SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml),
emulsie voor injectie of infusie

2. KWANTITATIEVE EN KWALITATIEVE SAMENSTELLING

1 ml emulsie voor injectie of infusie bevat: 20 mg propofol

1 glazen injectieflacon van 50 ml bevat: 1000 mg propofol
Hulpstoffen met bekend effect:

1 ml emulsie voor injectie of infusie bevat:

Geraffineerde sojaboonolie 50 mg

Natrium 0,03 mg

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Emulsie voor injectie of infusie.
Witte melkachtige emulsie met continue waterige fase.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1 Therapeutische indicaties

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) is een algemeen anestheticum voor

intraveneuze toediening, met kortdurende werking, bestemd voor:

® de inductie en het onderhoud van algehele anesthesie bij volwassenen
en kinderen > 3 jaar

® sedatie van beademde patiénten > 16 jaar op intensive care-
afdelingen

* sedatie ten behoeve van diagnostische en chirurgische procedures,
alleen of in combinatie met lokale of regionale anesthesie bij
volwassenen en kinderen > 3 jaar

4.2 Dosering en wijze van toediening

Algemene instructies

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) mag alleen worden toegediend
in ziekenhuizen of goed geoutilleerde dagcentra door artsen welke
zijn opgeleid in de anesthesie of de behandeling van intensive
carepatiénten. Continue bewaking van de circulatie en de ademhaling
(bijvoorbeeld ECG, pulsoxymeter) is noodzakelijk. Voorzieningen ter
voorkoming van luchtwegobstructie, kunstmatige beademing en andere
reanimatievoorzieningen moeten te allen tijde onmiddellijk beschikbaar
zijn. Ten behoeve van de sedatie tijdens chirurgische of diagnostische
ingrepen moet Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) niet worden toegediend
door dezelfde persoon die de chirurgische of diagnostische procedure
uitvoert.

Aanvullende analgetica zijn doorgaans nodig in combinatie met Propofol
B. Braun 2% (20 mg/ml).

Dosering

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) wordt intraveneus toegediend. De dosis
wordt geval per geval aangepast afhankelijk van de reactie van de patiént.

o Algemene anesthesie bij volwassenen

Inductie van de anesthesie:

Om een anesthesie in te leiden moet men Propofol B. Braun 20
(20 mg/ml) (20 & 40 mg propofol om de 10 seconden? doseren afhankelijk
van de reactie van de patiént tot de klinische tekenen aangeven dat de
anesthesie begint te werken. Bij de meeste volwassen patiénten jonger
dan 55 jaar bedraagt de vereiste dosis 1,5 a 2,5 mg/kg lichaamsgewicht.
Bij patiénten boven deze leeftijd en bij patiénten met ASA-classificatie IlI
of IV, in het bijzonder met een verslechterde hartfunctie, zal de behoefte
minder zijn en kan de totale dosis Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml)
worden gereduceerd tot 1 mg/kg lichaamsgewicht of minder. Bij deze
patiénten moet ook een lagere toedieningssnelheid worden toegepast
(ongeveer 1 ml, overeenkomend met 20 mg per 10 seconden).

Onderhouden van de anesthesie:

De anesthesie wordt onderhouden door de toediening van Propofol
B. Braun 2% (20 mg/ml) door continue infusie. De vereiste dosis ligt
meestal tussen 4 en 12 mg/kg lichaamsgewicht/uur.

Bij oudere patiénten, patiénten met een slechte algemene
gezondheidstoestand, patiénten uit de ASA-klassen Il en IV en
patiénten die lijden aan hypovolemie kan de dosis nog worden verlaagd
afhankelijk van de ernst van de toestand van de patiént en de gebruikte
anesthesietechniek.

o Algemene anesthesie bij kinderen ouder dan 3 jaar

Inductie van de anesthesie:

Om een anesthesie in te leiden moet men traag Propofol B. Braun 2%
(20 mg/ml) toedienen tot de klinische tekenen aangeven dat de anesthesie
begint te werken. De dosis moet worden aangepast aan de leeftijd en/of
het lichaamsgewicht van het kind.

De meeste patignten ouder dan 8 jaar, zullen ongeveer
2,5 mg/kg lichaamsgewicht propofol nodig hebben voor de inductie van de
anesthesie. Bij jongere kinderen kunnen hogere doseringen noodzakelijk
zijn (2,5 - 4 mg/kg lichaamsgewicht).

Onderhouden van de algemene anesthesie:
De vereiste diepte van de anesthesie kan worden onderhouden door
de toediening van Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) als infuus. De
toedieningsnelheid kan tussen patiénten onderling behoorlijk variéren
maar met snelheden van 9 tot 15 mg/kg/uur wordt meestal een
aanvaardbare mate van anesthesie bereikt.

Voor ASA Il en IV patiénten worden lagere doseringen aanbevolen (zie
rubriek 4.4).

o Sedatie van patiénten die beademd worden op de afdeling intensieve
zorgen

Voor de sedatie van patiénten in het kader van intensieve zorgen wordt
de toediening van Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) via continue infusie
aangeraden. Het debiet van de infusie moet worden bepaald op basis
van de gewenste sedatiegraad. De meeste pati€énten zijn voldoende
gekalmeerd met een dosis van 0,3 & 4 mg propofol per kg lichaamsgewicht
en per uur (zie rubriek 4.4).

Het gebruik van propofol is niet aangewezen voor de sedatie van patiénten
van 16 jaar of jonger op de afdeling intensieve zorgen (zie rubriek 4.3).
Het is niet aangeraden om het Diprifusor-systeem voor gecontroleerde
infusie te gebruiken voor de toediening van propofol voor de sedatie van
patiénten op de afdeling intensieve zorgen.

o Sedatie ten behoeve van diagnostische en chirurgische ingrepen bij
volwassenen

Ter verkrijging van sedatie ten behoeve van diagnostische en chirurgische
ingrepen moet de dosering en toedieningssnelheid worden aangepast
aan de klinische respons. Als inleiding voor de sedatie is voor de meeste
patiénten 0,5 - 1 mg/kg lichaamsgewicht nodig gedurende 1 - 5 minuten.
Onderhoud van de sedatie kan worden bereikt door het titreren van een
Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) infuus tot het gewenste niveau van
sedatie is bereikt. Doorgaans zal 1,5 - 4,5 mg/kg lichaamsgewicht/uur
nodig zijn.

Bij patiénten ouder dan 55 jaar en bij patiénten met ASA-classificatie Il of
IV kan het noodzakelijk zijn dosering en toedieningssnelheid te verlagen.

Afhankelijk van de vereiste dosering kan als alternatief ook Propofol
B. Braun 1%, (10 mg/ml) gebruikt worden.

o Sedatie ten behoeve van diagnostische en chirurgische ingrepen bij
kinderen vanaf 3 jaar

Ter verkrijging van sedatie ten behoeve van diagnostische en chirurgische
ingrepen moet de dosering en toedieningssnelheid worden aangepast aan
de gewenste sedatiegraad en de klinische respons. Als inleiding van sedatie
is voor de meeste pediatrische patiénten 1 - 2 mg/kg lichaamsgewicht
nodig. Onderhoud van de sedatie kan worden bereikt door het titreren
van een Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) infuus tot het gewenste niveau
van sedatie is bereikt. Voor de meeste patiénten zal 1,5 - 9 mg/ kg [ uur
nodig zijn.

Voor ASA Il en IV patiénten kunnen lagere doseringen noodzakelijk zijn.

Toedieningsmethode en -duur

o Toedieningsmethode

Intraveneus gebruik

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) wordt intraveneus en in niet-verdunde
vorm toegediend. De verpakkingen moeten worden geschud voor gebruik.
Voor gebruik moet het oppervlak van de rubberdop van de injectieflacon
worden gereinigd met behulp van alcohol voor medische toepassingen (in
sprayvorm of op een wattenstaafje). Na gebruik moeten de doorboorde
verpakkingen worden weggegooid.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) bevat geen antimicrobieel
bewaarmiddel en bevordert de groei van micro-organismen. Bijgevolg
moet Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) steriel worden opgevangen in een
steriele spuit of een steriele infusiekit onmiddellijk na verbreking van het
dichtingssysteem van de injectieflacon. De toediening moet onmiddellijk
gebeuren. De steriele toestand moet tijdens de hele infusie behouden
blijven, zowel voor het product Propofol B. Braun 29 (20 mg/ml) als voor
het infusiemateriaal.

Alle geneesmiddelen of vloeistoffen die toegevoegd worden tijdens de
toediening van een infusie met Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) moeten
worden toegevoegd in de buurt van de plaats waar de canule werd
ingebracht. Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) mag niet worden toegediend
via infuuskits uitgerust met microbiologische filters.

De inhoud van elke injectieflacon Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) en
van elke spuit die Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) bevat, is bestemd voor
eenmalig gebruik bij één enkele patiént. Alle resten van deze inhoud die
overblijven na gebruik moeten worden weggegooid.

Bij de toediening van Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) via een continue
infusie is het aanbevolen om systematisch buretten, druppeltellers,
spuitpompen of volumetrische infuuspompen te gebruiken om het debiet
van het infuus te controleren. Zoals bepaald voor iedere parenterale
toediening van vette emulsies, mag de duur van de continue infusie met
Propofol B. Braun 29% (20 mg/ml) toegediend met behulp van eenzelfde
infusiesysteem maximaal 12 uur bedragen. De buisjes en het reservoir
van het infuus met Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) moeten uiterlijk
na maximaal 12 uur worden weggegooid en vervangen. Alle resten van
Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) die overblijven na het einde van de
infusie of na de vervanging van de infuusapparatuur, moeten worden
weggegooid.

Dit geneesmiddel mag niet met andere geneesmiddelen worden gemengd
met uitzondering van de in rubriek 6.6 genoemde geneesmiddelen.

Om de pijn bij de eerste injectie te beperken, kan bij het inleiden van
een algemene anesthesie onmiddellijk voor de toediening van Propofol
B. Braun 29% (20 mg/ml) lidocaine worden geinjecteerd.

Onmiddellijk na het einde van de injectie van Propofol B. Braun 2%
(20 mg/ml) is het aangeraden om de buisjes te spoelen alvorens de
spierverslappers zoals atracurium of mivacurium toe te dienen via dezelfde
intraveneuze buisjes.

Propofol kan ook via Target Controlled Infusion worden toegediend.
Omdat er verschillende rekenschema’s op de markt zijn voor aanbevolen
doseringen dient hiervoor de gebruiksaanwijzing van de fabrikant van het
apparaat geraadpleegd te worden.

o Toedieningsduur

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) mag gedurende maximaal 7 dagen
worden toegediend.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1
vermelde hulpstoffen.

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) bevat sojaboonolie en dient niet te
worden gebruikt bij patiénten die overgevoelig zijn voor pinda's of soja.
Propofol B. Braun 29 (20 mg/ml) moet niet worden toegepast bij patiénten
van 16 jaar of jonger voor sedatie bij intensive care. De veiligheid en
we;kzaamheid voor deze leeftijdsgroepen zijn niet aangetoond (zie rubriek
4.4).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Propofol dient te worden toegediend door mensen die zijn opgeleid in
de anesthesie (of waar van toepassing door artsen die zijn opgeleid in de
behandeling van intensive-care-patiénten).

Continue bewaking van de patiénten is noodzakelijk. Voorzieningen
ter voorkoming van luchtwegobstructie, kunstmatige beademing,
zuurstofverrijking en andere reanimatievoorzieningen moeten te allen
tijde onmiddellijk beschikbaar zijn. Propofol mag niet worden toegediend
door dezelfde persoon als die de diagnostische of chirurgische ingreep
uitvoert.

Er zijn meldingen van misbruik en afhankelijkheid van propofol,
voornamelijk door gezondheidsdeskundigen. Toediening van propofol
zonder zorg voor de doorgankelijkheid van de luchtwegen kan, net als
bij andere algemene anesthetica, in fatale ademhalingscomplicaties
resulteren.

Wanneer propofol wordt toegediend voor bewuste sedatie, bij chirurgische
en diagnostische ingrepen, dienen patiénten continu gecontroleerd te
worden op aanwijzingen voor beginnende hypotensie, luchtwegobstructie
en zuurstofdesaturatie.

Bij toepassing van propofol voor sedatie tijdens operatieve ingrepen
kunnen, net als bij andere sedativa, onwillekeurige bewegingen van de
patiént optreden. Bij ingrepen waarbij de patiént niet mag bewegen,
kunnen deze bewegingen een gevaar opleveren voor de operatieplek.

De patiént moet voor ontslag voldoende tijd hebben gehad om volledig
te herstellen van het gebruik van propofol. Een heel enkele keer kan zich
bij gebruik van propofol een periode van postoperatieve bewusteloosheid
die vergezeld kan gaan van een toegenomen spierspanning ontwikkelen.
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Die periode kan al dan niet voorafgegaan worden door een periode van
slapeloosheid. Hoewel deze complicatie spontaan herstelt, dient een
bewusteloze patiént de aangewezen medische zorg te worden gegeven.

In het algemeen worden er na twaalf uur geen functiestoornissen

tengevolge van propofol meer waargenomen. De concrete effecten van

propofol, het soort ingreep, andere toegediende of gebruikte medicaties,

de leeftijd en de conditie van de patiént dienen in overweging te worden

genomen bij advies aan de patiént over:

® het wel of niet vergezeld worden bij het verlaten van de locatie waar
het middel is toegediend

® het moment waarop bedrevenheid vereisende of risicovolle activiteiten
zoals autorijden kunnen worden hervat

¢ het gebruik van andere middelen met een sedatief effect (bijvoorbeeld
benzodiazepines, opiaten, alcohol).

Net als bij andere intraveneuze anesthetica is voorzichtigheid geboden
bij patiénten met verslechterde cardiale, respiratoire, renale of hepatische
functie of bij hypovolemische of verzwakte patiénten.

De klaring van propofol is afhankelijk van de bloeddoorstroming, waardoor
gelijktijdige medicatie welke de cardiac output reduceert ook invloed
heeft op de propofolklaring.

Propofol vertoont geen vagolytische activiteit en er is melding gemaakt van
bradycardie (nu en dan ernstig) en asystolie. De intraveneuze toediening
van een anticholinergicum voorafgaand aan de inductie of gedurende de
onderhoudsanesthesie moet worden overwogen, in het bijzonder in die
situaties waarin de vagale tonus waarschijnlijk zal domineren of wanneer
propofol wordt gebruikt in combinatie met andere geneesmiddelen die
vermoedelijk bradycardie veroorzaken.

Wanneer propofol aan een epileptische patiént wordt toegediend, bestaat
er een risico van convulsie.

Aandacht dient besteed te worden aan afwijkingen bij patiénten in de
vetstofwisseling enfof ziektes welke vereisen dat bijzonder voorzichtig
wordt omgegaan met het gebruik van vetemulsies.

Pediatrische patiénten

Toepassing van propofol wordt niet aanbevolen bij pasgeborenen omdat
deze patiéntenpopulatie nog niet volledig onderzocht is. Farmacokinetische
gegevens (zie rubriek 5.2) laten een aanzienlijke vermindering van de
klaring zien bij neonaten, met aanzienlijke verschillen tussen individuen.
Een relatieve overdosering kan optreden indien doseringen worden
gebruikt welke geadviseerd worden bij oudere kinderen waardoor ernstige
cardiovasculaire depressie kan optreden.

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) wordt niet aanbevolen bij kinderen
< 3 jaar omdat kleine volumina moeilijk te titreren zijn.

Propofol mag niet worden toegepast bij patiénten van 16 jaar of jonger
voor sedatie bij intensive care aangezien de veiligheid en werkzaamheid
van propofol voor sedatie in deze leeftijdsgroep niet zijn aangetoond (zie
rubriek 4.3).

Advies betreffende de behandeling op de intensive-care-afdeling

Het gebruik van propofol, emulsie voor infusie voor sedatie op de
intensive care is in verband gebracht met een constellatie van metabole
stoornissen en orgaansysteemfalen die tot de dood kunnen leiden. Er
zijn meldingen ontvangen over combinaties van de volgende voorvallen:
metabole acidose, rabdomyolyse, hyperkaliémie, hepatomegalie, nierfalen,
hyperlipidemie, hartritmestoornis, brugada-achtig ECG (verhoogd ST-
segment en symmetrische negatieve T-golf) en snel progressief hartfalen
dat meestal niet reageerde op inotrope stimulatie. Combinaties van
deze voorvallen worden het Propofolinfusiesyndroom genoemd. Deze
voorvallen werden meestal gezien bij patiénten met ernstig hoofdletsel
en kinderen met luchtweginfecties die hogere doses ontvingen dan
geadviseerd voor volwassenen voor sedatie op de intensive-care-afdeling.

De belangrijkste risicofactoren voor de ontwikkeling van deze voorvallen
lijken te zijn: afgenomen zuurstofafgifte aan weefsels; ernstige
neurologische schade enfof sepsis; hoge doseringen van een of meer
van de volgende farmacologische middelen - vaatvernauwers, steroiden,
inotropen en/of propofol (gewoonlijk bij een infusiesnelheid van meer dan
4 mg/kg/uur gedurende meer dan 48 uur).

Voorschrijvers dienen alert te zijn op deze voorvallen bij patiénten met de
bovenstaande risicofactoren en de toediening van propofol onmiddellijk
stop te zetten wanneer de bovenstaande tekenen optreden. De dosis van
alle sedativa en therapeutische middelen die op de intensive-care-afdeling
worden gebruikt, dient zo te worden afgesteld dat de zuurstofafgifte en
hemodynamische parameters optimaal blijven. De doorbloeding van de
hersenen bij patiénten met toegenomen intracraniéle druk dient, tijdens
aanpassing van de behandeling, op de juiste wijze te worden ondersteund.
Er wordt op gewezen dat behandelend artsen indien enigszins mogelijk
een dosis van 4 mg/kg/uur niet dienen te overschrijden.

Aandacht dient besteed te worden aan patiénten met stoornissen in de
vetstofwisseling enfof ziektes welke vereisen dat bijzonder voorzichtig
wordt omgegaan met het gebruik van vetemulsies.

Het wordt aanbevolen de lipidenconcentraties in het bloed te controleren
indien propofol wordt toegediend aan patiénten van wie wordt gedacht
dat ze ongewoon risico lopen op vetoverbelasting. De toediening van
propofol dient naar behoren te worden bijgesteld indien uit de controles
blijkt dat de lipiden onvoldoende worden gemetaboliseerd in het lichaam.
Indien de patiént gelijktijdig andere lipiden intraveneus krijgt toegediend,
dient de hoeveelheid daarvan verlaagd te worden om rekening te houden
met de hoeveelheid lipiden die als onderdeel van de propofolformulering
wordt geinfundeerd; 1,0 ml Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) bevat 0,1 g
vet.

Aanvullende voorzorgen

Voorzichtigheid dient te worden betracht bij de behandeling van patiénten
met een mitochondriéle ziekte. Deze patiénten kunnen gevoelig zijn
voor verergeringen van hun aandoening als zij onder narcose worden
gebracht, een operatie ondergaan of op de intensive care worden
behandeld. Behoud van normothermie, toediening van koolhydraten en
een goede hydratatie worden aanbevolen bij deze patiénten. De vroege
symptomen van een verergering van de mitochondriéle ziekte en van het
‘Propofolinfusiesyndroom’ kunnen op elkaar lijken.

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) bevat geen antimicrobiéle
conserveermiddelen en ondersteunt de groei van micro-organismen.
Daarom moet, na opening van de ampul of het aanprikken van een
injectieflacon, propofol onmiddellijk op aseptische wijze worden
opgetrokken in een steriele spuit of infuussysteem. De toediening dient
vervolgens direct te beginnen. Gedurende de gehele infusieperiode
dient de steriliteit van zowel propofol als het infuussysteem te worden
gehandhaafd. Vioeistoffen welke worden toegevoegd aan het lopende
propofolinfuus moeten worden toegevoegd dicht bij de canule. Propofol
mag niet worden toegediend via een microbiéle filter.

Propofol en spuiten met propofol dienen éénmalig bij één patiént te
worden gebruikt. In overeenstemming met vastgestelde richtlijnen voor
andere vetemulsies moet één infuus met propofol beperkt blijven tot
maximaal 12 uur. Zowel de container met propofol als het infuussysteem
moeten aan het eind van de ingreep of na maximaal 12 uur worden
verwijderd en waar van toepassing vervangen.

Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol (23 mg) natrium per 100 ml,
is dus praktisch natriumvrij.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van
interactie

Propofol is toegepast in combinatie met spinale en epidurale anesthesie
en met algemeen gebruikte premedicatiemiddelen, neuromusculaireover-
gangblokkers, inhalatiemiddelen en analgetica; er zijn geen gevallen van
farmacologische onverenigbaarheid vastgesteld. Als algehele anesthesie
of sedatie wordt toegepast als aanvulling op plaatselijke verdovingstech-
nieken, kunnen lagere propofoldoses vereist zijn. Ernstige hypotensie is
gemeld na inductie van anesthesie met propofol bij patiénten die waren
behandeld met rifampicine.

De behoefte aan een lagere dosis propofol is geconstateerd bij patiénten
die valproaat innemen. Bij gelijktijdig gebruik kan een dosisverlaging van
propofol in overweging genomen worden.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vruchtbaarheid
Er zijn geen gegevens beschikbaar.

Zwangerschap

De veiligheid van propofol tijdens de zwangerschap werd niet aangetoond.
Uit dieronderzoek is reproductietoxiciteit gebleken (zie rubriek 5.3).
Bijgevolg mag propofol niet gebruikt worden bij zwangere vrouwen,
tenzij dit uiterst noodzakelijk is. Propofol dringt door tot in de placenta
en kan neonatale depressie veroorzaken. Propofol kan echter wel worden
toegepast tijdens een geinduceerde abortus.

Borstvoeding

Studies over borstvoeding hebben aangetoond dat propofol in kleine
hoeveelheden werd uitgescheiden in de moedermelk. Bijgevolg moeten
moeders stoppen met de borstvoeding en hun melk weggooien gedurende
24 uur na de toediening van propofol.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om
machines te bedienen

Patiénten dienen ervan op de hoogte te worden gesteld dat de uitvoering
van bedrevenheid vereisende activiteiten, zoals autorijden en het bedienen
van machines, gedurende een bepaalde tijd na gebruik van propofol
verslechterd is.

In het algemeen worden er na 12 uur geen functiestoornissen tengevolge
van propofol meer waargenomen (zie rubriek 4.4).

4.8 Bijwerkingen

De inductie en het onderhoud van anesthesie of sedatie met propofol
verloopt in het algemeen probleemloos zonder noemenswaardige
excitatieverschijnselen.  De  vaakst gemelde bijwerkingen  zijn
farmacologisch  voorspelbare ~bijwerkingen van een anestheticum/
sedativum, zoals hypotensie. De aard, ernst en frequentie van bijwerkingen
die worden waargenomen bij patiénten aan wie propofol wordt
toegediend, kunnen samenhangen met de toestand van de patiént en de
operatieve of therapeutische ingrepen die worden uitgevoerd.

Tabel van bijwerkingen

Frequentiecategorieén zijn als volgt gedefinieerd:

Zeer vaak (21/10)

Vaak (>1/100 tot <1/10)

Soms (21/1.000 tot <1/100)

Zelden (>1/10.000 tot <1/1.000)

Zeer zelden (<1/10.000)

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Systeem/orgaankl Frequentie Bijwerkingen
Immuunsysteemaan- | Zeer zelden Anafylaxie - hieronder kun-
doeningen: nen vallen angio-oedeem,

bronchospasme, erytheem
en hypotensie

Metabole acidose (5),
hyperkaliémie (5), hyperlipi-
demie (5)

Euforie, misbruik en
afhankelijkheid van het
geneesmiddel (8)

Voedings- en stofwisse- |Niet bekend
lingsstoornissen:

Psychische stoornissen: |Niet bekend

Zenuwstelselaandoe-  Vaak Hoofdpijn tijdens verkoe-
ningen: verperiode
Zelden Epileptiforme bewegingen,
met inbegrip van convulsies
en opisthotonus tijdens
inductie, onderhoud en
herstel
Zeer zelden Postoperatieve
bewusteloosheid
Niet bekend Onwillekeurige bewegingen
Hartaandoeningen: Vaak Bradycardie (1)
Zeer zelden Longoedeem
Niet bekend Hartritmestoomis (5),

hartfalen (5), (7)
Bloedvataandoeningen: |Vaak Hypotensie (2)

Soms Trombose en flebitis op de
injectieplaats

Tijdelijke apneu tijdens
inductie

Ademhalingsdepressie
(dosisafhankelijk)

Misselijkheid en overgeven

Ademhalingsstelsel-,  |Vaak
borstkas- en mediasti-
numaandoeningen:

Niet bekend

Maagdarmstelselaan-  |Vaak

doeningen: tijdens verkoeverperiode
Zeer zelden Pancreatitis

Lever- en galoandoe- | Niet bekend Hepatomegalie (5)

ningen:

Skeletspierstelsel-en  |Niet bekend Rabdomyolyse (3), (5)

bindweefselaandoe-

ningen:

Nier- en urinewegaan- |Zeer zelden Verkleuring van urine na

doeningen: langdurige toediening
Niet bekend Nierfalen (5)
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Voortplantingsstelsel- |Zeer zelden Seksuele ongeremdheid

en borstaandoeningen:

Algemene aandoenin- | Zeer vaak Plaatselijke pijn na

gen en toedienings- inductie (4)

plaatsstoornissen: Zeer zelden Weefselnecrose (9) na
accidentele extravasculaire
toediening

Niet bekend Lokale pijn, zwelling na

accidentele extravasculaire
toediening

Onderzoeken: Niet bekend Brugada-achtig ECG (5), (6)

Letsels, intoxicaties Zeer zelden Postoperatieve koorts

en verrichtingscom-

plicaties:

(1

Ernstige bradycardieén komen zelden voor. Er zijn enkele geisoleerde

meldingen van progressie naar asystolie.

Soms moeten bij hypotensie intraveneuze oplossingen worden

toegediend en moet de toedieningssnelheid van propofol worden

verlaagd.

In heel enkele gevallen waarin propofol in doses van hoger dan

4 mg/kg/uur is gegeven voor sedatie op de intensive-careafdeling is

melding gedaan van rabdomyolyse.

@ Kan worden geminimaliseerd door het gebruik van de grotere venae
van de onderarm en de elleboogsgroeve. Bij Propofol B. Braun 2%
(20 mg/ml) kan plaatselijke pijn ook worden geminimaliseerd door
de gelijktijdige toediening van lidocaine.

(5) Combinaties van deze voorvallen, welke het

“Propofolinfusiesyndroom” worden genoemd, kunnen worden gezien

bij ernstig zieke patiénten die vaak diverse risicofactoren hebben

voor de ontwikkeling van deze voorvallen, zie rubriek 4.4.

Brugada-achtig ECG - verhoogd ST-segment en symmetrische

negatieve T-golf in ECG.

Snel progressief hartfalen (in sommige gevallen met fatale afloop)

bij volwassenen. Het hartfalen reageerde in zulke gevallen meestal

niet op inotrope stimulatie.

Misbruik en afhankelijkheid van propofol, voornamelijk door

gezondheidsdeskundigen.

Necrose is gemeld bij patiénten bij wie de weefselvitaliteit reeds

verzwakt was.

(2

@

(6

U

®

(9

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bij-
werkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen
en risico's van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroeps-
beoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke
bijwerkingen te melden via het Federaal agentschap voor geneesmiddelen
en gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus 97, B-1000 Brussel
Madou - website: www.eenbijwerkingmelden.be - e- mail: adr@fagg.be

4.9 Overdosering

Een toevallige overdosis van het product kan een cardiovasculaire en
respiratoire depressie veroorzaken. De respiratoire depressie wordt
behandeld door het toedienen van kunstmatige beademing. Bij
cardiovasculaire depressie kan het nodig zijn om het hoofd van de patiént
lager te leggen en, bij een ernstige vorm, plasmavervangingsmiddelen en
een bloeddrukverhogend middel toe te dienen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: andere algemene anaesthetica, ATC-
code: NOTAX10.

Werkingsmechanisme, farmacodynamische effecten

Na de intraveneuze injectie van Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) treedt
het hypnotische effect snel op. Afhankelijk van het debiet van de injectie
bedraagt de tijd voor het inleiden van de anesthesie 30 a 40 seconden. De
werkingsduur van het product na toediening van één enkele bolus is kort
wegens het snelle metabolisme en de snelle uitscheiding (4 4 6 minuten).
Met de aanbevolen dosering werd geen klinisch relevante accumulatie van
propofol vastgesteld na herhaalde bolusinjectie of infusie van het product.
De patiénten komen snel weer bij bewustzijn.

Incidenteel kunnen bradycardie en hypotensie optreden tijdens het
inleiden van de anesthesie, waarschijnlijk bij gebrek aan vagolytische
activiteit. De cardiovasculaire toestand normaliseert zich meestal tijdens
het onderhouden van de anesthesie.

Pediatrische patiénten

Er is een beperkt aantal studies naar de anesthesieduur bij kinderen van
propofol beschikbaar. Deze duiden op een veilig en effectief gebruik welke
onveranderd blijft tot een duur van 4 uur. In de literatuur zijn bewijzen van
het gebruik bij kinderen tijdens verlengde procedures zonder dat veiligheid
en effectiviteit veranderen.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Verdeling

Na de intraveneuze toediening bindt ongeveer 98 % van de propofol zich
aan plasma-eiwitten.

Na de intraveneuze toediening in bolus, daalt de initiéle bloedspiegel
van propofol snel door de snelle verdeling over de verschillende
compartimenten (a-fase). Volgens de berekeningen bedraagt de
distributiehalfwaardetijd 2 a 4 minuten.

Tijdens de eliminatiefase dalen de concentraties in het bloed trager. De
eliminatiehalfwaardetijd tijdens de f-fase ligt tussen 30 en 60 minuten.
Daarna wordt een derde compartiment waarneembaar, dat de redistributie
van propofol vanuit weinig doorbloede weefsels weerspiegelt.

Propofol heeft een groot verdelingsvolume. Het centrale verdelingsvolume
ligt tussen 02 en 0,79 I/kg lichaamsgewicht; het steady-state-
distributievolume ligt tussen 1,8 en 5,3 I/kg lichaamsgewicht.

Biotransformatie

Propofol wordt hoofdzakelijk in de lever gemetaboliseerd waarbij
glucuroniden van propofol alsmede inactieve glucuroniden en
sulfaatverbindingen van de metaboliet quinol worden gevormd. Alle
metabolieten zijn inactief.

Eliminatie

Propofol wordt snel uit het lichaam geélimineerd (totale Klaring:
1,5 - 2 I/min). De klaring vindt plaats door metabolisering, hoofdzakelijk
in de lever, waar de klaring afhankelijk is van de bloeddoorstroming.
Ongeveer 88% van een toegediende dosis wordt uitgescheiden in de urine
in de vorm van metabolieten. Slechts 0,3% wordt onveranderd in de urine
uitgescheiden.

Pediatrische patiénten

Na een enkelvoudige dosis van 3 mg/kg intraveneus steeg de
propofolklaring per kg lichaamsgewicht met toename van de leeftijd
als volgt: de gemiddelde klaring was bij neonaten < 1 maand oud
aanzienlijk lager (n=25) (20 mifkg/uur) vergeleken met oudere kinderen
(n=36, leeftijd variérend van 4 maanden - 7 jaar). Daarnaast was de
onderlinge variatie aanzienlijk bij neonaten (variérend van 3,7 - 78 ml/kg/
minuut). Omdat deze beperkte hoeveelheid onderzoeksgegevens een grote
variabiliteit laten zien kan voor deze leeftijdsgroep geen doseringadvies
gegeven worden.

Gemiddelde propofolklaring bij oudere kinderen na een enkelvoudige
bolusinjectie van 3 mg/kg bedroeg 37,5 mi/min/kg (4-24 maanden)
(n=8), 38,7 ml/min/kg (11-43 maanden) (n=6), 48 ml/min/kg (1-3 jaar)
(n=12), 28,2 ml/min/kg (4-7 jaar) (n=10) vergeleken met 23,6 ml/min/kg
bij volwassenen (n=6).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

De preklinische gegevens gebaseerd op conventionele studies naar de
toxiciteit bij herhaalde toediening en de genotoxiciteit hebben geen
speciale risico's voor de mens aangetoond. De carcinogeniteit werd niet
onderzocht.

Gepubliceerde dieronderzoeken (met inbegrip van primaten) bij doses die
leidden tot lichte tot matige anesthesie duiden erop dat het gebruik van
anesthetica gedurende de periode van snelle hersengroei of synaptogenese
leidt tot celverlies bij de in ontwikkelende zijnde hersenen, wat in verband
kan worden gebracht met langdurige cognitieve deficiénties. Het klinische
belang van deze niet-klinische bevindingen is niet bekend. Er werden geen
teratogene effecten waargenomen.

Lokale  tolerantiestudies toonden  bij intramusculaire
weefselbeschadigingen aan rond de injectieplaats.

injectie

6.  FARMACEUTSICHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Geraffineerde sojaolie

Triglyceriden met middellange keten
Glycerol

Eilecithine

Natriumoleaat

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) mag niet worden gemengd met andere
producten met uitzondering van de producten genoemd in rubriek 6.6.

6.3 Houdbaarheid
2 jaar.
Na eerste opening: onmiddellijk gebruiken.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij het bewaren

Te bewaren beneden 25°C.
Niet in de vriezer bewaren.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Dit product wordt geleverd in de volgende vormen:
glazen injectieflacons van 50 ml.
Formaat van de dozen: dozen met 1 en 10 stuks.

De glazen injectieflacons zijn van kleurloos glas (type Il Ph. Eur).
De injectieflacons zijn afgedicht met een rubberen dopje van bromobutyl
en een aluminium kapje.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere
instructies

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvafmateriaal dient te worden
vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften.

De verpakkingen moeten geschud worden voor gebruik.

Uitsluitend bestemd voor eenmalig gebruik. Alle ongebruikte resten van
het product moeten worden weggegooid (zie rubrieken 4.2 en 4.4).

Indien na het schudden twee verschillende lagen zichtbaar zijn, mag het
product niet worden gebruikt .

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) mag niet gemengd worden met andere
injectie- of infusieoplossingen. Gelijktijdige toediening van Propofol
B. Braun 2% (20 mg/ml) samen met een infuus van glucose 50 mg/ml
(5% wjv), natriumchloride 9 mg/ml (0,9% w/v) of een oplossing van
glucose 40 mg/ml (4% w/v) met natriumchloride 1,8 mg/ml (0,18% w/v)
via een Y-connector vlakbij de injectieplaats is mogelijk.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml),
emulsion injectable ou pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

1 m d'émulsion injectable ou pour perfusion contient
Propofol 20mg
1 flacon de 50 ml contient 1000 mg de propofol
Excipients ayant un effet notoire :

1 ml d'émulsion injectable ou pour perfusion contient
Huile de soja raffinée 50 mg

Sodium 0,03 mg

Pour la liste compleéte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Emulsion injectable ou pour perfusion.
Emulsion blanche a aspect laiteux, huile dans I'eau.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) est un anesthésique général par intravei-

neuse, a action rapide, destiné a :

¢ [induction et I'entretien de I'anesthésie générale chez les adultes et les
enfants agés de plus de 3 ans,

® |asédation des patients agés de plus de 16 ans, ventilés en unité de soins
intensifs,

® |a sédation au cours de procédures diagnostiques ou chirurgicales des
adultes et des enfants de plus de 3 ans, seul ou en association a une
anesthésie locale ou régionale.

4.2 Posologie et mode d'administration

Instructions générales

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) doit étre administré uniquement au sein
d'un établissement hospitalier ou dans des centres de jour, équipés de facon
adéquate, et par des médecins anesthésistes ou des médecins formés aux
soins intensifs. Les fonctions circulatoire et respiratoire doivent étre surveil-
Iées de facon constante (par ex. ECG, oxymétre de pouls) et tout le matériel
nécessaire pour le maintien de la perméabilité des voies respiratoires, pour la
ventilation artificielle et les autres équipements de réanimation doivent étre
aisément accessibles a tout moment. Lors de la sédation au cours des in-
terventions chirurgicales ou de procédures diagnostiques, Propofol B. Braun
2 % (20 mg/ml) ne doit pas étre administré par la personne qui effectue
I'acte chirurgical ou diagnostique.

D'autres agents analgésiques sont généralement nécessaires en association
au PROPOFOL B. BRAUN 2 9% (20 mg/ml).

Posologie
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) est administré par intraveineuse. La dose
est ajustée au cas par cas selon la réponse du patient.

®  Anesthésie générale de I'adulte

Induction de |'anesthésie:

Pour induire une anesthésie, il convient de doser Propofol B. Braun 2 %
(20 mg/ml) (20 & 40 mg de propofol toutes les 10 secondes) en fonction
de la réponse du patient jusqu'a ce que les signes cliniques indiquent que
I'anesthésie a commencé a faire effet. Chez la plupart des patients adultes
3gés de moins de 55 ans, la dose nécessaire est de 1,5 4 2,5 mg/kg de masse
corporelle.

Chez les patients plus 4gés ou les patients des classes Il et IV de I'ASA
et en particulier ceux atteints d'insuffisance cardiaque, les doses né-
cessaires seront moindres et la dose totale de PROPOFOL B. BRAUN 2 %
(20 mg/ml) pourra étre réduite & 1 mg de propofol par kg de poids corporel.
Chez ces patients, des vitesses d'administration plus lentes devront étre uti-
lisées (environ 1 ml, c'est-a-dire 20 mg toutes les 10 secondes).

Maintien de I'anesthésie:

L'anesthésie est maintenue par administration de Propofol B. Braun 2 %
(20 mg/ml) en perfusion continue. La dose requise est habituellement com-
prise entre 4 et 12 mg/kg de masse corporelle/h.

Chez les patients agés, les patients présentant un mauvais état de santé
général, les patients des classes Il et IV de I'ASA et les patients en état
d'hypovolémie, la dose pourra étre réduite davantage selon la gravité de
I'¢tat du patient et la technique d'anesthésie employée.

®  Anesthésie générale de I'enfant Ggé de plus de 3 ans

Induction de |'anesthésie

Pour induire une anesthésie, il convient de doser Propofol B. Braun 2 %
(20 mg/ml) lentement, jusqu'a ce que les signes cliniques indiquent que
I'anesthésie a commence a faire effet. La dose devra étre ajustée en fonction
de I'age et/ou de la masse corporelle de I'enfant.

La plupart des patients dgés de plus de 8 ans nécessiteront environ
2,5 mg/kg de propofol pour I'induction de I'anesthésie. Pour les enfants de
moins de 8 ans, la dose nécessaire pourra étre plus élevée (2,5 & 4 mg/kg
de masse corporelle).

Maintien de I'anesthésie générale:

Le maintien du niveau de sédation requis est assuré par l'injection
de Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) en perfusion. La dose requise va-
rie considérablement selon le patient mais une dose comprise entre 9 et
15 mg/kg de masse corporelle/h suffit généralement pour maintenir un ni-
veau d'anesthésie satisfaisant.

Chez les patients des classes Il et IV de I'ASA, des doses réduites sont re-
commandeées (voir également rubrique 4.4).

o Sédation des patients sous respirateur en soins intensifs

En cas de sédation dans le cadre des soins intensifs, il est conseillé d'admi-
nistrer Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) par perfusion continue. Le débit de
perfusion devra étre déterminé selon le degré de sédation souhaité. Chez la
plupart des patients, une sédation suffisante est obtenue avec une dose de
0,3 a 4 mg/kg de masse corporelle/n de propofol (voir rubrique 4.4).
L'utilisation du propofol n'est pas indiquée pour la sédation en soins inten-
sifs des patients 4gés de 16 ans ou moins (voir rubrique 4.3). Il n'est pas
conseillé d'utiliser le systeme de perfusion contrdlée Diprifusor pour I'admi-
nistration du propofol en vue de la sédation des patients en soins intensifs.

o Sédation chez l'adulte au cours de procédures diagnostiques ou
chirurgicales
Pour obtenir la sédation au cours d'interventions chirurgicales ou de pro-
cédures diagnostiques, les doses et la vitesse d'administration doivent étre
adaptées en fonction de la réponse clinique. Chez la plupart des patients,
la dose nécessaire pour le début de la sédation est de 0,5 & 1 mg/kg de
masse corporelle pendant 1 a 5 minutes. L'entretien de la sédation peut étre
obtenu en ajustant la dose de Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) perfusé
en fonction de la profondeur de sédation souhaitée. Chez la plupart des
patients, la dose se situe entre 1,5 et 4,5 mg/kg de masse corporelle /h.
Chez les patients de plus de 55 ans et chez les patients ASA grades Ill et IV,
la dose de Propofol B. braun 2 % (20 mg/ml) peut étre réduite et la vitesse
de perfusion diminuée.
Selon la dose de propofol nécessaire, Propofol B. Braun 1 % (10 mg/ml)
peut étre utilisé.

® Sédation chez I'enfant de plus de 3 ans, au cours de procédures diagnos-
tiques ou chirurgicales

Les doses et la vitesse d'administration doivent étre adaptées en fonction de

la profondeur de sédation requise et de la réponse clinique. Chez la plupart
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des patients pédiatriques, la dose nécessaire pour le début de la sédation est
de 1 a2 mg de propofol par kg de masse corporelle. L'entretien de la séda-
tion peut étre obtenu en ajustant la dose de propofol perfusé en fonction de
la profondeur de sédation souhaitée. Chez la plupart des patients, la dose se
situe entre 1,5 et 9 mg de propofol/kg/h.

Chez les patients ASA grades IIl et IV, des doses réduites peuvent étre re-
quises.

Méthode et durée d'administration

o Meéthode d'administration

Vloie intraveineuse

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) est administré sous forme non diluée par
intraveineuse. Les contenants doivent étre agités avant utilisation.

Avant utilisation, la surface du bouchon en caoutchouc du flacon doit étre
nettoyée a |'aide d'alcool & usage médical (par pulvérisateur ou sur écouvil-
lon). Aprés usage, les contenants percés doivent étre mis au rebut.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ne contient aucun conservateur anti-
microbien et favorise la croissance des micro-organismes. Par conséquent,
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) doit étre prélevé de facon aseptique dans
une seringue stérile ou un kit de perfusion stérile immédiatement apres rup-
ture du systéme d'étanchéité du flacon. L'administration doit étre entreprise
sans attendre. L'état d'asepsie doit étre préservé tout au long de la perfusion
tant pour le produit Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) que pour le matériel
de perfusion.

Tout médicament ou liquide ajouté & une perfusion en cours de Propofol
B. Braun 2 % (20 mg/mﬂ doit étre introduit a proximité du site de la canule.
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ne doit pas étre administré par I'intermé-
diaire de kits de perfusion dotés de filtres microbiologiques.

Le contenu de chaque flacon de Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) et de
chaque seringue contenant Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) est destiné a
un usage unique chez un patient unique. Tout résidu de ce contenu subsis-
tant a l'issue de |'utilisation doit étre éliminé.

Lors de I'administration de Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) en perfusion
continue, il est recommandé de recourir systématiquement a des burettes,
compte-gouttes, pompes seringues ou pompes volumétriques de perfusion
afin de controler le débit de perfusion. Comme établi pour toute adminis-
tration parentérale d'émulsion grasse, la durée de la perfusion continue de
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) pratiquée & I'aide d'un méme systéme
de perfusion ne doit pas dépasser 12 heures. La tubulure et le réservoir de
perfusion de Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) doivent étre mis au rebut et
remplacés au bout de 12 heures au grand maximum. Tout résidu de Propofol
B. Braun 2 % (20 mg/ml) subsistant  I'issue de la perfusion ou aprés rem-
placement du dispositif de perfusion doit étre €liminé.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ne doit pas étre mélangé a d'autres pro-
duction, a I'exception de ceux mentionnés en rubrique 6.6.

En vue de limiter la douleur lors de I'injection initiale de Propofol B. Braun
2 % (20 mg/ml) pour I'induction d'une anesthésie générale, de la lidocaine
peut étre injectée immédiatement avant ['injection de Propofol B. Braun
2% (20 mg/ml).

Une fois I'injection de Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) terminée, il est
recommandeé de rincer la tubulure avant d'administrer les relaxants mus-
culaires que sont I'atracurium ou le mivacurium via la méme tubulure in-
traveineuse.

Le propofol peut étre administré en mode AIVOC (Anesthésie Intraveineuse
3 Objectif de Concentration). Compte tenu des différents algorithmes dispo-
nibles sur le marché pour les recommandations de posologie, se référer aux
instructions d'utilisation de la notice du fabricant.

® Durée d'administration
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) peut étre administré pendant une durée
maximale de 7 jours.

4.3  Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés
a la rubrique 6.1.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) contient de I'huile de soja et ne doit pas
étre utilisé chez les patients allergiques au soja ou aux arachides.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ne doit pas étre utilisé chez les patients
de 16 ans et moins pour la sédation en soins intensifs. L'innocuité et I'effi-
cacité pour chez les patients de 16 ans et moins n‘ont pas été démontrées
(voir la rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Le propofol doit étre administré par des personnes formées dans le domaine
de I'anesthésie (ou, le cas échéant, par des médecins formés aux soins in-
tensifs).
Les patients doivent faire I'objet d'une surveillance constante et des instal-
lations de maintien des voies respiratoires dégagées, de ventilation artifi-
cielle, d'enrichissement en oxygene et autres installations de réanimation
doivent étre facilement disponibles en permanence. Le propofol ne doit
pas étre administré par la personne qui dirige I'intervention diagnostique
ou chirurgicale.
Une utilisation abusive et une dépendance au propofol, surtout par des pro-
fessionnels de la santé, ont été rapportées. Comme pour tous les autres
anesthésiques généraux, I'administration de propofol sans prise en charge
des voies respiratoires peut se traduire par des complications respiratoires
fatales.
Lorsque le propofol est administré en vue d'une sédation consciente, pour
des interventions diagnostiques ou chirurgicales, les patients doivent faire
I'objet d'une surveillance constante afin de détecter les signes précoces
d'hypotension, d'obstruction des voies respiratoires et de désaturation en
oxygéne.
Comme avec tous les autres agents sédatifs, lorsque le propofol est utilisé
pour la sédation pendant des interventions opératoires, des mouvements
involontaires du patient peuvent se produire. Pendant les interventions qui
nécessitent I'immobilité, ces mouvements peuvent étre dangereux pour le
site opératoire.
Il est nécessaire d'observer une période adéquate avant la sortie du patient
pour s'assurer de sa compleéte récupération apreés utilisation de propofol.
L'utilisation de propofol a pu étre trés rarement associée au développement
d'une période d'inconscience post-opératoire, qui peut étre accompagnée
d'une augmentation du tonus musculaire. Elle peut étre ou ne pas étre
précédée d'une période d'éveil. Bien que le réveil soit spontané, un patient
inconscient doit faire I'objet de soins appropriés.
L'incapacité induite par le propofol n'est en général plus détectable au-dela
de 12 heures. Les effets du propofol, I'intervention, les traitements médica-
menteux concomitants, |'age et I'état du patient doivent étre pris en consi-
dération au moment de conseiller aux patients de :
o Se faire accompagner quand il quitte le lieu de I'administration
® De prévoir un délai avant de reprendre des taches hautement qualifiées
ou dangereuses comme la conduite
* De ne pas utiliser d'autres agents susceptibles d'induire une sédation
(par ex. les benzodiazépines, les opiacés, I'alcool.)
Comme avec tous les autres agents anesthésiques intraveineux, une grande
prudence s'impose chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque,
respiratoire, rénale ou hépatique ou chez les patients hypovolémiques ou
affaiblis.
La clairance du propofol dépend du flux sanguin ; par conséquent, un trai-
tement concomitant qui réduit le débit cardiaque réduira également la
clairance du propofol.
Le propofol n'a pas d'activité vagolytique et a été associé a des cas de
bradycardies (parfois profondes) ainsi qu'a des asystolies. L'administration
intraveineuse d'un agent anticholinergique avant I'induction ou durant le

maintien d'une anesthésie devra étre envisagée, en particulier dans des si-
tuations lors desquelles le tonus vagal est susceptible de prédominer ou
lorsque le propofol est utilisé en association avec d'autres agents suscep-
tibles d'entrainer une bradycardie.

Lorsque le propofol est administré a un patient épileptique, il peut exister
un risque de convulsions.

Des soins appropriés doivent étre appliqués aux patients atteints de troubles
du métabolisme lipidique ou d'autres maladies pour lesquelles les émulsions
lipidiques doivent étre utilisées avec précautions.

Population pédiatrique

L'utilisation de Propofol B. Braun 20 mg/ml n'est pas recommandée chez
les nouveau-nés car cette population de patients n'a pas fait 'objet de re-
cherches. Les données pharmacocinétiques (voir rubrique 5.2) indiquent que
la clairance est considerablement réduite chez les nouveau-nés et présente
une variabilité interindividuelle trés élevée. Un surdosage relatif peut se pro-
duire en cas d'administration de doses recommandées pour des enfants plus
agés et se traduire par une grave dépression cardiovasculaire.

L'utilisation de Propofol B. Braun 20 mg/ml n'est pas recommandée chez
les enfants 4gés de < 3 ans en raison des difficultés de titrage de faibles
volumes.

Propofol ne doit pas étre utilisé pour la sédation en unité de soins intensifs
des enfants agés de moins de 16 ans car I'innocuité et I'efficacité pour ces
groupes d'age n'ont pas été démontrées (voir la rubrique 4.3).

Recommandations concernant la prise en charge en unité de soins in-
tensifs

L'utilisation pour la sédation en unité de soins intensifs de propofol, émul-
sion pour perfusion a été associée a de nombreuses perturbations métabo-
liques et a des défaillances de plusieurs organes pouvant entrainer la mort.
Les combinaisons d'évenements suivantes : acidose métabolique, rhabdo-
myolyse, hyperkaliémie, hépatomégalie, insuffisance rénale, hyperlipidémie,
arythmie cardiaque, ECG de type Brugada (allongement du segment ST et
onde T concave, insuffisance cardiaque rapidement évolutive ne répondant
pas, en général, aux traitements inotropes ont été rapportées. Les combinai-
sons de ces évenements sont appelées syndrome de perfusion du propofol.
Ces évenements ont principalement été rapportés chez des patients ayant
de graves blessures 4 la téte et des enfants atteints d'infections des voies
respiratoires et qui ont recu des doses supérieures a celles conseillées chez
I'adulte pour la sédation en unité de soins intensifs.

Ci-apres, voici les principaux facteurs de risque de développement de ces
¢événements : apport réduit en oxygene vers les tissus, lésions neurologiques
graves et/ou septicémie, fortes doses d'un ou plusieurs des agents pharma-
cologiques suivants - vasoconstricteurs, stéroides, inotropes et/ou propofol
(en général & des doses supérieures & 4 mg/kg/h pendant plus de 48 heures).
Les prescripteurs doivent étre attentifs a ces événements indésirables chez
les patients ayant les facteurs de risques décrits ci-dessus et doivent arréter
immédiatement I'utilisation du propofol dés I'apparition des signes décrits
précédemment. Tous les sédatifs et les agents thérapeutiques utilisés dans
les unités de soins intensifs doivent étre titrés afin de maintenir un ap-
port optimal en oxygene et les parametres hémodynamiques. Les patients
a pression intracranienne élevée devront recevoir un traitement approprié
pour maintenir la pression d'irrigation cérébrale lors de ces modifications
de traitement. Il est rappelé aux médecins prescripteurs de ne pas dépasser
la dose de 4 mg/kg/h.

Des soins appropriés doivent étre appliqués aux patients atteints de troubles
du métabolisme lipidique ou d'autres maladies pour lesquelles les émulsions
lipidiques doivent étre utilisées avec précautions.

Il est recommandé de controler les taux sanguins de lipides si propofol est
administré a des patients considérés a risque particulier de surcharge lipi-
dique. L'administration de propofol doit étre ajustée de maniére appropriée
si le monitorage indique que les lipides ne sont pas correctement €liminés
par l'organisme. Si le patient recoit d'autres traitements lipidiques concomi-
tants par voie intraveineuse, la quantité doit étre réduite afin de prendre en
compte les lipides infusés faisant part de la formulation de propofol ; 1,0 ml
de Propofol B. Braun 20 mg/ml contient 0,1 g de lipide.

Précautions supplémentaires

Il convient d'étre prudent lors du traitement des patients atteints de maladie
mitochondriale. Les troubles de ces patients peuvent étre exacerbés au cours
de I'anesthésie, de la chirurgie ou en unité de soins intensifs. Le maintien
de la normothermie, un apport en glucides et une bonne hydratation sont
recommandés chez ces patients. Les signes précoces d'aggravation de la
maladie mitochondriale et le syndrome de perfusion du propofol peuvent
étre identiques.

Propofol B. Braun 20 mg/ml ne contient aucun conservateur antimicrobien
et peut donner lieu a la croissance de micro-organismes.

Lorsque le propofol doit étre aspiré, il doit étre prélevé aseptiquement
dans une seringue stérile ou un set d'administration immédiatement apres
rupture du joint d'étanchéité du flacon. L'administration doit commencer
sans délai. L'asepsie doit étre maintenue pour le propofol et le dispositif
de perfusion tout au long de la période de perfusion. Tous les liquides de
perfusion ajoutés a la ligne du propofol doivent étre administrés a proximité
du site de la canule. Le propofol ne doit pas étre administré via un filtre
microbiologique.

Le propofol et toute seringue contenant du propofol sont a usage unique
pour un patient individuel. Conformément aux directives établies pour les
autres émulsions lipidiques, une perfusion de propofol ne doit pas dépasser
12 heures. A la fin de la procédure ou aprés 12 heures, selon ce qui se pro-
duit en premier lieu, le réservoir de propofol et la ligne de perfusion doivent
étre jetes et remplacés comme il convient.

Ce médicament contenant moins de 1 mmol (23 mg) de sodium dans
100 ml, il est donc essentiellement « non sodique ».

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'inte-
ractions

Le propofol a été utilisé en association avec des anesthésies rachidiennes
¢épidurales et avec les prémédications communément utilisées, les agents
bloguants neuromusculaires, les anesthésiques par inhalation et les anal-
gésiques; aucune incompatibilité pharmacologique n'a été rencontrée. Des
doses plus faibles de propofol peuvent étre nécessaires lorsqu'une anesthé-
sie générale ou une sédation est utilisée en tant qu'adjuvant a des tech-
niques anesthésiques régionales. Une hypotension profonde a été rapportée
suite a I'induction de I'anesthésie au propofol chez les patients traites a la
rifampicine.

La nécessité d'administrer des doses de propofol plus faibles a été constatée
chez des patients prenant du valproate. En cas d'administration concomi-
tante, une réduction des doses de propofol peut étre envisagée.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Fertilité

Aucune donnée n'est disponible.

Grossesse

L'innocuité du propofol pendant la grossesse n'a pas été démontrée.

Les études effectuées chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3).

Par conséquent, le propofol ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte
sauf s'il est clairement requis. Le propofol franchit la barriere placentaire et
peut étre associé¢ a une dépression néonatale. Propofol peut cependant étre
utilisé pendant une interruption de grossesse.

Allaitement

Les études portant sur I'allaitement ont montré que le propofol était excrété
en petite quantité dans le lait maternel. Par conséquent, les meres devront
cesser d'allaiter et jeter leur lait pendant 24 heures apres |'administration
du propofol.
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4.7 Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et 3 utiliser des ma-
chines

Les patients doivent étre informés que les performances lors de taches
hautement qualifiées, comme la conduite d'un véhicule ou d'une machine,
peuvent étre altérées pendant un certain temps apres ['utilisation de pro-
pofol.

L'altération induite par le propofol n'est en général pas détectable au-dela
de 12 heures (voir rubrique 4.4).

4.8 Effets indésirables

L'induction et le maintien de I'anesthésie ou de la sédation avec le propofol
sont en général aisés avec des signes minimes d'excitation. Les effets in-
désirables les plus fréquemment rapportés pour le propofol sont les effets
indésirables pharmacologiquement prévisibles pour un agent anesthésique/
sédatif, comme |'hypotension et la dépression respiratoire. La nature, la gra-
vité et I'incidence des événements indésirables observés chez les patients re-
cevant du propofol peuvent étre liées a I'état des patients et aux procédures
opératoires ou thérapeutiques mises en ceuvre :

Tableau des réactions médicamenteuses indésirables

Les effets indésirables sont répertoriés selon leur fréguence comme suit :
Trés fréquent (> 1/10)

Fréquent (2 1/100, < 1/10)

Peu fréquent (2 1/1000, < 1/100)

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

Trés rare (< 1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données dis-
ponibles)

Systéme ou classe Fréquence Effets indésirables
d'organe

Affections du systéme | Trés rare Anaphylaxie - peut
immunitaire : comporter angicedeme,

bronchospasme, érythéme
et hypotension

Acidose métabolique

Affections métaboliques | Fréquence

et nutritionnelles : indéterminée (5), hyperkaliémie (5),
hyperlipidémie (5)
Affections psychia- Fréquence Humeur euphorique,
triques : indéterminée abus du médicament et
dépendance au médica-
ment (8)
Affections du systéme | Fréquent Céphalées pendant la
nerveux: phase de reveil
Rare Mouvements épilepti-
formes, dont convulsions
et opisthotonos pendant
I'induction, le maintien et
le réveil
Tres rare Inconscience postopé-
ratoire
Fréquence Mouvements involontaires
indéterminée
Affections cardiaques :  |Fréquent Bradycardie (1)
Tres rare CEdéme pulmonaire
Fréquence Arythmie cardiaque (5),
indéterminée insuffisance cardiaque
(5),(7)
Affections vasculaires : |Fréquent Hypotension (2)

(0 Les bradycardies graves sont rares. || existe des rapports isolés d'évo-
lution vers une asystolie.

@ I'hypotension peut occasionnellement nécessiter I'emploi de liquides
intraveineux et la réduction de la vitesse d'administration du propo-
fol.

(3 De trés rares rapports de rhabdomyolyse ont été recus lorsque le pro-
pofol a été administré a des doses supérieures & 4 mg/kg/h pour une
sédation en unité de soins intensifs.

@ La douleur locale peut étre minimisée en utilisant de plus grosses
veines de I'avant-bras et de la fosse antécubitale. Avec Propofol
B. Braun 20 mg/ml la douleur locale peut aussi étre minimisée par la
co-administration de lidocaine. Avec |'administration concomitante
de lidocaine, les effets indésirables suivants peuvent apparaitre :
sensations vertigineuses, vomissements, somnolence, convulsions,
bradycardie, arythmie cardiaque et choc.

(8) Des combinaisons de ces événements, appelées « syndrome de la per-
fusion du propofol », peuvent étre observées chez les patients grave-
ment malades qui présentent souvent des facteurs de risque multiples
pour le développement d'événements, voir rubrique 4.4.

(6) ECG de type Brugada - allongement du segment ST et onde T concave
dans I'ECG.

) Insuffisance cardiague rapidement évolutive (avec une issue fatale
dans certains cas) chez les adultes. Dans de tels cas, I'insuffisance car-
diaque ne répond en général pas au traitement inotrope de soutien.

(&) Abus médicamenteux, le plus souvent par des professionnels de la
santé.

(9 Une nécrose a été rapportée lorsque les tissus ont été endommaggés.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du mé-
dicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via I'Agence fédérale des médicaments et des pro-
duits de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou -
site internet : www.notifieruneffetindesirable.be - e- mail : adr@afmps.be

4.9 Surdosage

Le surdosage accidentel du produit est susceptible de provoquer une dé-
pression cardio-respiratoire. Traiter la dépression respiratoire par mise en
place d'une respiration artificielle. En cas de dépression cardiovasculaire,
il peut étre nécessaire d'abaisser la téte du patient et, dans les cas graves,
d'administrer un succédané du plasma et un hypertenseur.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmaco-thérapeutique: autres anesthésiques généraux,
code ATC : NO1AX10.

Mécanisme d'action, effet pharmacodynamique

Suite a I'injection IV de Propofol B. Braun 2 9% (20 mg/ml), I'effet hypno-
tique survient rapidement. Selon le débit d'injection, le délai d'induction de
I'anesthésie est de 30 a 40 secondes. La durée d'action du produit, suite a
I'administration d'un bolus unique, est bréve en raison de son métabolisme
et de son excrétion rapides (4 a 6 minutes).

Avec la posologie recommandeée, aucune accumulation du propofol notable
au plan clinique n'a été notée aprés injection du produit en bolus répétés
ou en perfusion.

Les patients reprennent rapidement conscience.

Une bradycardie et une hypotension se produisent occasionnellement lors
de I'induction de I'anesthésie, probablement en raison du manque d'activité
vagolytique. La situation cardio-vasculaire revient habituellement a la nor-
male lors du maintien de I'anesthésie.

Population pédriatique

Peu fréquent Thrombose et phlébite au

site d'injection

Affections respiratoires, |Fréquent Apnée transitoire pendant
thoraciques et médias- l'induction
tinales : Fréquence Dépression respiratoire

indéterminée (dose -dépendant)

Affections gastro-intes- Fréquent Nausées et vomissements
tinales : pendant la phase de réveil
Tres rare Pancréatite
Affections hépatobi- | Fréquence Hépatomégalie (5)
ligires : indéterminée
Affections muscu- Fréquence Rhabdomyolyse (3), (5)
lo-squelettiques et du  |indéterminée
tissu conjonctif :
Affections rénaleset | Tres rare Décoloration de |'urine
urinaires : apres administration
prolongée
Fréquence Insuffisance rénale (5)
indéterminée
Affections du systéme | Tres rare Désinhibition sexuelle
reproducteur et du sein :
Troubles généraux Tres fréquent Douleur locale a I'induc-
et anomalies au site tion (4)
dadministration : Trés rare Nécrose tissulaire ) suivi
d'une administration ex-
travasculaire accidentelle
Fréquence indéter- | Douleur locale, cedéme,
minée suivi d'une administration
extravasculaire acci-
dentelle
Recherches Fréquence ECG de type Brugada
indéterminée (5), (6)
Blessures, empoisonne- |Tres rare Fievre postopératoire
ment et complications
liées a l'intervention :

B/BRAUN

Des études limitées sur la durée de I'anesthésie basée sur le propofol chez
I'enfant indiquent que la sécurité et I'efficacité sont inchangées jusqu'a une
durée de 4 heures. Des preuves littéraires de 'utilisation chez I'enfant docu-
mentent ['utilisation pour des procédures prolongées sans changement dans
la sécurité ou l'efficacité.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Distribution

Apres administration par IV, 98 % environ du propofol se fixe aux protéines
plasmatiques.

Suite & I'administration en bolus par IV, le taux sanguin initial du propo-
fol décline rapidement en raison de la répartition rapide vers les différents
compartiments (phase ). La demi-vie de répartition est, d'apres les calculs
effectués, de 2 a 4 minutes.

Lors de I'¢limination, la diminution des concentrations sanguines est plus
lente. La demi-vie d'élimination lors de la phase (5 est comprise entre 30 et
60 minutes. Par suite, un troisitme compartiment profond devient mani-
feste, celui-ci représentant la redistribution du propofol a partir des tissus
faiblement irrigués.

Propofol a un volume de répartition tres large. Le volume central de répar-
tition est compris entre 0,2 et 0,79 I/kg de masse corporelle ; le volume de
répartition équilibré est lui compris entre 1,8 et 5,3 I/kg de masse corporelle.
Biotransformation

Propofol est principalement métabolisé dans le foie pour former des glu-
curonides de propofol ainsi que des glucuronoconjugués inactifs et des
sulfoconjugués et leurs quinols correspondants. Tous les métabolites sont
inactifs.

Elimination

Propofol est rapidement éliminé du corps (clairance totale : 1,5 - 2 I/min).
La clairance s'effectue par métabolisme, principalement dans le foie ou elle
dépend du débit sanguin. Environ 88 % d'une dose administrée sont excrétés
sous la forme de métabolites dans les urines. Seuls 0,3 % sont excrétés sous
forme inchangée dans les urines.

Population pédiatrique

Aprés une dose unique de 3 mg/kg par voie intraveineuse, la clairance par
kg de poids corporel du propofol a augmenté avec |'age comme suit : la
clairance moyenne était considérablement plus faible chez les nouveau-nés
3gés de moins de 1 mois (n= 25) (20 mi/kg/min) comparé & des enfants plus
39és (n =36, tranche d'age 4 mois a 7 ans). De plus, la variabilité interindi-
viduelle était considérable chez les nouveau-nés (valeurs de 3,7 - 78 mi/kg/
min). A cause de ces données limitées d'essai qui indiquent une variabilité
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large, aucune recommandation posologique ne peut étre donnée pour ce
groupe d'age.

La clairance médiane du propofol chez les patients plus agés aprés un bolus
unique de 3 mg/kg était de 37,5 mi/min/kg (4 & 24 mois) (n=8), 38,7 ml/min/kg
(11 a 43 mois) (n=6), 48 ml/min/kg (1 & 3 ans) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4 a
7 ans) (n=10) par rapport a 23,6 ml/min.kg chez I'adulte (n=6).

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données précliniques issues des études conventionnelles de toxicolo-
gie en administration répétée ou de génotoxicité n'ont pas révélé de risque
particulier pour I'nomme. Aucune étude n'a été réalisée concernant la can-
cérogenese.

Les études publiées qui ont été effectuées chez I'animal (y compris les pri-
mates) a des doses entrainant une anesthésie légére & modérée indiquent
que l'utilisation d'agents anesthésiques pendant la période de croissance
rapide du cerveau ou pendant la synaptogenese donne lieu a une perte cel-
lulaire dans le cerveau en développement, laquelle peut étre associée a des
troubles cognitifs durables. La signification clinique de ces résultats d'études
précliniques n'est pas connue. Aucun effet tératogéne n'a été observe.

Lors des études de tolérance locale, I'injection intramusculaire a provoqué
des lésions tissulaires autour du site d'injection.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Huile de soja raffinée
Triglycérides a chaine moyenne
Glycérol

Lécithine d'ceuf

Oléate de sodium

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ne doit pas étre mélangé & d'autres pro-
duits, a I'exception de ceux mentionnés a la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation
2 ans.
Apres premiére ouverture: utiliser immédiatement.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
Ne pas congeler.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Ce produit est fourni sous les formes suivantes :

flacons en verre de 50 ml.

Taille des boites : & I'unité ou par dix.

Les flacons en verre sont fabriqués en verre incolore (type Il Ph. Eur). Les
flacons sont étanchéifiés par un bouchon en caoutchouc de bromobutyl et
un capuchon en aluminium.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipulation

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la
réglementation en vigueur.

Les contenants doivent étre agités avant utilisation.

A usage unique strict. Tout résidu de produit subsistant a I'issue de I'utilisa-
tion doit étre éliminé (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Si deux couches distinctes sont visibles apres agitation, le produit ne doit
pas étre utilisé.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ne doit pas étre mélangé a d'autres mé-
dicaments injectables. Cependant, une administration de Propofol B. Braun
2 % en méme temps qu'une solution de glucose 50 mg/ml (5% m/v) ou de
chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9% m/v), ou d'une solution de chlorure de
sodium 1,8 mg/ml (0,18% m/v) et de glucose 40 mg/ml (4% m/v) est pos-
sible par I'intermédiaire d'une tubulure en Y située prés du site d'injection.
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml),

Emulsion zur Injektion oder Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Emulsion zur Injektion oder Infusion, enthalt
Propofol 20 mg/ml

1 Durchstechflasche von 50 ml enthélt: 1000 mg Propofol

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

1 ml Emulsion zur Injektion oder Infusion enthalt:
Raffiniertes Sojadl 50 mg
Natrium 0,03 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Injektion oder Infusion.
WeiBe, milchige Ol-in-Wasser Emulsion

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) wird als kurz wirksames intravendses
Allgemeinanasthetikum eingesetzt zur

o Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie bei
Erwachsenen und Kindern iiber 3 Jahre,

® Sedierung von beatmeten Patienten Gber 16 Jahre im Rahmen einer
Intensivbehandlung,

® Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen MaBnahmen, allein
oder in Kombination mit einer Lokal- oder Regionalanésthesie bei
Erwachsenen oder Kindern iiber 3 Jahre.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Allgemeine Hinweise

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) darf nur in Krankenhuser oder in ad-
dquat ausgeriisteten ambulanten Einrichtungen von anésthesiologisch bzw.
intensivmedizinisch ausgebildeten Arzten verabreicht werden. Die Herz-
Kreislauf- und die Atemfunktionen sollten kontinuierlich liberwacht werden
(EKG, Pulsoxymeter), Geréte zur Freihaltung der Atemwege des Patienten,
zur Beatmung des Patienten und zur Wiederbelebung sollten jederzeit direkt
zur Verfiigung stehen. Die Sedierung mit Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml)
und die Durchfiihrung der diagnostischen oder chirurgischen MaBnahme
diirfen nicht von derselben Person erfolgen.

Bei Anwendung von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) ist in der Regel die zu-
satzliche Gabe von Analgetika erforderlich. Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml)
wird intravends verabreicht.

Dosierung
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) wird intravengs verabreicht. Die Dosie-
rung sollte individuell der Reaktion des Patienten angepasst werden.

o Allgemeinandsthesie bei Erwachsenen

Narkoseeinleitung:

Zur Narkoseeinleitung wird Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) gegen die
Reaktion des Patienten (20-40 mg Propofol alle 10 Sekunden) titriert, bis
die klinischen Zeichen den Beginn der Allgemeinanasthesie erkennen las-
sen. Bei Erwachsenen bis 55 Jahre diirfte in der Regel eine Gesamtdosis von
1,5-2,5 mg/kg Korpergewicht erforderlich sein.

Bei dlteren Patienten und bei Patienten der Risikogruppen ASA Il und IV,
insbesondere bei kardialer Vorschadigung, ist eine geringere Dosis erforder-
lich und die Gesamtdosis von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) kann auf
1 mg/kg Kdrpergewicht oder weniger reduziert werden. Bei diesen Patienten
sollte Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) langsamer verabreicht werden (un-
gefahr 1 ml, entsprechend 20 mg alle 10 Sekunden).

Narkoseaufrechterhaltung:

Die Allgemeinanasthesie wird durch Verabreichung von Propofol B. Braun
2 % (20 mg/ml) mittels kontinuierlicher Infusion aufrechterhalten. Die
bengtigte Dosierung liegt in der Regel im Bereich von 4-12 mg/kg Kér-
pergewicht/Std.

Bei dlteren Patienten, bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, bei Pa-
tienten der Risikogruppen ASA Il und IV und bei hypovolamischen Patienten
muss die Dosis evtl. weiter verringert werden, abhdngig vom Zustand des
Patienten und dem angewendeten Anésthesie verfahren.

e Allgemeinandsthesie bei Kindern ab 3 Jahren

Narkoseeinleitung:

Zur Narkoseeinleitung wird Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) langsam tit-
riert, bis die klinischen Zeichen den Beginn der Allgemeinanasthesie erken-
nen lassen. Die Dosis ist dem Alter und/oder dem Kérpergewicht anzupassen.
Die meisten Kinder tiber 8 Jahre bendtigen zur Narkoseeinleitung ca.
2,5 mgfkg Kérpergewicht. Bei jiingeren Kindern kann die benétigte Dosis
héher sein (2,5-4 mg/kg Kérpergewicht).

Narkoseaufrechterhaltung:

Die bendtigte Anasthesietiefe kann durch die Gabe von Propofol B. Braun
2 % (20 mg/ml) mittels Infusion aufrechterhalten werden. Die erforderliche
Verabreichungsrate variiert betréchtlich unter den Patienten, doch mit Ra-
ten im Bereich von 9-15 mg/kg Kérpergewicht/Std. wird in der Regel eine
zufriedenstellende Narkose erreicht. Bei Patienten der Risikogruppen ASA
11l und IV werden geringere Dosen empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.4).

o Sedierung von beatmeten Patienten im Rahmen einer Intensivbehand-
lung

Zur Sedierung wahrend der Intensivbehandlung wird empfohlen, Propofol
B. Braun 2 % (20 mg/ml) als kontinuierlicher Infusion zu verabreichen. Die
Verabreichungsrate richtet sich nach der gewiinschten Tiefe der Sedie-
rung. Bei den meisten Patienten kann bei einer Dosierung im Bereich von
0,3-4,0 mg/kg Kérpergewicht/Std. die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Propofol darf nicht zur Sedierung von intensivmedizinisch behandelten
Patienten im Alter von 16 Jahren oder jiinger angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Eine Verabreichung von Propofol mittels TCI-System (Target
Controlled Infusion) zur Sedierung in der Intensivbehandlung wird nicht
empfohlen.

o Sedierung von Erwachsenen bei diagnostischen und chirurgischen MaB3-
nahmen

Zur Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen MaBnahmen sind die
Dosierung und die Verabreichungsrate entsprechend der klinischen Zeichen
der Sedierung anzupassen. Bei den meisten Patienten sind zur Einleitung der
Sedierung 0,5-1 mg/kg Korpergewicht iiber einen Zeitraum von 1-5 Minu-
ten erforderlich. Bei der Aufrechterhaltung wird die Dosierung durch die ge-
wiinschte Tiefe der Sedierung bestimmt und liegt im Allgemeinen zwischen
1,5 und 4,5 mg/kg Kérpergewicht/Std.

Bei Patienten {iber 55 Jahre und bei Patienten der Risikogruppen ASA Il und
IV kéinnen eine niedrigere Dosierung von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml)
und eine langsamere Verabreichung notwendig sein.

Je nach erforderlicher Dosis kann alternativ auch Propofol 1 %%
(10 mg/ml) eingesetzt werden.

o Sedierung bei Kindern ab 3 Jahren bei chirurgischen und diagnostischen
MaBnahmen

Die Dosierung und die Dosierungsintervalle werden nach der erforderlichen
Tiefe der Sedierung und des klinischen Ansprechens gewahlt. Fiir die Einlei-
tung der Sedierung ist bei den meisten pédiatrischen Patienten eine Dosis
von 1-2 mg/kg Kérpergewicht erforderlich. Die Aufrechterhaltung der Sedie-
rung erfolgt durch Titration von Propofol per Infusion bis zur gewiinschten
Sedierungstiefe. Bei den meisten Patienten sind 1,5-9 mg/kg Korpergewicht/
Std. erforderlich.

Bei Patienten der Risikogruppen ASA lIl und IV kdnnen geringere Dosen
erforderlich sein.

Art und Dauer der Anwendung
o Artder Anwendung
Intravendse Anwendung

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) wird unverdiinnt intravends angewendet.
Die Durchstechflaschen sind vor Gebrauch zu schiitteln.

Vor der Anwendung ist die Gummimembran der Durchstechflasche mit me-
dizinischem Alkohol zu reinigen (Spray oder getréinkte Tupfer). Angebroche-
ne Behaltnisse sind nach der Benutzung zu verwerfen.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) enthalt keine antimikrobiellen Konservie-
rungsmittel und begiinstigt das Wachstum von Mikroorganismen. Deshalb
muss Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) unmittelbar nach Aufbrechen des
Siegels der Durchstechflasche unter aseptischen Bedingungen in eine sterile
Spritze oder ein steriles Infusionsset aufgezogen werden. Mit der Verabrei-
chung muss unverziiglich begonnen werden. Sowohl fiir Propofol B. Braun
2 % (20 mg/ml) als auch fiir das Infusionsbesteck ist wahrend der Infusion
strenge Asepsis einzuhalten.

Die Zugabe von Arzneimitteln oder Lsungen in die laufende Infusion von
Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) muss in der Nahe der Kaniile erfolgen.
Bei der Verwendung von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) diirfen keine
Infusionsbestecke mit Bakterienfiltern benutzt werden.

Der Inhalt einer Durchstechflasche sowie jeder Spritze, die Propofol B. Braun
2 % (20 mg/ml) enthalten, ist nur zur einmaligen Anwendung bei einem
Patienten bestimmt. Nach Anwendung verbleibende Reste des Inhalts miis-
sen verworfen werden.

Bei kontinuierlicher Infusion von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) wird
empfohlen, stets eine Biirette, einen Tropfenzahler, eine Spritzenpumpe
oder eine volumetrische Pumpe zur Kontrolle der Infusionsrate einzuset-
zen. Wie bei der parenteralen Verabreichung von Fettemulsionen iiblich,
darf die Dauer einer Propofol B. Braun 2 % (20 mg/mi)-Infusion aus einem
Infusionssystem 12 Stunden nicht Gberschreiten. Spatestens 12 Stunden
nach Beginn der Infusion diirfen etwaige verbleibende Reste von Propofol
B. Braun 2 9% (20 mg/ml) und das Infusionssystem nicht weiter verwendet
werden. Alle Reste von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml), die nach In-
fusionsende oder nach Austausch des Infusionssystems verbleiben, miissen
verworfen werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Zur Reduzierung des Injektionsschmerzes bei der initialen Injektion zur Nar-
koseeinleitung kann unmittelbar vor Anwendung von Propofol B. Braun 2 %
(20 mg/ml) Lidocain injiziert werden.

Die Muskelrelaxanzien Atracurium und Mivacurium sollten nicht ohne
vorheriges Durchspiilen iiber denselben intravendsen Zugang wie Propofol
B. Braun 2 % (20 mg/ml) verabreicht werden.

Propofol kann auch mittels Target Controlled Infusion verabreicht werden.
Aufgrund der auf dem Markt bestehenden unterschiedlichen Berechnungen
fiir Dosierungsempfehlungen ist die Gebrauchsanweisung des jeweiligen
Herstellers zu beachten.

© Dauer der Anwendung

Propofol B. Braun 2 9% (20 mg/ml) darf maximal iiber einen Zeitraum von
7 Tagen angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Propofol B. Braun 2% (20 mg/ml) enthalt Sojadl und darf bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen Erdnuss oder Soja nicht angewendet
werden.

Propofol B. Braun 2 9% (20 mg/ml) darf bei PatientenKindern im Alter von
16 Jahren oder jiinger zur Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung
nicht angewendet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit sind fiir diese
Altersgruppen nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Propofol sollte von in der Anasthesie Ausgebildeten gegeben werden (oder
gegebenenfalls von Arzten, die in der Betreuung von Patienten auf Intensiv-
stationen ausgebildet wurden).

Die Patienten sollten standig tiberwacht werden und die Ausriistung fiir das
Freihalten der Atemwege des Patienten, kiinstliche Beatmung, Sauerstoff-
zufuhr und andere Hilfsmittel zur Reanimation sollten zu jeder Zeit bereit-
gehalten werden. Propofol darf nicht von der Person, die den diagnostischen
oder operativen Eingriff durchfiihrt, verabreicht werden.

Uber den Missbrauch und die Abhangigkeit von Propofol, iiberwiegend
durch bzw. von medizinischem Fachpersonal, wurde berichtet..l Wie bei an-
deren Allgemeinanasthetika kann die Gabe von Propofol ohne Uberwachung
der Atemwege zu tddlichen respiratorischen Komplikationen fiihren.

Wenn Propofol zur Wachnarkose, fiir chirurgische und diagnostische Verfah-
ren verabreicht wird, sollten die Patienten kontinuierlich auf friihe Anzei-
chen von Hypotonie, Obstruktion der Atemwege und Sauerstoffentsattigung
iiberwacht werden.

Wenn Propofol zur Sedierung wéhrend operativer Eingriffe verwendet wird,
kénnen wie bei anderen Sedativa unwillkiirliche Bewegungen des Patienten
auftreten. Wahrend Eingriffen, die Unbeweglichkeit erfordern, kénnen diese
Bewegungen gefahrlich fiir die Operationsstelle sein.

Ein ausreichender Zeitraum ist vor der Entlassung des Patienten erforder-
lich, um eine vollsténdige Erholung nach der Anwendung von Propofol zu
gewahrleisten. Sehr selten kann die Verwendung von Propofol mit einer
zeitweisen postoperative Bewusstlosigkeit auftreten, die mit einer Erhdhung
des Muskeltonus verbunden sein kann. Dieser kann, muss aber nicht, ein
zeitweiliger Wachzustand vorausgehen. Obwohl eine spontane Erholung
eintritt, sollte der bewusstlose Patient angemessen versorgt werden.

Eine durch Propofol induzierte Beeintrachtigung ist in der Regel nach mehr
als 12 Stunden nicht mehr nachweisbar. Die Wirkungen von Propofol, der
Eingriff, Begleitmedikation, Alter und Zustand des Patienten sollten bertick-
sichtigt werden, bevor Patienten Empfehlungen gegeben werden:

® zur Ratsamkeit, beim Verlassen des Verabreichungsortes begleitet zu
sein,
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® zum Zeitpunkt der Wiederaufnahme von anspruchsvollen oder geféhrli-
chen Aufgaben wie Autofahren,

® zum Einsatz von anderen Mitteln, die sedierend wirken kénnen (z.B.
Benzodiazepine, Opiate, Alkohol).

Wie auch bei anderen intravends verabreichten Andsthetika ist Vorsicht
angebracht bei Patienten mit Herz-, Atem-, Nieren- oder Leberfunktions-
storungen sowie hypovolamischen oder geschwéchten Patienten.

Die Propofol-Clearance ist vom Blutfluss abhéngig. Deshalb wird bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die kardiale Auswurfleistung verrin-
gern, die Propofol-Clearance ebenfalls reduziert.

Propofol besitzt keine vagolytischen Eigenschaften und wurde mit Berichten
liber Bradykardie (gelegentlich profund) und auch Asystolie in Verbindung
gebracht. Die intravendse Verabreichung eines Anticholinergikums vor der
Einleitung oder wéhrend der Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie
sollte in Erwdgung gezogen werden, besonders in Situationen, in denen ein
vorherrschender Vagotonus wahrscheinlich ist oder wenn Propofol zusam-
men mit anderen Arzneimitteln verabreicht wird, die evtl. eine Bradykardie
auslésen konnen.

Wenn Propofol bei epileptischen Patienten angewendet wird, kann das Risi-
ko von Krémpfen bestehen.

Entsprechende Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit Stérungen des
Fettstoffwechsels und bei anderen Erkrankungen, bei denen Fettemulsionen
mit Vorsicht angewendet werden miissen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Propofol bei Neugeborenen wird nicht empfohlen, da
diese Patientengruppe nicht ausreichend untersucht wurde. Pharmakokine-
tische Daten (siehe Abschnitt 5.2) weisen darauf hin, dass die Clearance bei
Neugeborenen deutlich reduziert ist und individuell sehr stark variiert. Bei
Anwendung von fiir 4ltere Kinder empfohlenen Dosen kénnte eine Uber-
dosierung auftreten und zu schwerwiegender Herz-Kreislauf-Depression
fiihren.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) wird fiir die Anwendung bei Kindern unter
3 Jahren nicht empfohlen, da eine Titration kleiner Volumina nur schwer
durchfiihrbar ist.

Propofol darf bei Patienten im Alter von 16 Jahren oder jiinger zur Sedie-
rung im Rahmen der Intensivbehandlung nicht angewendet werden, da die
Sicherheit und Wirksamkeit von Propofol fiir die Sedierung in dieser Alters-
gruppe nicht nachgewiesen sind (siehe Abschnitt 4.3).

Empfehlungen zur Handhabung auf der Intensivstation

Die Anwendung von Propofol, Emulsion zur Infusion, zur Sedierung im Rah-
men einer Intensivbehandlung wurde mit maglicherweise todlich verlaufen-
den metabolischen Stérungen und Organversagen in Verbindung gebracht.
Es wurde iiber Kombinationen der folgenden Nebenwirkungen berichtet:
Metabolische Azidose, Rhabdomyolyse, Hyperkalidmie, Hepatomegalie,
Nierenversagen, Hyperlipidamie, Herzrhythmusstérungen, EKG vom Brugada
Typ (Hebung der ST-Strecke und gewdlbte T-Welle) und rasch progredien-
tes Herzversagen, das fiir gewdhnlich nicht auf inotrope unterstiitzende
Behandlung ansprach. Kombinationen dieser Nebenwirkungen werden als
Propofol-Infusions-Syndrom bezeichnet. Diese Ereignisse wurden Uber-
wiegend bei Patienten mit schwerwiegenden Kopfverletzungen sowie bei
Kindern mit Atemwegsinfektionen beobachtet, denen hdhere Dosen verab-
reicht wurden als fiir die Sedierung Erwachsener im Rahmen einer Intensiv-
behandlung empfohlen.

Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung dieser Nebenwirkungen schei-
nen folgende Faktoren zu sein: verminderte Sauerstoffzufuhr im Gewebe,
schwerwiegende neurologische Verletzung und/oder Sepsis, hohe Dosen ei-
nes oder mehrerer der folgenden Arzneimittel - Vasokonstriktoren, Steroide,
Inotropika und/oder Propofol (fiir gewdhnlich nach Dosierung mit mehr als
4 mg/kg/h iber mehr als 48 Stunden).

Der verordnende Arzt sollte sich dieser mdglichen unerwiinschten Wirkun-
gen bei Patienten mit den oben beschriebenen Risikofaktoren bewusst sein
und sofort die Anwendung von Propofol abbrechen, wenn Anzeichen der
oben beschriebenen Symptome auftreten. Alle Sedativa und Therapeutika,
die auf der Intensivstation (ITS) verwendet werden, sollten titriert werden,
um optimale Sauerstoffzufuhr und hdmodynamische Parameter aufrecht zu
erhalten. Im Fall solcher Anderungen der Behandlung ist bei Patienten mit
erhdhtem intrakraniellem Druck (ICP)die Hirndurchblutung durch geeignete
MaBnahmen zu unterstiitzen. Behandelnde Arzte miissen daher darauf ach-
ten, dass eine Dosierung von 4 mg Propofol pro kg KG pro Stunde méglichst
nicht tiberschritten wird.

Entsprechende Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit Stérungen des
Fettstoffwechsels und bei anderen Erkrankungen, bei denen Fettemulsionen
mit Vorsicht angewendet werden miissen.

Es wird empfohlen, die Lipidwerte im Blut zu iberwachen, wenn Propofol bei
Patienten angewendet wird, bei denen man von einem besonderen Risiko ei-
ner Fettiiberladung ausgeht. Die Verabreichung von Propofol sollte entspre-
chend angepasst werden, wenn die Uberwachung zeigt, dass das Fett nicht
ausreichend aus dem Kdrper ausgeschieden wird. Wenn der Patient gleich-
zeitig andere intravendse Lipide erhlt, sollte die Menge reduziert werden,
um die Fettmenge, die als Teil der Propofol-Formulierung infundiert wird, zu
beriicksichtigen. 1,0 ml Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) enthlt 0,1 g Fett.

Zusitzliche VorsichtsmaBnahmen

Bei der Behandlung von Patienten mit Mitochondriopathien ist Vorsicht
geboten. Bei diesen Patienten kann es bei einer Narkose, Operation und im
Rahmen der Intensivbehandlung zu einer Verschlimmerung der Erkrankung
kommen. Fiir solche Patienten werden die Aufrechterhaltung der normalen
Korpertemperatur, die Versorgung mit Kohlenhydraten und eine ausreichen-
de Flissigkeitszufuhr empfohlen. Friihe Anzeichen fiir eine Verschlimmerung
einer Mitochondriopathie kdnnen denen eines Propofol-Infusions-Syndroms
ahneln.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) enthlt keine antimikrobiellen Konservie-
rungsmittel und unterstiitzt das Wachstum von Mikroorganismen.

Bei der Entnahme muss Propofol unter aseptischen Bedingungen unmittel-
bar nach dem Aufbrechen des Siegels der Durchstechflasche in eine sterile
Spritze oder Verabreichungsapparatur aufgezogen werden. Mit der Verabrei-
chung muss unverziiglich begonnen werden. Sowohl fiir Propofol als auch
fiir das Infusionssystem muss wahrend der Infusionszeit Asepsis eingehalten
werden. Jegliche Infusionsldsungen, die zu der Propofol-Infusionsleitung
hinzugefligt werden, miissen in der Néahe der Kaniile verabreicht werden.
Propofol darf nicht iiber einen mikrobiologischen Filter verabreicht werden.

Propofol und jede Spritze mit Propofol sind fiir den einmaligen Gebrauch an
einem einzelnen Patienten bestimmt. In Ubereinstimmung mit den festge-
legten Leitlinien fiir andere Lipid-Emulsionen darf eine einmalige Infusion
von Propofol 12 Stunden nicht iiberschreiten. Am Ende des Verfahrens oder
nach 12 Stunden, je nachdem, was eher erreicht wird, miissen sowoh! das
Behéltnis mit Propofol als auch die Infusionsleitung verworfen und entspre-
chend ersetzt werden.

Das Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100 ml,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Propofol wurde zusammen mit einer Spinal- und Epiduralandsthesie und
mit den tblichen Pramedikationen, neuromuskuldren Blockern, Inhalati-
onsandsthetika und Analgetika verwendet, wobei keine pharmakologischen
Inkompatibilitaten auftraten. Niedrigere Dosen Propofol kdnnen erforderlich
sein, wenn eine Vollnarkose oder Sedierung als Ergénzung zu einer Regi-
onalandsthesie verwendet wird. Eine ausgepragte Hypotonie wurde nach
Einleitung einer Narkose mit Propofol bei Patienten, die mit Rifampicin
behandelt wurden, berichtet.

Bei Patienten, die Valproat einnehmen, wurde die Notwendigkeit niedrigerer
Propofol-Dosen beobachtet. Bei gleichzeitiger Anwendung kann eine Redu-
zierung der Propofol-Dosis in Betracht gezogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor.

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von Propofol wahrend der Schwangerschaft
ist nicht belegt.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Propofol darf daher nicht wéhrend der Schwangerschaft verwendet wer-
den, auBer dies ist absolut erforderlich. Propofol passiert die Plazenta und
kann beim Neugeborenen eine Depression der Vitalfunktionen hervorrufen.
Propofol kann jedoch wéhrend eines Schwangerschaftsabbruchs verwendet
werden.

Stillzeit

Untersuchungen an stillenden Miittern zeigten, dass Propofol in geringen
Mengen in die Muttermilch Gibergeht. Daher sollten Frauen fiir 24 Stunden
nach der Anwendung von Propofol nicht stillen. Die wahrend dieser Zeit
gebildete Milche sollte verworfen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die Fahigkeit zur
Ausiibung von anspruchsvollen Aufgaben, wie zum Beispiel Autofahren und
das Bedienen von Maschinen, fiir einige Zeit nach der Anwendung von Pro-
pofol beeintrachtigt sein kann.

Durch Propofol verursachte Beeintrachtigungen sind im Allgemeinen nicht
I&nger als 12 Stunden nachweisbar (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Die Einleitung und Aufrechterhaltung einer Andsthesie oder Sedierung mit
Propofol ist im Allgemeinen sanft mit minimalen Anzeichen von Erregung.
Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind pharmakologisch
vorhersehbare Nebenwirkungen eines Anésthetikums/Sedativums, wie zum
Beispiel Hypotonie. Die Art, Schwere und Haufigkeit von unerwiinschten
Ereignissen, die bei Patienten, die Propofol erhalten, beobachtet werden,
kénnen im Zusammenhang mit dem Gesundheitszustand des Empfangers
und dem operativen oder therapeutischen Eingriff stehen.

Tabelle der Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héufigkeiten
zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (=1/10)

Héufig: (21/100 bis <1/10)

Gelegentlich: (>1/1.000 bis <1/100)

Selten: (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten: (<1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schitzbar)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Sehr selten Anaphylaxie —kann Angio-
Immunsystems ddem, Bronchospasmus,
Erythem und Hypotonie
beinhalten
Stoffwechsel- und Nicht bekannt Metabolische Azidose
Erndhrungsstérungen (5), Hyperkalamie (5),
Hyperlipidamie (5)
Psychiatrische Nicht bekannt Euphorische Stimmung,
Erkrankungen Drogenmissbrauch und
Drogenabhingigkeit (8)
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen wahrend
Nervensystems der Aufwachphase
Selten Epileptiforme Bewegungen
einschlieBlich Krampfan-
falle und Opisthotonus
wahrend Einleitung,
Aufrechterhaltung und
Aufwachphase
Sehr selten Postoperative Bewusst-
losigkeit
Nicht bekannt Unwillkiirliche
Bewegungen
Herzerkrankungen Hiufig Bradykardie (1)
Sehr selten Lungenddem
Nicht bekannt Herzrhythmusstorun-
?en(s], Herzversagen
5),(7)
GeftBerkrankungen Haufig Hypotonie (2)
Gelegentlich Thrombose und Phlebitis
an der Injektionsstelle
Erkrankungen der Haufig Voriibergehende Apnoe
Atemwege, des Brust- wahrend der Einleitung
raums und Nicht bekannt Atemdepression (dosisab-
Mediastinums hingig)
Erkrankungen des Gast- |Haufig Ubelkeit und Erbrechen
rointestinaltrakts wahrend der Aufwach-
phase
Sehr selten Pankreatitis
Leber- und Gallener- | Nicht bekannt Hepatomegalie (5)
krankungen
Skelettmuskulatur-, Nicht bekannt Rhabdomyolyse (3), (5)
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Sehr selten Verfarbung des Urins nach
Nieren und Harnwege Langzeitanwendung
Nicht bekannt Nierenversagen (5)
Erkrankungen der Sehr selten Sexuelle Enthemmung
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

B. Braun Melsungen AG

Allgemeine Erkrankun- | Sehr haufig Lokale Schmerzen bei der
gen und Beschwerden Einleitung (4)
am Verabreichungsort - [Sehr selten Gewebenekrose (9) nach

versehentlicher extravas-
kularer Verabreichung
Lokale Schmerzen und
Schwellungen nach verse-
hentlicher extravaskularer
Vlerabreichung

EKG vom Brugada-Typ

(5), (6)

Nicht bekannt

Untersuchungen Nicht bekannt

Verletzung, Vergiftung |Sehr selten
und durch Eingriffe be-

dingte Komplikationen

Postoperatives Fieber

(1

Schwerwiegende Bradykardien sind selten. Es gab vereinzelt Berichte
liber eine Progression bis zur Asystolie.

Gelegentlich kann eine Hypotonie den Einsatz von intravendsen
Fliissigkeiten und eine Reduktion der Verabreichungsgeschwindigkeit
von Propofol erfordern.

Sehr selten wurde Giber Rhabdomyolyse berichtet, wenn Propofol in
Dosen von mehr als 4 mg/kg/Std. im Rahmen einer Sedierung auf der
Intensivstation gegeben wurde.

@ Kann durch die Verwendung der gréBeren Venen des Unterarms und
der Ellenbeuge minimiert werden. Lokale Schmerzen mit Propofol

B. Braun 2 % (20 mg/ml) kénnen auch durch die gleichzeitige Verab-
reichung von Lidocain vermindert werden.

Kombinationen dieser Ereignisse, die als "Propofol-Infusions-
Syndrom" bezeichnet werden, kdnnen bei schwerkranken Patienten
beobachtet werden, die oftmals mehrere Risikofaktoren fiir die
Entwicklung dieser Ereignisse haben. Siehe auch Abschnitt 4.4.

EGK vom Brugada-Typ - (Hebung der ST-Strecke und gewdlbte T-
Welle).

Rasch fortschreitende Herzinsuffizienz (in einigen Féllen mit tod-
lichem Ausgang) bei Erwachsenen. Die Herzinsuffizienz sprach in
solchen Féllen in der Regel nicht auf eine inotrope unterstiitzende
Behandlung an.

Missbrauch und Abhanigkeit von Propofol, vor allem durch bzw. von
medizinischem Fachpersonal.

Nekrose wurde bei beeintrachtigter Lebensfahigkeit des Gewebes
berichtet.

)

=

@

(7

=

=

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels. Ange-
hdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung iber die Foderalagentur fiir Arzneimittel
und Gesundheitsprodukte, Abteilung Vigilanz, Postfach 97, B-1000
Brussel Madou - Website: www.notifieruneffetindesirable.oe - E-Mail:

adr@fagg-afmps.be - anzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine versehentliche Uberdosierung kann zu kardiorespiratorischer Depres-
sion fiihren. Die Atemdepression ist durch kiinstliche Beatmung mit Sauer-
stoff zu behandeln. Die kardiovaskuldre Depression kann durch Tieflagerung
des Kopfes und in schwerwiegenden Fallen durch die Gabe von Plasmaex-
pandern und von gefdBverengenden Arzneimitteln behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere allgemeine Anasthetika, ATC-
Code: NOTAX10.

Wirkmechanismus, pharmakodynamische Wirkung

Nach intravengser Injektion von Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) setzt
rasch die hypnotische Wirkung ein. Abhdngig von der Injektionsgeschwin-
digkeit betragt die Einleitungszeit 30-40 Sekunden. Die Wirkdauer einer ein-
zelnen Bolusgabe ist kurz (4-6 Minuten), da eine schnelle Metabolisierung
und Ausscheidung erfolgt.

Bei Beachtung der Dosierungsrichtlinien kann eine klinisch relevante Ku-
mulation von Propofol nach mehrfach wiederholter Injektion oder Infusion
ausgeschlossen werden.

Die Patienten erlangen schnell das Bewusstsein wieder.

Die gelegentlich beobachtete Bradykardie und der Blutdruckabfall wahrend
der Einleitung der Allgemeinanasthesie sind wahrscheinlich auf die fehlende
vagolytische Wirkung von Propofol zuriickzufiihren. Die Herz-Kreislauf-
Situation normalisiert sich im Regelfall wéahrend der Aufrechterhaltung der
Allgemeinandsthesie.

Pédiatrische Patienten

Begrenzte Studien zur Wirkdauer einer Narkose mit Propofol bei Kindern
weisen darauf hin, dass die Sicherheit und die Wirksamkeit bis zu einer
Wirkdauer von 4 Stunden unverandert bleiben. Literaturhinweise zur An-
wendung von Propofol bei Kindern zeigen auch bei der Anwendung von
Propofol bei léngeren Behandlungen keine Verdnderungen hinsichtlich Si-
cherheit und Wirksamkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Gabe werden etwa 98 % des verabreichten Propofols an
Plasmaproteine gebunden. Der Blutspiegel von Propofol nach intravendser
Bolusapplikation fallt initial rasch ab, da es zu einer schnellen Verteilung in
verschiedene Kompartimente kommt (c-Phase). Die Verteilungshalbwertzeit
betrdgt 2-4 Minuten.

Wihrend der Eliminationsphase fallt der Blutspiegel langsamer ab. Die Eli-
minationshalbwertzeit der -Phase liegt im Bereich von 30-60 Minuten.
Daran anschlieBend wird ein drittes tiefes Kompartiment erkennbar, das die
Riickverteilung von Propofol aus schwach durchbluteten Geweben wieder-
gibt.

Propofol had ein groBes Verteilingsvolumen. Das zentrale Verteilungsvo-
lumen betragt 0,2-0,79 I/kg Kdrpergewicht, wéhrend das Steady-State-
Verteilungsvolumen 1,8-5,3 Ifkg Kérpergewicht betragt.

Biotransformation

Propofol wird hauptsachlich in der Leber metabolisiert, indem Metaboliten,
wie Glukuronide von Propofol ebenso wie inaktive Glukuronide und Sulfat-
konjugate des entsprechenden Chinols, gebildet werden. Alle Metaboliten
sind inaktiv.

Elimination

Propofol wird rasch im Kérper abgebaut (Gesamtclearance: 1,5 - 2 I/min).
Die Elimination erfolgt durch Metabolisierung, hauptséchlich in der Leber in
Abhangigkeit vom Blutfluss. Wahrend im Urin etwa 88 % der applizierten
Dosis als Metabolite ausgeschieden werden, finden sich nur 0,3 % unver-
andert im Urin wieder.

Pédiatrische Patienten

Nach einer intravendsen Einzeldosis von 3 mg/kg stieg die Propofol-Clea-
rance pro kg Korpergewicht in Abhangigkeit vom Alter wie folgt an: Die
mediane Clearance war bei Neugeborenen <1 Monat (n = 25) mit 20 ml/kg/
min deutlich geringer im Vergleich zu &lteren Kindern (n = 36, im Alter von
4 Monaten bis 7 Jahren). Bei den Neugeborenen wiesen die Daten dariiber
hinaus eine erhebliche Variabilitit untereinander auf (3,7-78 mi/kg/min).
Aufgrund dieser begrenzten Studienergebnisse, die auf eine groBe Varia-
bilitat hinweisen, kann keine Dosierungsempfehlung fiir diese Altersklasse
gegeben werden.

Bei &lteren Kindern betrug die mediane Clearance von Propofol nach einer
einzelnen Bolusgabe von 3 mg/kg 37,5 mi/min/kg bei Kindern im Alter von
4-24 Monaten (n = 8), 38,7 ml/min/kg bei Kindern im Alter von 11-43 Mo-
naten (n = 6), 48 ml/min/kg bei Kindern im Alter von 1-3 Jahren (n = 12) und
28,2 mi/min/kg bei Kindern im Alter von 4-7 Jahren (n = 10). Im Vergleich
betrug die mittlere Clearance bei Erwachsenen 23,6 ml/min/kg (n = 6).

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe und zur Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Untersuchungen zum kanzerogenen
Potenzial wurden nicht durchgefiihrt.

In verdffentlichten tierexperimentellen Studien (auch an Primaten) mit Do-
sierungen, die zu einer leichten bis mittelschweren Narkose fiihren, wurde
gezeigt, dass die Anwendung von Anasthetika in der Phase schnellen Hirn-
wachstums oder der Synaptogenese zu Zellverlusten im sich entwickeln-
den Gehirn fiihrt, die mit anhaltenden kognitiven Defiziten verbunden sein
konnen. Die klinische Bedeutung dieser nicht-klinischen Befunde ist nicht
bekannt. Eine teratogene Wirkung wurde nicht beobachtet.

Untersuchungen zur lokalen Vertraglichkeit zeigten nach intramuskularer
Injektion Gewebeschdden an der Injektionsstelle.

6.  PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Raffiniertes Sojadl

mittelkettige Triglyceride

Glycerol

Ei-Lecithin

Natriumoleat

Wasser zur Injektion

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
Nach dem ersten Offnen: Inhalt sofort verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25°C lagern.
Nicht einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Dieses Arzneimittel wird in folgenden Formen geliefert:

Durchstechflasche von 50 ml.

PackungsgroBe: Packungen mit je 1 und je 10 Stiick.

Die Durchstechflasche n werden aus farblosem Glas (Type Il Ph. Eur) her-
gestellt.

Die Durchstechflasche n sind durch einen Brombutylgummistopsel und eine
Aluminiumkappe dicht verschlossen.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Die Durchstechflaschen sind vor Gebrauch zu schiitteln.

Nur zur einmaligen Anwendung an einem Patienten bestimmt. Eventuell
verbleibende Reste sind stets zu verwerfen, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.
Wenn nach dem Schiitteln zwei Schichten sichtbar sind, darf das Arzneimit-
tel nicht verwendet werden.

Propofol B. Braun 2 % (20 mg/ml) darf nicht mit anderen Lésungen zur
Injektion oder Infusion gemischt werden. Es kann jedoch iiber ein Y-
Stiick nahe der Injektionsstelle in eine Glukoseldsung 50 mg/ml (5% w/v),
Natriumchloridiosung 9 mg/ml (0,9%w/v) oder kombinierte Glukose-
40 mg/ml (4%w/v)/Natriumchlorididsung 1,8 mg/ml (0,18 % w/v)gegeben
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-StraBe 1
34212 Melsungen
Deutschland

Postadresse:
D-34209 Melsungen
Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0
Telefax: +49-5661-71-4567
8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

BE369765

Art der Abgabe
Verschreibungspflichtig

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Erstzulassung: 25-05-2010
Datum der letzten Verldngerung: 27-04-2016

10.  STAND DER INFORMATION - GENEHMIGUNG DER INFORMATION

Stand der Information: 02/2019
Genehmigung der Information: 08/2021

34209 Melsungen, Deutschland
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