulzového
oxymetra) a po celi dobu musia byt okamzite k dispozicii pomdcky na zaistenie priechodnosti
dychacich ciest pacienta, pristroje na umell ventilaciu a d’alSie resuscita¢né vybavenie.

Pri sedacii pocas chirurgickych alebo diagnostickych vykonov nema Propofol MCT Fresenius
podavat’ ta ista osoba, ktord vykonava chirurgicky alebo diagnosticky vykon.

Davka Propofolu MCT Fresenius sa ma upravit’ individualne podl'a odozvy pacienta a pouzitej
premedikacie.
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Propofol MCT Fresenius treba zvy¢ajne podavat’ v kombinacii s doplnkovymi analgetikami.
Déavkovanie

Celkova anestézia u dospelych

Navodenie anestézie:

Na navodenie anestézie sa ma Propofol MCT Fresenius vytitrovat’ (priblizne 20 - 40 mg propofolu
kazdych 10 sekund) podl'a odozvy pacienta, kym nejavi klinické prejavy nastupu anestézie.

Vicsina dospelych pacientov vo veku menej ako 55 rokov zvycajne potrebuje 1,5 az 2,5 mg propofolu
na kg telesnej hmotnosti.

U pacientov vo veku viac ako 55 rokov a u pacientov s ASA klasifikaciou Il a IV, najmai u tych
s poruchou funkcie srdca, budu zvycajne potrebné nizsie davky a celkova davka Propofolu MCT
Fresenius sa moze znizit’ na minimalne 1 mg propofolu na kg telesnej hmotnosti. Propofol MCT
Fresenius sa ma podavat’ pomalsie (priblizne 1 ml 20 mg/ml emulzie (20 mg propofolu) kazdych
10 sekund).

Udrziavanie anestézie:
Anestéziu mozno udrziavat’ podavanim Propofolu MCT Fresenius 20 mg/ml formou kontinualne;
infuzie.

Na udrziavanie anestézie sa maju podavat’ bezné davky od 4 do 12 mg propofolu/kg telesnej
hmotnosti/hodina. Znizen4 udrziavacia davka priblizne 4 mg propofolu/kg telesnej hmotnosti/hodina
mobze byt’ postacujuca pocas menej stresujucich chirurgickych vykonov ako je minimalna invazivna
chirurgia.

U starSich pacientov, u celkovo oslabenych pacientov, u pacientov s poruchou funkcie srdca alebo
u hypovolemickych pacientov a pacientov s ASA klasifikaciou III a IV sa méze davka Propofolu
MCT Fresenius este viac znizit', v zavislosti od zavaznosti stavu pacienta a pouzitého spdsobu
anestézie.

Celkova anestézia u deti starSich ako 3 roky

Navodenie anestézie:

Na navodenie anestézie sa ma Propofol MCT Fresenius pomaly vytitrovat’ az do klinickych prejavov
nastupu anestézie.

Davka sa mé upravit’ podl'a veku a/alebo telesnej hmotnosti. Vacsina pacientov starSich ako 8 rokov
potrebuje na navodenie anestézie priblizne 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti Propofolu MCT Fresenius.
U mladSich deti m6zu byt’ potrebné vyssie davky (2,5 - 4 mg/kg telesnej hmotnosti).

Udrziavanie celkovej anestézie:

Na udrziavanie pozadovanej hibky anestézie sa moze Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml podavat
formou infuzie. Pozadovana rychlost’ podavania sa meni v zavislosti od pacienta, ale rychlosti

v rozmedzi 9 — 15 mg/kg/hod. zvycajne stacia na dosiahnutie dostatocnej anestézie. U mladSich deti
mozu byt potrebné vyssie davky.

U pacientov s ASA klasifikaciou III a IV sa odporicaju nizsie davky (pozri tiez Cast’ 4.4).
Sedacia pri diagnostickych a chirurgickych vykonoch u dospelych pacientov

Na sedaciu pocas chirurgickych a diagnostickych vykonov sa maju davky a rychlosti podavania

upravit’ podla klinickej odpovede. Vacsina pacientov potrebuje na navodenie sedacie 0,5 - 1 mg

propofolu/kg telesnej hmotnosti podavanych pocas 1 az 5 minat. Sedaciu mozno udrziavat’

vytitrovanim Propofolu MCT Fresenius az do dosiahnutia pozadovaného stupna sedacie. VacSina

pacientov potrebuje 1,5 — 4,5 mg propofolu/kg telesnej hmotnosti/hodina. Ked’ je potrebné rychlo
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dosiahnut’ hlbsiu sedaciu, infiziu mozno doplnit’ bolusovym podanim 10 - 20 mg propofolu
(0,5 - 1 ml Propofolu MCT Fresenius 20 mg/ml).

U pacientov starSich ako 55 rokov a u pacientov s ASA klasifikaciou III a IV mozu byt’ potrebné
niz8ie davky Propofolu MCT Fresenius a zniZenie rychlosti podavania.

Sedacia pri diagnostickych a chirurgickych vykonoch u deti starSich ako 3 roky

Davky a rychlosti podavania sa maju upravit’ podl'a pozadovanej hibky sedacie a klinickej odpovede.
Vicsina pediatrickych pacientov potrebuje na navodenie sedacie 1 - 2 mg propofolu na kg telesnej
hmotnosti. Sedaciu mozno udrziavat’ vytitrovanim Propofolu MCT Fresenius az do dosiahnutia
pozadovaného stupna sedacie. VacSina pacientov potrebuje 1,5 — 9 mg propofolu/kg telesnej
hmotnosti/hod.

U pacientov s ASA klasifikdciou III a IV m6zu byt potrebné nizsie davky.

Sedacia u pacientov starSich ako 16 rokov na jednotke intenzivnej starostlivosti

Pri pouziti na sedaciu umelo ventilovanych pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti sa
odporuca podavat’ Propofol MCT Fresenius formou kontinualnej infiizie. Davka sa ma upravit’ podl'a
pozadovanej hlbky sedacie. Dostatocna sedécia sa zvyc€ajne dosiahne rychlostami podéavania

v rozmedzi 0,3 az 4,0 mg propofolu/kg telesnej hmotnosti/hodinu. Rychlosti infuzie vyssie ako 4,0 mg

propofolu/kg telesnej hmotnosti/hod sa neodporucaju (pozri Cast’ 4.4).

Propofol sa neodporaca podavat’ systémom TCI (Target Controlled Infusion - infuzie s riadenou
cielovou koncentraciou) pri sedacii na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Dizka poddvania

Dizka podavania nesmie presiahnut’ 7 dni.

Spdsob podavania

Intravendzne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie. VSetka nespotrebovana emulzia sa musi zlikvidovat'.

Naplnena injekéna strickacka sa ma pred pouzitim pretrepat’.
Ak st po pretrepani viditelné dve vrstvy, emulzia sa nema pouzit'.
Pouzite len homogénne pripravky a neposkodené naplnené injekEné striekacky.

Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml sa podava nenariedeny intravenézne kontinualnou infiziou.
Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml sa nema podavat’ opakovanou bolusovou injekciou na udrziavanie
anestézie.

Pri podavani Propofol MCT Fresenius formou infuzie sa odporica vzdy kontrolovat’ rychlost’ infuzie
pomocou byriet, pocitadla kvapiek, injekénych ptimp (vratane systému TCI) alebo volumetrickych
infuznych pump.

Propofol MCT Fresenius je emulzia obsahujuca lipidy, ktord neobsahuje antimikrobidlne konzervacné
latky a moze tak podporovat rychly rast mikroorganizmov.

Natiahnutie emulzie do infiznej stipravy sa musi vykonat’ asepticky ihned’ po otvoreni injek¢nej
striekacky. Bezodkladne sa musi zacat’ podavat’.

Pocas doby podavania infuzie sa musia zachovat’ aseptické podmienky, a to tak pre Propofol MCT
Fresenius, ako aj pre infuznu stipravu. Subezné podavanie inych liekov alebo roztokov pridavanych
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k infazii Propofolu MCT Fresenius sa musi vykonat’ blizko ku kanyle pouzitim Y-konektora alebo
trojcestného ventilu. Pokyny na stibezné podédvanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

Propofol MCT Fresenius sa nesmie podavat’ cez mikrobiologicky filter.

Propofol MCT Fresenius a akékol'vek infuzne zariadenie obsahujiice Propofol MCT Fresenius su
ur¢ené len na jedno podanie jednému pacientovi. Po pouziti sa ma zvysok roztoku Propofolu MCT
Fresenius zlikvidovat’.

Tak ako je to bezné pre tukové emulzie, tak aj infuzia neriedeného Propofolu MCT Fresenius jednou
infuznou supravou nesmie presiahnut’ 12 hodin. Po 12 hodinach sa musi infuzna stuprava alebo infizna
nadobka s Propofolom MCT Fresenius znehodnotit” alebo, ak je to potrebné, vymenit.

Na zmiernenie bolesti v mieste vpichu sa méze podat’, bezprostredne pred podanim Propofolu MCT
Fresenius, lidokain formou injekcie (pozri ¢ast’ 4.4).

Svalové relaxancia ako atrakurium a mivakurium sa mo6zu podat’ iba po preplachnuti infiznej supravy
pouzitej na podavanie Propofolu MCT Fresenius.

Ak sa Propofol MCT Fresenius podava do zily elektrickou pumpou ma sa zabezpecit’ primerana
kompatibilita.

Pouzitie naplnenej injek¢nej striekacky:
Ma sa zabezpecCit’ sterilita. Vonkaj$i povrch injekénej striekacky a ani piestu nie st sterilné!

1. Vyberte injeként striekacku z obalu a pretrepte ju.
. Otacanim v smere hodinovych ruciciek vsurite piest do injekcne;j striekacky.
3. Odstrante kryt z injek¢nej strickacky a pripojte ju k inflznej stiprave, ihle, alebo kanyle.
Odstrante vzduchovu bublinu (malé bublinky mdZzu v striekacke ostat) a pripraventl injekénti
striekacku nainstalujte do pumpy alebo podavajte manualne.

Infuzia s riadenou cie’ovou koncentraciou (TCI) — Podavanie Propofolu MCT Fresenius
pumpami:

Podavanie Propofolu MCT Fresenius systémom TCI je uréené vyhradne na navodenie a udrziavanie
celkovej anestézie u dospelych. Neodporuca sa na sedaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti
alebo na sedéciu pri chirurgickych a diagnostickych vykonoch.

Propofol MCT Fresenius sa méze podavat’ systémom TCI s vhodnym TCI softvérom. PouZivatelia
musia byt obozndmeni s navodom na pouzivanie infiznej pumpy a s podavanim Propofolu MCT
Fresenius systémom TCI.

Systém umoziuje anestéziologovi alebo internistovi dosiahnut’ a kontrolovat’ pozadovant rychlost
navodenia anestézie a jej hlbku, nastavenim a upravenim ciel'ovej (predpokladanej) plazmaticke;j
koncentracie a/alebo G¢innej koncentracie propofolu.

Maju sa zohl'adnit’ rozne modality rozlicnych pump, t.j. systém TCI moze byt nastaveny tak, ze
predpokladana tivodna koncentracia propofolu v krvi pacienta ma nulova hodnotu. U pacientov, ktori
uz predtym dostali propofol moze byt’ preto potrebné pri zacati TCI nastavit’ niz§iu tvodnu cielova
koncentraciu. Podobne sa neodportica ani okamzité opédtovné spustenie TCI, ak bola pumpa vypnuta.

Odportéanie pre cielové koncentracie propofolu je uvedené nizsie. Na dosiahnutie pozadovanej hibky
anestézie sa ma cielova koncentracia propofolu vytitrovat’ na zaklade odozvy pacienta, z ddvodu
variability farmakokinetiky a farmakodynamiky u pacientov s premedikaciou a u pacientov bez
premedikacie.

Navodenie a udrziavanie celkovej anestézie pocas TCI
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U dospelych pacientov mladsich ako 55 rokov sa mdze anestézia obvykle navodit’ s cielovymi
koncentraciami propofolu v rozmedzi 4 — 8 mikrogramov/ml. Uvodné cielova koncentracia

4 mikrogramy/ml sa odporuca u pacientov s premedikaciou a 6 mikrogramov/ml u pacientov bez
premedikacie. Pri tychto cielovych koncentraciach je obvykly ¢as navodenia anestézie v rozmedzi
60 — 120 sekund. Vyssie cielové koncentracie umoznia rychlejSie navodenie anestézie, ale mézu byt’
spajané s vyraznej$im utlmom hemodynamiky a respira¢nym ttlmom.

Nizsie cielové koncentracie sa maju pouzit’ u pacientov vo veku nad 55 rokov a u pacientov s ASA
klasifikaciou III a IV. Na dosiahnutie postupného navodenia anestézie sa moze ciel'ova koncentracia
potom v minutovych intervaloch postupne zvysovat o 0,5 — 1,0 mikrogramov/ml.

Vo vSeobecnosti buda potrebné doplnkové analgetikd a mozné znizenie rozsahu cielovych
koncentracii na udrziavanie anestézie bude ovplyvnené mnozstvom subezne podavanych analgetik.
Ciel'ové koncentracie propofolu v rozsahu od 3 do 6 mikrogramov/ml su zvy¢ajne dostato¢né pre
udrziavanie anestézie

Predpokladana koncentracia propofolu pri prebudzani je zvy¢ajne v rozmedzi 1,0 — 2,0
mikrogramov/ml a bude ovplyvnena mnozstvom analgetik podanych pocas udrziavania anestézie.

Sedacia na jednotke intenzivnej starostlivosti (TCI sa neodporuca)

Zvycajne bude potrebné nastavenie cielovej koncentracie propofolu v krvi v rozmedzi
0,2 — 2,0 mikrogramov/ml. Na dosiahnutie pozadovanej hlbky sedacie sa ma podavanie zacat’ pri
nastaveni nizkej cielovej koncentracie, vytitrovanej na zaklade odozvy pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Propofol je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou na lieCivo alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Propofol MCT Fresenius obsahuje s6jovy olej a nema sa pouzivat’ u pacientov, ktori st precitliveni na
arasidy alebo soju.

Propofol sa nesmie pouzit’ u pacientov vo veku 16 rokov a mladSich na sedaciu v ramci intenzivnej
starostlivosti (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Propofol maju podavat’ osoby vyskolené v anesteziologii (alebo, ak je to vhodné, lekari vyskoleni
v lie¢ebnej starostlivosti o pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti).

Pacienti sa maju neustale monitorovat’ a po cely ¢as maji byt 'ahko dostupné zariadenia na udrzanie
priechodnosti dychacich ciest pacienta, umelu pl'icnu ventilaciu, obohatenie krvi kyslikom a iné
zariadenia na resuscitaciu. Propofol nesmie podavat’ osoba, ktora vykonava diagnosticky alebo
chirurgicky vykon.

Hlasené bolo zneuzitie a zavislost’ na propofole, najmé zdravotnickymi pracovnikmi. Tak ako u inych
celkovych anestetik, aj podanie propofolu bez zabezpecenia starostlivosti o dychacie cesty, moze viest’
k fatalnym respiracnym komplikaciam.

Ak sa propofol podava na sedaciu pri vedomi pocas chirurgickych a diagnostickych vykonov, pacienti
sa maju nepretrzite monitorovat’ na v€asné znamky hypotenzie, obstrukcie dychacich ciest a poklesu
saturacie kyslikom.
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Tak ako pri inych sedativach, pri pouziti propofolu na sedaciu pocas operacie sa mdzu u pacienta
vyskytnit’ mimovol'né pohyby. Po¢as vykonov vyzadujucich si nehybnost’ pacienta mézu byt tieto
pohyby v mieste zakroku nebezpecné.

Po podani propofolu je potrebna adekvatna doba na zabezpecenie tplného zotavenia pacienta pred
jeho prepustenim. Vel'mi zriedkavo sa moze pouzitie propofolu spajat’ s rozvojom periody
pooperacného bezvedomia, ktoré moze byt sprevadzané zvySenim svalového tonusu. Moze ale nemusi
ho predchadzat’ obdobie bdelosti. Napriek tomu, Ze zotavenie je spontanne, je potrebné poskytovat’
prislusnu starostlivost’ o pacienta v bezvedomi.

Poruchy funkcii spdsobené propofolom sa obvykle nedaju zistit' po 12 hodinach od podania. Uéinky
propofolu, vykon, subezna liecba, vek a stav pacienta je potrebné vziat' do uvahy pri poskytovani
pokynov pacientovi o:
e odporucani sprievodu pri odchode z miesta podania,
e odlozeni vykonavania nebezpecnych ¢innosti alebo tych, ktoré vyzaduju ststredenie, ako
napriklad riadenie motorovych vozidiel,
e pouziti inych latok, ktoré moézu mat’ sedativne uCinky (napr. benzodiazepinov, opiatov,
alkoholu).

Oneskorené epileptiformné zachvaty sa mozu vyskytnut' aj u neepileptickych pacientov, doba
oneskorenia je v rozmedzi niekol’kych hodin az niekol’ko dni.

Osobitné skupiny pacientov

Srdcova, obehova alebo plicna nedostatocnost a hypovolémia

Tak ako aj pri inych anestetikach podavanych intravendzne je u pacientov s poruchou funkcie srdca,
dychacich ciest, obliciek alebo peCene, u pacientov s hypovolémiou alebo u oslabenych pacientov
potrebna opatrnost’. Klirens propofolu je zavisly od prietoku krvi, preto subeZné podavanie
liekov, ktoré zniZuji vykon srdca, zniZuje aj klirens propofolu.

Srdcova, obehova alebo plicna nedostatocnost’ a hypovolémia sa maji kompenzovat’ pred podanim
propofolu.

Propofol sa nema podavat’ pacientom s pokrocilym zlyhavanim srdca alebo s inym zdvaznym
myokardialnym ochorenim, vynimoc¢ne len s vel’kou opatrnost’'ou a intenzivnym sledovanim.

Vzhladom navysSie davky upacientov stazkou nadvdhou sa ma vziat do uvahy riziko
hemodynamickych t¢inkov na kardiovaskularny systém.

Propofolu chyba vagolyticka aktivita abol spojeny s hlaseniami bradykardie (obcas zavaznej)
a taktiez asystolie. Je potrebné zvazit' intravendézne podanie anticholinergnych liekov pred uvodom
do anestézie alebo pocas udrZiavania anestézie, zvlast’ v situaciach, v ktorych bude pravdepodobne
prevladat’ aktivita nervus vagus alebo ak sa propofol pouziva spolu sinymi lieckmi, ktoré mozu
zapric¢init’ bradykardiu.

Epilepsia
Ak sa propofol podava pacientovi s epilepsiou, moéze hrozit’ riziko vzniku krcov.

U epileptickych pacientov sa mézu vyskytnit’ oneskorené epileptiformné zachvaty, doba oneskorenia
je v rozmedzi od niekol’ko hodin az niekol’ko dni.

Pred podanim anestézie pacientovi s epilepsiou sa ma skontrolovat’, ¢i pacient dostal antiepilepticka
lie¢bu. Hoci niekol’ko $tadii preukazalo u¢innost’ pri lieCbe status epilepticus, podanie propofolu
pacientom s epilepsiou moze zvysit riziko epileptického zachvatu.
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Pouzitie propofolu s elektrokonvulzivnou lieCbou sa neodporuca.

Pacienti s poruchami metabolizmu tukov
Primerana starostlivost’ ma byt venovana pacientom s poruchami metabolizmu tukov a pri inych
ochoreniach, pri ktorych sa emulzie lipidov musia pouzivat’ obozretne.

Pacienti s vysokym vnutrolebecnym tlakom

Zvlastna starostlivost’ je potrebna u pacientov s vysokym vnutrolebe¢nym tlakom a nizkym
priemernym arteridlnym tlakom, pretoze existuje riziko vyznamného znizenia intracerebralneho
perfuzneho tlaku.

Pediatrickd populacia

Pouzivanie propofolu sa neodporuca pre novorodencov, pretoze tato skupina pacientov sa uplne
nepreskiimala. Farmakokinetické udaje (pozri ¢ast’ 5.2 v SPC) naznacuju, Ze klirens je znacne znizeny
u novorodencov a ma vel'mi vel’ku interindividualnu variabilitu. Relativne predavkovanie by sa mohlo
vyskytnit’ po podani davok odporacanych pre starSie deti, ¢o vedie k zadvaznej kardiovaskularnej
depresii.

Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml sa neodporuca u deti mladsich ako 3 roky, pretoze silu 20 mg/ml je
tazké vhodne titrovat’ u malych deti kvoli potrebnym extrémne malym objemom. Ak sa predpoklada
davka nizSia ako napr. 100 mg propofolu za hodinu u deti vo veku 1 mesiac az 3 roky, je potrebné
zvazit pouzitie nizsej sily lieku, teda Propofolu MCT Fresenius 10 mg/ml.

Propofol sa nesmie pouzit’ u pacientov vo veku 16 rokov alebo mladsich na sedaciu pri intenzivnej
starostlivosti, pretoze sa nepreukazala bezpe€nost’ a ti€innost’ propofolu na sedaciu v tejto vekovej
skupine (pozri ¢ast’ 4.3).

Odporucacie vyhlasenia tyvkajuce sa jednotiek intenzivne]j starostlivosti

Pouzitie infuznych emulzii propofolu na jednotkdch intenzivnej starostlivosti bolo spojené so
suborom metabolickych porach a zlyhanim organového systému, ktoré mézu mat’ za nasledok smrt’.
Boli hlasené pripady kombindacii nasledujicich: metabolicka acid6za, rabdomyolyza, hyperkaliémia,
hepatomegalia, zlyhanie obli¢iek, hyperlipidémia, srdcova arytmia, odchylka EKG typu Brugada
(zvyseny usek ST a prehibena vina T) a rychlo postupujiice zlyhavanie srdca, ktoré zvy¢ajne nereaguje
na inotropnu podporni lieCbu. Kombinacie tychto udalosti sa oznacuji ako syndrom infuzie
propofolu. Tieto pripady boli vi¢Sinou pozorované u pacientov so zavaznymi poraneniami hlavy a deti
s infekciami respiracného traktu, ktoré dostali davky presahujuce tie, ktoré¢ sa odporucaju dospelym na
sedaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Pre rozvoj tychto udalosti sa javia ako hlavné rizikové faktory nasledujtice: znizeny privod kyslika do
tkaniv; vazne neurologické poranenie a/alebo sepsa; vysoké davky jednej alebo viacerych
z nasledujucich farmakologickych latok — vazokonstrikéné latky, steroidy, inotropné latky a/alebo
propofol (zvycajne v davke vécsej ako 4 mg/kg/h za viac ako 48 hodin).

Predpisujtci lekari musia davat pozor na tieto pripady u pacientov s vy$sie uvedenymi rizikovymi
faktormi a ihned’ ukoncit’ podavanie propofolu, ak sa rozvini vysSie uvedené priznaky. VSetky
sedativa a terapeutické latky pouzivané na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) sa maju titrovat’
kvoli zabezpeCeniu optimalneho privodu kyslika a hemodynamickych parametrov. Pacienti so
zvySenym intrakranidlnym tlakom maju dostat’ vhodnu liecbu na podporu cerebralneho perfuzneho
tlaku pocas tychto lie¢ebnych modifikacii.

Osetrujuci lekari, pokial je to mozné, nemaju prekrocit’ davku 4 mg kg/h.

Zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ pacientom s poruchou metabolizmu lipidov ako aj u ostatnych
ochoreni, pri ktorych sa musia tukové emulzie podavat’ opatrne.

Monitorovanie hladin lipidov v krvi sa odportca, ak sa propofol podava pacientom, u ktorych sa
pravdepodobne vyskytne riziko pret'azenia lipidmi. Podavanie propofolu je potrebné upravit, ak
7
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monitorovanie ukazuje, ze dochadza k nedostatoénému odbtiravaniu tukov z tela. Ak pacient stibezne
dostava intravendzne d’alSie lipidy, je potrebné znizit’ ich celkovy prijem, pri ktorom sa zohl'adnia
lipidy, ktoré st podané intravendzne ako sucast’ zlozenia propofolu; 1,0 ml Propofol MCT Fresenius
20 mg/ml obsahuje priblizne 0,1 g tuku.

Dalsie opatrenia

Pri liecbe pacientov s mitochondridlnou poruchou je potrebnd opatrnost. Tito pacienti mézu byt
citlivy na exacerbécie ich poruchy ked podstupuju anestéziu, operaciu alebo su na JIS. Pre takychto
pacientov sa odporica udrziavat normotermiu, poskytovat sacharidy a dobri hydrataciu. Skoré
prejavy exacerbacie mitochondrialnej poruchy a "syndrom infuzie propofolu” mézu byt podobné.

Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml neobsahuje ziadne antimikrobidlne konzervac¢né latky a méze
podporovat rast mikroorganizmov.

Natiahnutie propofolu do infiznej sipravy sa musi vykonat” asepticky ihned’ po otvoreni injekcnej
striekaCky. Bezodkladne sa musi zacat’ podavat’. Propofol ako aj infizna suprava sa musia udrziavat’ v
aseptickych podmienkach pocas celej infuzie. Akékol'vek infizne roztoky pridavané do stpravy s
propofolom sa musia podat’ do miesta v blizkosti kanyly. Propofol sa nesmie podavat’ cez
mikrobiologicky filter.

Propofol a injek¢na striekacka obsahujtica propofol st ur¢ené na jednorazové pouzitie u jedného
pacienta. V sulade s aktudlnymi smernicami tykajucich sa pouzitia lipidovych emulzii, infuzia
pomocou rovnakého infizneho systému nesmie prekrocit’ 12 hodin. Po ukonéeni procedury alebo po
12 hodinach, podl'a toho ¢o nastane skor, (max. 12 hodin) sa musi cely zvySok propofolu a infiizna
suprava zlikvidovat a ak je to potrebné nahradit’.

Bolest’ v mieste vpichu

Na zmiernenie bolesti v mieste vpichu pocas navodenia anestézie s Propofolom MCT Fresenius sa
mobze pred emulziou propofolu injek¢ne podat’ lidokain (pozri Cast’ 4.2).

Roztok intravendzneho lidokainu sa nesme pouzit’ u pacientov s dedi¢nou akutnou porfyriou.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 100 ml, to je v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Propofol sa pouziva v spojeni so spinalnou a epiduralnou anestéziou a s bezne pouzivanymi
premedikaciami, neuromuskularnymi blokatormi, inhalacnymi anestetikami a analgetikami; nebola
pozorovana ziadna farmakologicka inkompatibilita. Nizsie davky propofolu sa mézu pozadovat’ v
pripadoch, ked’ sa pouziva celkova anestézia alebo sedacia ako doplnok k technikdm regionalne;j
anestézie.

U pacientov liecenych rifampicinom bola hlasena zavazna hypotenzia po indukcii anestézie
s propofolom.

Pri sibeznom pouzivani benzodiazepinov, parasympatolytik alebo inhala¢nych anestetik bolo hldsené
predlZenie anestézie a znizenie dychovej frekvencie.

Potreba nizsich davok propofolu sa pozorovala u pacientov uzivajicich midazolam. Pri sibeZznom
podavani propofolu a midazolamu je pravdepodobné, ze moze dojst’ k predlzenej sedacii a respiracnej
depresii. Ak sa pouziva subezne, je potrebné zvazit’ znizenie davky propofolu.

Po doplnkovej premedikacii opiatmi moze byt’ sedativny uéinok propofolu zosilneny a predizeny
a apnoe sa moze vyskytovat’ CastejSie a trvat’ dlhSie.

Ma sa vziat’ do Givahy, Ze stibezné pouzitie propofolu a liekov na premedikaciu, inhala¢nych anestetik

alebo analgetik moZe potencovat’ anestéziu a kardiovaskularne vedl'ajsie ucinky.
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Stibezné pouzitie latok, ktoré vyvolavaju atlm centralneho nervového systému (napr. alkoholu,
celkovych anestetik alebo narkotickych analgetik), vedie k zvySeniu ich sedativnych ucinkov.
Pri kombinacii Propofolu MCT Fresenius s latkami utlmujicimi centralny nervovy systém,
podavanymi parenteralne, sa méze vyskytnat’ zavazny respiraény a kardiovaskularny atlm.

Po podani fentanylu sa hladina propofolu v krvi méze do¢asne zvysit’ a s fiou aj vyskyt apnoe.
Po liecbe suxametoniom alebo neostigminom sa méze vyskytnat’ bradykardia a zastava srdca.

U pacientov uzivajucich cyklosporin sa po podani lipidovych emulzii, ako je propofol, hlasil vyskyt
leukoencefalopatie.

U pacientov uzivajucich valproat sa zaznamenalo, Ze je potrebné podavat’ nizsie davky propofolu. Ak
sa pouZziva subezne, mbze sa zvazit’ znizenie davky propofolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost propofolu pocas gravidity nebola stanovend. Propofol sa nema podavat’ gravidnym
zenam, pokial to nie je absolutne nevyhnutné. Propofol prechadza placentou a moze zapriinit’

neonatalnu depresiu. Propofol je mozné pouzit’ pri interrupcii. Je potrebné vyhnut’ sa vysokym

davkam (vyssim ako 2,5 mg propofolu/kg telesnej hmotnosti pri navodeni anestézie alebo 6 mg
propofolu/kg telesnej hmotnosti/hodina pri udrziavani anestézie).

Dojcenie

Stadie u dojéiacich matiek preukazali, ze propofol sa v malych mnoZstvach vyluuje do materského
mlieka. Zeny preto nemaju dojéit’ po¢as 24 hodin po podani propofolu. Mlieko vytvorené v tomto
¢asovom obdobi sa ma zlikvidovat'.

V stadiach na zvieratach sa preukazala reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt upozorneni, ze vykonavanie zru¢nosti ako vedenie vozidiel a obsluha strojov, moze
byt po podani propofolu na nejakt dobu narusené.

Po podani Propofolu MCT Fresenius ma byt’ pacient primeranti dobu sledovany. Pacient mé byt
pouceny, ze nema viest’ vozidlo, obsluhovat’ stroje, alebo pracovat’ v potencialne nebezpe¢nych
podmienkach. Pacient ma mat’ pri navrate domov sprievod a ma byt upozorneny, aby sa vyhol
konzumécii alkoholu.

Poruchy funkcii spdsobené propofolom st obvykle nerozpoznateI'né po 12 hodinach od podania (pozri
Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Uvedenie a udrzanie anestézie alebo sedécie propofolom obvykle prebieha hladko s minimalnymi
znakmi excitacie. Najcastejsie hlasenymi neziaducimi u€¢inkami su farmakologicky o¢akavané
neziaduce ucinky anestetika alebo sedativa, ako napriklad hypotenzia. Typ, zdvaznost’ a vyskyt
neziaducich uc¢inkov pozorovanych u pacientov, ktorym bol podany propofol méze suvisiet’ so
zdravotnym stavom pacientov, ako aj s operativnymi alebo lieCebnymi postupmi.

Tabul’ka neziaducich reakcii na liek

Trieda organového systému | Frekvencia Neziaduce ucinky
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Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé

Anafylaktickd reakcia — moze zahfiat

(<1/10 000) angioedém, bronchospazmus, erytém a
hypotenziu
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Nezname Metabolicka acidoza®, hyperkaliémia®,
hyperlipidémia®
Psychické poruchy Nezname® Euforicka nalada, strata sexualnych
zabran®
Zneuzitie lieku a liekova zavislost’
Poruchy nervového systemu Casté Bolest hlavy pocas zotavovania
(>1/100, <1/10)
Zriedkavé Epileptiformné pohyby, vratane ki¢ov a

(>1/10 000, <1/1000)

opistotonusu pocas indukcie, udrziavania
a zotavovania

Zavrat, triaska a pocit chladu pocas
zotavovania

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Postoperativne bezvedomie

Nezname®

Mimovol'né pohyby

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté
(>1/100, <1/10)

Bradykardia
a tachykardia pocas indukcie

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Plicny edém

Nezname®

Srdcova arytmia®, zlyhanie srdca®: )

Poruchy ciev

Casté
(>1/100, <1/10)

Hypotenzia®

Menej Casté
(>1/1000, <1/100)

Trombdza a flebitida

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté
(>1/100, <1/10)

Prechodna apnoe, kasel’ a Stikatanie pocas
navodenia anestézie

Nezname®

Respiracna depresia (zavisla na davke)

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Casté
(>1/100, <1/10)

Nevolnost a vracanie pocas zotavovania

Velmi zriedkavé Pankreatitida

(< 1/10 000)
Poruchy pecene a Zléovych Nezndme® Hepatomegalia®
ciest
Poruchy kostrovej a svalovej | Nezname® Rabdomyolyza®: ®

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Velmi zriedkavé
(< 1/10 000)

Zmena sfarbenia mocu po dlhodobom
podavani

Nezname®

Renalne zlyhanie®

Poruchy reprodukcného
systému a prsnikov

Nezname

Priapizmus
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Celkové poruchy a reakcie v Vel'mi Casté Lokalna bolest’ po¢as indukcie®
mieste podania >1/10)
Velmi zriedkavé Nekroza tkaniva'® po netimyselnom
(< 1/10 000) extravaskularnom podani
Nezname® Lokalna bolest’, opuch po neimyselnom
extravaskularnom podani
Laboratérne a funkcné Nezname® EKG typu Brugada ©»©
vySetrenia
Urazy, otravy a komplikdcie Velmi zriedkavé Poopera¢na horucka
liecebneho postupu (< 1/10 000)

() Zavazna bradykardia je zriedkava. Boli hldsené ojedinelé pripady prechodu az do asystolie.

@ Prilezitostne mdZze hypotenzia vyzadovat’ pouzitie intravendznych tekutin a zniZenie rychlosti
podavania propofolu.

@ Vel'mi zriedkavo bol hlaseny vyskyt rabdomyolyzy pri podavani propofolu v davkach vyssich
ako 4 mg/kg/h pri sedécii na JIS.

@ Minimalizacia je mozna pouzitim vicsich zil na predlakti a v laktovej jamke. Lokalnu bolest’ je
mozné minimalizovat’ aj injekciou lidokainu tesne pred podanim propofolu.

> Kombinacia tychto udalosti bola hlasena ako “Syndrom infuzie propofolu” a mozno ju pozorovat’
u zavazne chorych pacientov, u ktorych sa casto vyskytuju viaceré rizikové faktory pre vznik
tychto neziaducich G¢inkov, pozri Cast’ 4.4.

©  EKG s Brugada syndromom — elevacia ST segmentu a prehibenie T viny na EKG.

(™ Rychlo postupujuce zlyhdvanie srdca (v niektorych pripadoch s fatdlnym désledkom) u
dospelych. Srdcové zlyhavanie v takychto pripadoch vé¢§inou nemalo Ziadnu odozvu na
inotropicku podpornu liecbu.

®  Zneuzitie lieku a liekova zavislost’ na propofole, va¢sinou zdravotnickymi pracovnikmi.

©  Nezname, pretoze ich nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov z klinického skusania.

(19 Nekroza bola hlasena v mieste, kde bola narusena Zivotaschopnost’ tkaniva.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neumyselné predavkovanie pravdepodobne sposobi kardiorespiranti depresiu. Respiracna depresia sa
ma liec¢it’ umelou ventilaciou kyslikom. Kardiovaskularna depresia moze vyzadovat’ zniZenie polohy
hlavy pacienta a v zavaznych pripadoch pouzitie expanderov plazmy a lickov zvySujtcich krvny tlak.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Anestetika, iné celkové anestetika, ATC kod: NO1AX10.

Mechanizmus u¢inku/Farmakodynamické ucinky

Propofol (2,6-diizopropylfenol) je kratko posobiace celkové anestetikum s rychlym nastupom ucinku.
V zavislosti od rychlosti podania injekcie je ¢as navodenia anestézie v rozmedzi

30 az 40 sekund. Trvanie uc¢inku po podani jednorazovej bolusovej injekcie trva 4 - 6 minut,
vzhl'adom na metabolizmus a eliminaciu.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’
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Pri odportac¢anej schéme davkovania nebola pozorovana vyznamna kumulacia propofolu po
opakovanom podani bolusovych injekcii alebo infuzii. Pacienti rychlo znovu nadobudnii vedomie.

Bradykardia a hypotenzia hlasena pocas navodenia anestézie moze byt sposobena cerebralnym
vagotonickym t¢inkom alebo inhibiciou sympatomimetickej aktivity. Hemodynamika sa v§ak
zvycCajne normalizuje poc€as udrziavania anestézie.

Pediatricka populacia

Obmedzené studie o trvani anestézie vyvolanej propofolom u deti naznacujui, Ze bezpecnost’

a ucinnost’ sa nemeni pri podavani do 4 hodin. Literarne dokazy pouZitia u deti dokumentuju pouzitie
pri dlhodobych vykonoch bez zmeny v u€innosti a bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Propofol sa viaze na plazmatické bielkoviny z 98 %. Po intraven6znom podani moze byt’
farmakokinetika propofolu opisana ako 3-kompartmenty model.

Distribucia/Biotransformacia/Eliminécia

Propofol sa extenzivne distribuuje a rychlo sa z tela vylucuje (celkovy klirens 1,5 az 2 I/min). Klirens
prebieha metabolickymi procesmi, najmé v peceni, podmieneny prietokom krvi, za vzniku
neaktivnych konjugéatov propofolu a zodpovedajtuceho chinolu, ktoré sa vylucuju moc¢om.

Po jednej davke 3 mg/kg podanej intravenozne, klirens propofolu/kg telesnej hmotnosti stapal

s vekom nasledujuco: Medidn klirensu bol vyrazne nizsi u novorodencov < 1 mesiac (n=25)

(20 ml/kg/min) v porovnani so star§imi detmi (n=36, vekové rozmedzie 4 mesiace — 7 rokov). Navyse
u novorodencov bola vyraznejsia interindividualna variabilita (rozmedzie 3,7 — 78 ml /kg/min). Na
zaklade tychto obmedzenych udajov zo skiisani, ktoré naznacuju vel’ka variabilitu, nie je mozné
stanovit’ odporacané davky pre tato vekovt skupinu.

Median klirensu propofolu po podani jednej bolusovej davky 3 mg/kg bol u starsich deti
37,5 ml/min/kg (4 — 24 mesiacov) (n=8), 38,7 ml/min/kg (11 — 43 mesiacov) (n=6), 48 ml/min/kg (1 —
3 roky) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4 — 7 rokov) (n=10) oproti 23,6 ml/min/kg u dospelych (n=6).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podavani

alebo genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Studie karcinogenity sa nevykonali.
Teratogénne Gcinky neboli pozorované. V §tidiach lokalnej tolerancie mali intramuskuldrne injekcie
za nasledok poskodenie tkaniva okolo miesta vpichu, paraven6zne a subkutanne injekcie vyvolali
histologické reakcie so zapalovou infiltraciou a fokalnou fibrézou.

Publikované Stadie na zvieratach (vratane primatov) v davkach veducich k 'ahkej az strednej anestézii
ukazuju, ze pouzitie anestetik pocas obdobia rychleho rastu mozgu alebo synaptogenézy vedie k
stratdm buniek vo vyvijajicom sa mozgu, ¢o moze byt spojené s dlhodobymi kognitivnymi
nedostatkami. Klinicky vyznam tychto neklinickych zisteni nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Cisteny sojovy olej

triglyceridy so stredne dlhym ret'azcom
Cistené vajecné fosfatidy

glycerol

kyselina olejova
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hydroxid sodny
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti lieku v originilnom baleni pred otvorenim: 2 roky.

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: Liek sa musi pouzit’ ihned” po prvom otvoreni.
Infazne stpravy s neriedenym Propofolom MCT Fresenius sa maji po 12 hodinach vymenit.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml naplnena injekéna striekacka (cykloolefinovy kopolymér) s brombutylovym krytom,
brombutylovym piestom a PP piestnou tycou.

Balenie obsahuje 1 injekénu striekacku s 50 ml emulzie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Subezné podavanie Propofolu MCT Fresenius spolu s 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy
alebo 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného, alebo 0,18 % (1,8 mg/ml) injekénym
roztokom chloridu sodného a 4 % (40 mg/ml) injekénym roztokom glukdzy je mozné cez Y -konektor
blizko miesta podavania.

Propofol MCT Fresenius 20 mg/ml sa nesmie mieSat’ s inymi injekénymi alebo infaznymi roztokmi.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutchland GmbH

Else Kroener Strasse 1

613 52 Bad Homburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

Reg. ¢.: 05/0380/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. novembra 2013

Datum posledného predlzenia registracie: 18. aprila 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2022
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