RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Propofol Fresenius 10 mg/ml, siiste-/infusiooniemulsioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml emulsiooni sisaldab 10 mg propofooli.
Uks 20 ml ampull sisaldab 200 mg propofooli.
Uks 50 ml viaal sisaldab 500 mg propofooli.
Uks 100 ml viaal sisaldab 1000 mg propofooli.

INN. Propofolum

Teadaolevat toimet omavad abiained: 1 ml emulsiooni sisaldab 100 mg rafineeritud sojaoa dli ja
maksimaalselt 0,06 mg naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siiste-/infusiooniemulsioon
Valge 6li-vesi emulsioon

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Propofool on lithitoimeline intravenoosne iildanesteetikum, mida kasutatakse

- iildanesteesia sissejuhatamiseks ja séilitamiseks tdiskasvanutel ja > 1 kuu vanustel lastel

- sedatsiooniks diagnostiliste ja kirurgiliste protseduuride ajal kas ainsa ravimina vdi
kombineeritult koos lokaal- vdi regionaalanesteesiaga tdiskasvanutel ja > 1 kuu vanustel lastel

- kunstlikul ventilatsioonil olevate > 16-aastaste patsientide sedatsiooniks intensiivravis

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Propofol Fresenius 10 mg/ml v3ib manustada vaid haiglas voi sobivalt varustatud paevastes
raviliksustes anestesioloogia- voi intensiivravialase viljadppe saanud arstide poolt.

Pidevalt tuleb jilgida vereringe- ja hingamisfunktsiooni (nt EKG, pulssoksiimeetria) ja kdeparast
peavad olema vahendid hingamisteede avatuse sdilitamiseks, kunstlikuks hingamiseks ning vahetus
laheduses peavad olema teised elustamiseks vajalikud vahendid.

Kui Propofol Fresenius 10 mg/ml kasutatakse sedatsiooniks kirurgiliste voi diagnostiliste
protseduuride ajal, ei tohi seda manustada sama isik, kes teostab kirurgilist voi diagnostilist
protseduuri.

Propofol Fresenius 10 mg/ml emulsiooni annus tuleb kohandada individuaalselt sdltuvalt patsiendi
isedrasustest ja kasutatud premedikatsioonist.
Propofol Fresenius 10 mg/ml-ga koos on tavaliselt vaja manustada analgeetikume.



Annustamine
Uldanesteesia tiiskasvanutel

Anesteesia sissejuhatus:

Anesteesia induktsiooniks tiitritakse Propofol Fresenius 10 mg/ml (ligikaudu 20...40 mg propofooli
iga 10 sekundi jérel), jilgides patsiendi reaktsiooni kuni anesteesia kliiniliste siimptomite saabumiseni.

Enamusele alla 55-aastastest tdiskasvanutest on sobiv propofooli annus 1,5...2,5 mg/kg kehakaalu
kohta.

Sellest east vanematel patsientidel, samuti ASA III ja IV klassi kuuluvatel patsientidel, eriti nendel,
kellel on stidamefunktsiooni kahjustus, on vajaminev annus tavaliselt vdiksem ja propofooli
koguannust vdib vihendada minimaalselt annuseni 1 mg propofooli / kg kehakaalu kohta. Kasutada
tuleks vdiksemat manustamiskiirust (ligikaudu 2 ml (20 mg propofooli) iga 10 sekundi jarel).

Anesteesia siilitamine:

Propofooli v3ib anesteesia séilitamiseks manustada pideva infusioonina vdi korduvate
boolussiistetena.

Anesteesia sdilitamiseks vajalik annus on tavaliselt 4...12 mg propofooli / kg kehakaalu kohta tunnis.
Minimaalselt invasiivsete ja seega viiksemat stressi pdhjustavate kirurgiliste protseduuride
teostamiseks voib olla piisav sdilitusannus 4 mg propofooli / kg kehakaalu kohta tunnis.

Eakatel, ebastabiilses iildseisundis, siidamefunktsiooni kahjustusega voi hiipovoleemilistel patsientidel
ning ASA III ja IV kassi kuuluvatel patsientidel vdib Propofol Fresenius 10 mg/ml annust veelgi

vihendada, sdltuvalt patsiendi seisundi raskusest ja teostatud anesteesiatehnikast.

Anesteesia sdilitamiseks tuleb vastavalt kliinilisele vajadusele kasutada propofooli korduvaid
boolussiisteid annuses 25...50 mg (s.o0 2,5...5 ml Propofol Fresenius 10 mg/ml).

Kiiret manustamist boolussiistena (iihekordne vdi korduv manustamine) ei tohi kasutada eakatel, kuna
see vOib viia kardiopulmonaalse depressioonini.

Uldanesteesia vihemalt 1 kuu vanustel lastel

Anesteesia sissejuhatus:

Anesteesia induktsiooniks on soovitatav propofooli tiitrida aeglaselt kuni anesteesia kliiniliste
ilmingute saabumiseni. Annus tuleb kohandada vastavalt vanusele ja/vdi kehakaalule. Enamikul iile 8-
aastastel lastel on anesteesia sissejuhatamiseks vajalik propofooli annus ligikaudu 2,5 mg/kg
kehakaalu kohta. Noorematel lastel, eeskétt vanuses 1 kuu kuni 3 aastat, voib vajalik annus olla
suurem (2,5...4 mg/kg kehakaalu kohta).

Uldanesteesia siilitamine:

Anesteesiat saab siilitada, manustades propofooli piisiinfusiooni vdi korduvate boolussiistetena, et
sdilitada vajalik anesteesia siigavus. Vajalik manustamiskiirus varieerub erinevatel patsientidel
arvestataval miadral, kuid tavaliselt saavutatakse rahuldav anesteesia annustamiskiirusega

9...15 mg/kg/tunnis. Noorematel, eeskitt 1 kuu kuni 3 aasta vanustel lastel vdib vajalik annus olla
suurem.

ASA 11l ja IV klassi kuuluvatel patsientidel on soovitatav kasutada vdiksemaid annuseid (vt ka
16ik 4.4).



Sedatsioon diagnostiliste ja kirurgiliste protseduuride Léibiviimiseks tdiskasvanutel

Sedatsiooni tagamiseks kirurgiliste ja diagnostiliste protseduuride ajal tuleb annuseid ja
manustamiskiirust kohandada vastavalt ravivastusele. Enamikul patsientidest on sedatsiooni
saavutamiseks vajalik propofooli annus 0,5...1 mg/ kg kehakaalu kohta, manustatuna 1...5 minuti
jooksul. Sedatsiooni sdilitamiseks tiitritakse Propofol Fresenius 10 mg/ml infusiooni soovitud
sedatsioonitasemeni. Kui vajalik on sedatsiooni kiiresti siivendada, v3ib lisaks infusioonile manustada
boolusena 10...20 mg propofooli (1...2 ml Propofol Fresenius 10 mg/ml).

Ule 55-aastastel patsientidel ning ASA I1I ja IV klassi kuuluvatel patsientidel on soovitatav kasutada
propofooli vdiksemaid annuseid ning vihendada manustamiskiirust.

Sedatsioon diagnostiliste ja kirurgiliste protseduuride léibiviimiseks vihemalt 1 elukuu vanustel
lapspatsientidel

Annuseid ja manustamiskiirust tuleb kohandada vastavalt soovitud sedatsiooni siigavusele ja
ravivastusele. Enamikul lapspatsientidest on sedatsiooni saavutamiseks vajalik propofooli annus

1...2 mg/kg kehakaalu kohta. Sedatsiooni séilitamiseks tiitritakse propofooli infusiooni soovitud
sedatsioonitasemeni. Enamikul patsientidel on vajalik propofooli annus 1,5...9 mg/kg/h. Kui vajalik
on sedatsiooni kiiresti stivendada, vdib lisaks infusioonile manustada boolusena kuni 1 mg propofooli
kg kehakaalu kohta.

ASA III ja IV klassi kuuluvatel patsientidel vdib vajalik annus olla véiksem.
Sedatsioon intensiivravis viihemalt 16-aastastel patsientidel

Kui kasutatakse sedatsiooni intensiivravi tingimustes ventileeritud patsientidel, on propofooli
soovitatav manustada piisiva infusioonina. Annustamine sdltub sellest, kui siigavat sedatsiooni on
vaja. Tavaliselt saavutatakse rahuldav sedatsioon annuste vahemikus 0,3...4,0 mg propofooli / kg
kehakaalu kohta tunnis. Suuremad propofooli annused kui 4 mg/kg kehakaalu kohta tunnis ei ole
soovitatavad (vt 16ik 4.4).

Intensiivraviiiksuses teostatava sedatsiooni korral ei ole soovitatav propofooli manustada TCI (Target
Controlled Infusion) siisteemi kaudu.

Manustamisviis

Intravenoosseks kasutamiseks.

Propofooli vdib infusiooniks kasutada lahjendamata kujul v6i lahjendatuna ainult 5% gliikoosi
intravenoosse infusioonilahusega vi 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse infusioonilahusega klaasist
infusioonipudelites.

Kui Propofol Fresenius 10 mg/ml kasutatakse infusiooniks lahjendamata kujul, on soovitatav, et
infusioonikiiruse kontrollimiseks kasutatakse alati vastavaid vahendeid, nagu biirette, tilgalugejat,

perfuusereid voi volumeetrilisi infusioonipumpasid.

Viaale tuleb enne kasutamist loksutada.
Kasutada ainult homogeense koostisega ravimit kahjustamata viaalis.

Enne kasutamist tuleb viaali kael voi kummimembraan alkoholpihusti vdi alkoholiga niisutatud
tampooniga puhastada. Pérast kasutamist tuleb avatud viaalid dra visata.

Propofool on lipiide sisaldav antimikroobse konservandita emulsioon, olles seetdttu soodsaks
pinnaseks mikroorganismide paljunemisele.



Emulsioon tuleb tommata aseptilistes tingimustes steriilsesse siistlasse ja infusioonisiisteemi vahetult
peale ampulli avamist vdi viaali korgi murdmist. Ravimi manustamisega ei tohi viivitada.

Infusiooni teostamise ajal tuleb tagada aseptilised tingimused nii propofooli kui ka
infusioonisiisteemis. Propofooliga samaaegselt kasutatavate ravimite ja vedeliku manustamise
infusiooniliinid peavad asuma vdimalikult veenikaniiiili 1&hedal, kasutades Y-kujulist ithendust voi
kolmikkraani.

Propofooli ei tohi lahjendada teiste infusiooni- vdi siistelahustega. Kuid 5% gliikoosi, 0,9%
naatriumkloriidi voi 0,18% naatriumkloriidilisandiga 4% gliikoosi intravenoosse infusioonilahusega
vOib manustada veenikaniiiili lihedal asuvate lisade abil.

Propofooli ei tohi manustada 14bi mikrobioloogilise filtri.

Propofooli ja selle manustamiseks kasutatavad vahendid on méeldud ithekordseks kasutamiseks iihel
patsiendil. Parast kasutamist tuleb iile jaédnud Propofol Fresenius 10 mg/ml dra visata.

Lahjendamata Propofol Fresenius 10 mg/ml infusioon:

Nagu rasvemulsiooni korral ikka, ei tohi ka propofooli manustamine iihe infusioonisiisteemi kaudu
kesta iile 12 tunni. 12 tunni mé6dumisel tuleb infusioonisiisteem ja propofooli reservuaar dra visata ja
vajadusel asendada uuega.

Lahjendatud Propofol Fresenius 10 mg/ml infusioon

Lahjendatud Propofol Fresenius 10 mg/ml manustamisel tuleb infusioonikiiruse kontrollimiseks ja
juhuslike suurte lahjendatud propofooli koguste manustamise viltimiseks alati kasutada biirette,
tilgalugejaid voi volumeetrilist infusioonipumpa. Selle riskiga tuleb arvestada, kui maksimaalse
lahjenduse saavutamiseks kasutatakse biiretti.

Propofooli lahjendus ei tohiks olla suurem kui 1 osa Propofol Fresenius 10 mg/ml 4 osas 5% gliikoosi-
vdi 0,9% naatriumkloriidilahuses (minimaalne kontsentratsioon 2 mg propofooli 1 ml-s).
Lahjendamine peab toimuma aseptilistes (kontrollitud ja valideeritud) tingimustes, vahetult enne
manustamist ja lahjendatud ravim tuleb seejirel manustada 6 tunni jooksul pérast lahjendamist.

Propofol Fresenius 10 mg/ml ei tohi segada teiste infusiooni- ja siistelahustega. Siiski on Propofol
Fresenius 10 mg/ml manustamine koos 5% gliikoosi, 0,9% naatriumkloriidi v&i 0,18%
naatriumkloriidilisandiga 4% gliikoosi intravenoosse infusioonilahusega lubatud siistekoha lédhedal
asuva Y-kujulise tthenduse abil.

Stistekohal tekkiva valu leevendamiseks voib vahetult enne Propofol Fresenius 10 mg/ml kasutamist
stistida lidokaiini (vt 181k 4.4). Teise vdimalusena vdib segada propofooli vahetult enne siistimist
konservandivaba lidokaiinilahusega (20 osa Propofol Fresenius 10 mg/ml ja kuni 1 osa 1% lidokaiini
siistelahust) kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Segu tuleb manustada 6 tunni jooksul
parast valmistamist.

Lihasrelaksante, nagu atrakuurium ja mivakuurium tohib propofooli tihte siisteemi manustada ainult
pérast siisteemi labiloputamist.

Propofooli vdib kasutada ka kontrollitud sihtvddrtusega infusiooni abil. Kuna turul on erinevaid
annustamissoovituste algoritme, lugege palun kasutusjuhendit seadme tootja infolehelt.

Kasutamise kestus
Ravimit ei tohi manustada kauem kui 7 pdeva.

4.3 Vastuniidustused



Propofool on vastuniidustatud patsientidele, kellel on tilitundlikkus propofooli voi 16igus 6.1 loetletud
mis tahes abiainete suhtes.

Propofol Fresenius sisaldab sojadli. Seda ei tohi kasutada patsientidel, kellel on iilitundlikkus
maapéhkli voi soja suhtes.

Propofooli ei tohi kasutada 16-aastastel vdi noorematel patsientidel sedatsiooniks intensiivravi
osakonnas (vt 161k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Propofooli tohivad manustada anesteesia-alase viljadppega spetsialistid (v6i vajadusel intensiivravi
osakonna patsientide ravile spetsialiseerunud arstid).

Patsienti tuleb pidevalt monitoorida ning pidevalt peavad olema kdepirast vahendid patsiendi
hingamisteede avatuse sdilitamiseks, kunstlikuks ventileerimiseks, hapnikraviks ja teised
elustamisvahendid. Propofooli ei tohi manustada sama isik, kes teostab diagnostilist voi kirurgilist
operatsiooni.

On teatatud propofooli vddrkasutamisest ja sdltuvusest, eelk3ige tervishoiutootajate seas. Sarnaselt
teiste tildanesteetikumidega voib ka propofooli manustamine ilma hingamisteede avatuse siilitamiseta
pohjustada fataalseid respiratoorseid komplikatsioone.

Propofooli manustamisel pidevaks sedatsiooniks kirurgiliste ja diagnostiliste protseduuride ajal tuleb
patsiente pidevalt jilgida hiipotensiooni, hingamisteede obstruktsiooni ja hapniku desaturatsiooni
varajaste nidhtude suhtes.

Nagu teiste sedatiivsete ainete korral, vdivad ka propofooli kasutamisel sedatsiooniks kirurgiliste
protseduuride kdigus patsiendil tekkida tahtmatud liigutused. Liikumatust ndudvatel protseduuridel
voivad need liigutused olla opereeritavale alale ohtlikud.

Enne patsiendi viljakirjutamist on vajalik piisav aeg, mis tagab patsiendi tdieliku taastumise pérast
propofooli kasutamist. Vdga harva v3ib propofooli kasutamisel esineda postoperatiivse teadvusetuse
periood, millega vdib kaasneda lihastoonuse tous. Sellele voib, kuid ei pruugi eelneda
arkvelolekuperiood. Ehkki taastumine on spontaanne, tuleb teadvusetule patsiendile osutada vastavat
hooldust.

Propofooli mgjud ei ole tildjuhul enam tuvastatavad 12 tunni méddumisel. Propofooli, protseduuri,
kaasnevate ravimite, patsiendi vanuse ja seisundi mgjudega tuleb arvestada patsiendi ndustamisel
jargmistel teemadel:

. soovitus minna pérast protseduuri koju koos saatjaga
. aeg, millal v3ib taas jitkata osavust vajavate voi keeruliste tegevustega, nagu autojuhtimine
. teiste sedatiivse toimega ainete kasutamine (nt bensodiasepiinid, opiaadid, alkohol).

Hilised epileptiformsed hood vdivad esineda ka mitte-epileptilistel patsientidel, kusjuures aeg
stindmuseni v3ib ulatuda mdnest tunnist mdne péevani.

Patsientide eririthmad

Stidame, vereringe- voi pulmonaalne puudulikkus ja hiipovoleemia
Samuti nagu teiste intravenoossete anesteetikumide puhul, tuleb rakendada ettevaatust siidame-,
hingamiselundite, neeru- vdi maksakahjustusega vdi hiipovoleemiaga voi raskes seisundis patsientidel.

Propofooli kliirens soltub verevoolust, mist6ttu samaaegne siidame viljutusmahtu vihendav ravi
vihendab ka propofooli kliirensit.



Stidame-, vereringe- vdi hingamispuudulikkus ning hiipovoleemia peavad olema korrigeeritud enne
propofooli manustamist.

Kaugelearenenud siidamepuudulikkusega voi teiste raskete miiokardihaigustega patsientidele ei tohi
propofooli manustada, vdi kui, siis suure ettevaatusega ja pShjaliku jérelevalve all.

Tulenevalt suurematest annustest peab tugevas tilekaalus patsientide puhul arvestama
kardiovaskulaarset siisteemi mdjutavate hemodiinaamiliste toimete riskiga.

Propofoolil puudub vagoliiiitiline toime ning seda on seostatud bradiikardia juhtudega (mdonikord
rasked) ja isegi asiistooliaga. Tuleb kaaluda antikolinergilise aine manustamist enne anesteesia
indutseerimist vdi anesteesia siilitamise ajal, seda eriti juhtudel, kui on tdenéoline vagaalse toonuse
domineerimine vdi kui propofooli kasutatakse koos teiste ainetega, mis vdivad pohjustada
bradiikardiat.

Epilepsia
Propofooli manustamisel epilepsiaga patsiendile v3ib esineda krambirisk.

Epilepsiaga patsientidel vdib esineda hiliseid epileptiformseid hoogusid, kusjuures aeg siindmuseni
v3ib ulatuda monest tunnist mdne paevani.

Epilepsiaga patsiendil tuleb kontrollida enne anesteesiat, kas ta on saanud epilepsiavastast ravi. Kuigi
epileptilise seisundi ravi on mitme uuringu pdhjal olnud tShus, vdib epileptikutele propofooli
manustamine suurendada krambihoogude tekkeriski.

Propofooli kasutamine elektriSokkraviga ei ole soovitatav.

Lipiidide metabolismihdirega patsiendid
Patsiendid, kellel on lipiidide metabolismihdire vdi teised seisundid, mille korral lipiidemulsioone
tuleb kasutada ettevaatusega, vajavad korgendatud jarelevalvet.

Korge intrakraniaalse rohuga patsiendid
Erilist tdhelepanu tuleb poorata korge intrakraniaalse rohuga ja kaasuvalt madala keskmise arteriaalse
rohuga patsientidele, kuna aju perfusioonirdhk v3ib langeda ohtliku tasemeni.

Lapsed
Propofooli ei ole soovitatav kasutada vastsiindinutel, sest ravimi kasutamist selles patsiendirithmas ei

ole tdielikult uuritud. Farmakokineetilised andmed (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 5.2) néitavad,
et vastsiindinutel on tunduvalt aeglustunud kliirens ja vdga suured individuaalsed erinevused.
Vanemate laste puhul soovitatavate annuste manustamisel v3ib esineda suhteline iileannustamine, mis
pohjustab rasket kardiovaskulaarset depressiooni.

Propofooli ei ole soovitav iildanesteesiaks kasutada alla 1 kuu vanustel lastel.
Propofooli ei tohi kasutada 16-aastastel ja noorematel patsientidel intensiivravi osakonnas sedatsiooni
teostamiseks, sest propofooli ohutus ja efektiivsus sedatsiooni teostamiseks selles vanuseriihmas ei ole

toestatud (vt 161k 4.3).

Ravi intensiivravi osakonnas

Propofooli kasutamisel patsientidel sedatsiooniks intensiivravi osakonnas on kaasnenud metaboolseid
hiireid ja organsiisteemide puudulikkust, mis vdivad 16ppeda surmaga. Teatatud on jérgmiste
kdrvaltoimete koosesinemisest: metaboolne atsidoos, rabdomiioliiiis, hiiperkaleemia, hepatomegaalia,
neerupuudulikkus, hiiperlipideemia, siidame ariitmia, Brugada tiitipi EKG (ST-segmendi elevatsioon ja
T-saki inversioon) ning kiiresti progresseeruv sildamepuudulikkus, mis tavaliselt ei allu inotroopsele
toetavale ravile. Nende korvaltoimete koosesinemist on kasitletud kui propofooli infusiooni
siindroomi. Neid korvaltoimeid on enamasti tdheldatud t3siste peavigastustega patsientidel ja



hingamisteede infektsiooniga lastel, kes said annuseid, mis iiletavad tdiskasvanutele intensiivravi
osakonnas sedatsiooniks soovitatavat annust.

Jargnevad on ilmselt peamised riskitegurid selliste kdrvaltoimete tekkeks: vahenenud hapnikuvarustus
kudedes; tdsine neuroloogiline vigastus ja/vdi sepsis; suurtes annustes iiks voi mitu jargmistest
ravimitest: vasokonstriktorid, steroidid, inotroopsed ained ja/vdi propofool (tavaliselt annustes, mis
iiletavad 4 mg/kg tunnis rohkem kui 48 tunni jooksul).

Ravimit médravad arstid peavad eespool nimetatud riskiteguritega patsientide puhul olema
tdhelepanelikud nende siindmuste suhtes ja I6petama kohe propofooli manustamise, kui tekivad
eespool nimetatud ndhud. K&iki sedatiivseid ja terapeutilisi aineid, mida intensiivravi osakonnas
kasutatakse, tuleb optimaalse hapnikuvarustuse ja hemodiinaamika niitajate siilitamiseks tiitrida.
Suurenenud intrakraniaalse rohuga patsiendid peavad saama asjakohast toetavat ravi aju
perfusioonirdhu tagamiseks.

Ravimit annustavatele arstidele tuleb meenutada, et véimalusel ei tohi kasutada suuremat annust kui
4 mg/kg kehakaalu kohta tunnis.

Erilist tdhelepanu tuleb poorata ka patsientidele, kellel on lipiidide metabolismi hiired voi teised
seisundid, mille korral lipiidide emulsioone tuleb kasutada ettevaatusega.

Propofooli manustamisel patsientidele, kellel kahtlustatakse erilist riski lipiidide iilekoormuse tekkeks,
on soovitatav jilgida vere lipiididesisaldust. Propofooli manustamist tuleb vastavalt kohandada, kui
jélgimistulemused néitavad, et lipiidide organismist véljaviimine ei ole piisav. Kui patsient saab
samaaegselt teist intravenoosset lipiidi preparaati, tuleb vihendada koguseid, vdttes arvesse propofooli
ravimvormiga saadavat lipiidide kogus; 1,0 ml propofooli sisaldab ligikaudu 0,1 g lipiide.

Tiiendavad ettevaatusabindud

Mitokondriaalse haigusega patsientide ravimisel tuleb rakendada ettevaatust. Nende patsientide haigus
vOib dgeneda vastusena anesteesiale, kirurgilisele operatsioonile v&i intensiivravile. Selliste
patsientide puhul on soovitatav normotermia siilitamine, siisivesikutega varustamine ja heal tasemel
hiidreeritus. Mitokondriaalse haiguse dgenemise ning propofooli infusiooni siindroomi esialgsed
ndhud vodivad olla sarnased.

Propofol Fresenius ei sisalda antimikroobseid siilitusaineid ning on soodne keskkond
mikroorganismide paljunemiseks.

Propofooli viljatombamisel tuleb seda teha aseptilistes tingimustes steriilsesse siistlasse ja
manustamissiisteemi kohe pérast ampulli avamist v3i viaali pitseri avamist. Ravimi manustamist tuleb
alustada viivitamata. Kogu infusiooni jooksul tuleb siilitada nii propofooli kui infusiooniseadmete
aseptilisus. Kaik propofooli liinile lisatavad infusioonivedelikud tuleb manustada kaniiiili 1ahedalt.
Propofooli ei tohi manustada 1abi mikrobioloogilise filtri.

Propofool ja kdik propofooli sisaldavad siistlad on ette ndhtud ithekordseks kasutamiseks tihel
patsiendil. Koosk®dlas iilejadanud lipiidemulsioonide kohta kehtivate ravijuhenditega ei tohi propofooli
ithekordne infusioon kesta kauem kui 12 tundi. Protseduuri [dppemisel v&i 12 h tditumisel, kumb
varem kitte jSuab, tuleb nii propofooli anum kui ka infusioonitee dra visata ning vajadusel uuega
asendada.

Valu siistekohas

Siistekohal tekkiva valu leevendamiseks anesteesia induktsiooni ajal propofooliga v3ib vahetult enne
propofooli emulsiooni siistida lidokaiinilahust (vt 16ik 4.2).
Lidokaiini ei tohi kasutada périliku dgeda porfiitiriaga patsientidel.



Ravim sisaldab vidhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 ml-s, see tihendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Propofooli on kasutatud koos spinaal- ja epiduraalanesteesiaga ning sageli kasutatavate
premedikatsiooniravimite, neuromuskulaarsete blokaatorite, inhaleeritavate ainete ning
valuvaigistitega; farmakoloogilist kokkusobimatust ei ole tiheldatud. Uldanesteesia voi sedatsiooni
kasutamisel tdiendavalt regionaalanesteesia tehnikatele vdivad vajaminevad propofooli annused olla
véiksemad.

Patsientidel, kes on saanud ravi rifampitsiiniga, on teatatud véljendunud hiipotensioonist pérast
propofooli kasutamist anesteesia sissejuhatamiseks.

Samaaegsel bensodiasepiinide, parasiimpatoliiiitiliste ainete v4i inhalatsioonanesteetikumide
kasutamisel on tidheldatud anesteesia aja pikenemist ja hingamissageduse langust.

Kui premedikatsiooniks on tdiendavalt kasutatud opioide, vdivad propofooli sedatiivsed toimed
intensiivistuda ja kesta kauem, samuti vdib olla kdrgem apnoe esinemissagedus ja pikeneda selle
kestus.

Tuleb arvestada, et propofooli ja premedikatsiooniks kasutatavate ravimite, inhalatsiooniainete voi
analgeetiliste ainete kooskasutamine vdib potentseerida anesteesiat ja kardiovaskulaarseid
korvaltoimeid. Samaaegne kasutamine koos kesknérvisiisteemi depressantidega (nt alkohol,
iildanesteetikumid, narkootilised analgeetikumid) pShjustab nende sedatiivsete toimete
intensiivistumist. Propofooli kombineerimisel tsentraalsete parenteraalselt manustatavate
depressantidega v3ib tekkida raske respiratoorne ja kardiovaskulaarne depressioon.

Fentaniiiili manustamise jérel vaib propofooli tase veres ajutiselt tdusta koos apnoe miaéra tdusuga.
Suksametoonium- v3i neostigmiinravi jargselt vdib tekkida bradiikardia ja siidameseiskus.

Tsiiklosporiini saavatel patsientidel, kellele manustati selliseid lipiidemulsioone, nagu propofool, on
teatatud leukoentsefalopaatiast.

On leitud, et valproaati kasutavad patsiendid vajavad vdiksemaid propofooli annuseid. Samaaegsel
kasutamisel tuleb kaaluda propofooli annuse vidhendamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Propofooli rasedusaegse kasutamise ohutus ei ole kindlaks tehtud. Propofooli ei tohi kasutada
rasedatel, vilja arvatud juhul, kui see on absoluutselt vajalik. Propofool 14bib platsentaarbarjéiri ja
vOib pohjustada neonataalset depressiooni. Propofooli v3ib aga kasutada indutseeritud abordi ajal.

Viltida tuleb suurte annuste (iile 2,5 mg propofooli/kg kehakaalu kohta anesteesia induktsiooniks ja
iile 6 mg propofooli/kg kehakaalu kohta tunnis anesteesia sdilitamiseks) kasutamist.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).

Imetamine

Uuringud imetavate emadega on ndidanud, et propofool eritub viikestes kogustes inimese rinnapiima.
Naised ei tohi seetdttu imetada 24 tundi pérast propofooli manustamist. Sel perioodil tekkinud

rinnapiim tuleb &ra visata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Patsiente tuleb teavitada, et keeruliste tegevuste sooritamine, nagu autojuhtimine ja masinatega
téStamine, voib mone aja jooksul pérast propofooli kasutamist olla raskendatud.

Pérast Propofol Fresenius’e 10 mg/ml manustamist peab patsienti piisava aja jooksul jalgima.
Patsiendil ei ole soovitatav juhtida mootorsdidukit, késitseda keerulisi mehhanisme vai to6tada

potentsiaalselt ohtlikes situatsioonides. Patsienti ei tohiks lubada koju minna ilma saatjata ja teda tuleb

teavitada, et ta vildiks alkoholi tarvitamist.

Propofooli mdjud ei ole tildjuhul enam tuvastatavad 12 tunni méddumisel (vt 161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Anesteesia voi sedatsiooni induktsioon ja sédilitamine propofooliga on iildiselt sujuv ja minimaalsete
drritusndhtudega. Kdige sagedasemad teatatud korvaltoimed on farmakoloogiliselt eeldatavad
anesteetikumi/sedatiivse aine korvaltoimed, nagu hiipotensioon. Propofooli saanud patsientidel
tdheldatud korvaltoimete iseloom, raskus ja esinemissagedus vdivad olla seotud saaja seisundiga ning
teostatavate operatiivsete v3i terapeutiliste protseduuridega.

Ravimi kdrvaltoimete tabel

Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoimed

Immuunsiisteemi hdired

Viga harv (<1/10 000)

Anafiilaksia — vdib hdlmata
angioddeemi, bronhospasmi,
eriiteemi ja hiipotensiooni

Ainevahetus- ja toitumishdired

Esinemissagedus teadmata ©

Metaboolne atsidoos ©,

hiiperkaleemia ),

hiiperlipideemia

Psiihhiaatrilised hdired

Esinemissagedus teadmata ©

Eufooriline meeleolu,
seksuaalne eneseviljendus.
Ravimi kuritarvitamine ja
ravimsdltuvus ®

Nrvisiisteemi hdiired

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Peavalu taastumisfaasis

Harv (>1/10 000 kuni <1/1000)

Epileptiformsed liigutused, sh
krambid ja opistotoonus
induktsiooni-, sdilitus- ja
taastumisfaasis.

Vertiigo, kiillmavirinad ja
kiilmatunne taastumise ajal

Viga harv (<1/10 000)

Postoperatiivne teadvusetus

Esinemissagedus teadmata ©)

Tahtmatud liigutused

Siidame hdired

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Bradiikardia " ja tahhiikardia
induktsiooni ajal

Viga harv (<1/10 000) Kopsuturse
Esinemissagedus teadmata Siidameariitmia @,
siidamepuudulikkus ©
Vaskulaarsed hdired Sage (>1/100 kuni <1/10) Hiipotensioon

Aeg-ajalt (>1/1000 kuni
<1/100)

Tromboos ja flebiit

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Moo6duv apnoe, koha ja
luksumine induktsiooni ajal

Esinemissagedus teadmata ©

Respiratoorne depressioon
(annusest sdltuv)

Seedetrakti hdired

Sage (>1/100 kuni <1/10)

liveldus ja oksendamine
taastumisfaasis

Viga harv (<1/10 000)

Pankreatiit

Maksa ja sapiteede hdired

Esinemissagedus teadmata ©)

Hepatomegaalia ©’




Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Esinemissagedus teadmata )

Rabdomiioliiiis ®©®

Neerude ja kuseteede hciired

Viga harv (<1/10 000)

Uriini vdrvuse muutused parast
pikaajalist manustamist

Esinemissagedus teadmata )

Neerupuudulikkus ©

Uldised hdired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage (>1/10)

Lokaalne valu induktsiooni ajal
“)

Viga harv (<1/10 000)

Kudede nekroos " pirast

juhuslikku ekstravaskulaarset
manustamist

Esinemissagedus teadmata Lokaalne valu, paistetus parast
juhuslikku ekstravaskulaarset

manustamist

Uuringud Esinemissagedus teadmata ©’ Brugada tiiiipi EKG ©©

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Viga harv (<1/10 000) Postoperatiivne palavik

M Tosist bradiikardiat esineb harva. Uksikjuhtudel on teatatud progresseerumisest asiistooliani.

@ Monikord voib hiipotensioon nduda intravenoossete vedelike manustamist ja propofooli manustamiskiiruse
vdhendamist.

Viga harva on teatatud rabdomiioliiiisist, kui propofooli manustati intensiivravi osakonnas sedatsiooniks suuremates
annustes kui 4 mg/kg tunnis.

Seda saab minimeerida, kasutades suuremaid veene kisivarrel ja kiitinarlohus. 1% propofooli korral saab valu
minimeerida ka lidokaiini samaaegse manustamisega.

Kombinatsioone neis korvaltoimetest, millest on teatatud kui propofooli infusiooni siindroomist, vdib tiheldada
tosiselt haigetel patsientidel, kellel tihti on mitmeid riskitegureid nende kdrvaltoimete arenemiseks; vt 16ik 4.4.
Brugada-tiitipi EKG — ST-segmendi elevatsioon ja T-saki inversioon EKG-1.

Kiiresti progresseeruv siidamepuudulikkus (mdnel juhul surmaga 1dppenud) tdiskasvanutel. Sellistel juhtudel
stidamepuudulikkus tavaliselt ei allunud inotroopsele toetavale ravile.

Propofooli kuritarvitamine ja sdltuvus, eeskitt tervishoiutootajate seas.

Teadmata, sest esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate kliiniliste uuringute andmete alusel.

On teatatud nekroosist, mille puhul kudede elujoulisus oli kahjustatud.

3)
“)
®)

©)
(@]

@®)
©)
(10)

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Juhuslik iileannustamine vdib tdenéoliselt pShjustada kardiovaskulaarset ja respiratoorset
depressiooni. Respiratoorset depressiooni tuleb ravida kunstliku ventilatsiooni abil hapnikuga.

Stidame-veresoonkonna depressiooni korral vdib osutuda vajalikuks panna patsient lamama pea
allpool ning rasketel juhtudel manustada plasmaasendajaid ja vasokonstriktoreid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: iildanesteetikumid, ATC-kood: NO1AX10

Propofool (2,6-diisopropiiiilfenool) on lithitoimeline tildanesteetikum, mille toime algab kiiresti,
ligikaudu 30...40 sekundiga. Propofooli toimemehhanismist, nii nagu teistegi {ildanesteetikumidegi

puhul, on vihe teada. Anesteesia kestab metabolismist ja eliminatsioonist olenevalt 4...6 minutit.

Tavaliste sdilitusannuste kasutamisel ei esine markimisvéarset kumulatsiooni ei korduvate siistete ega
pideva infusiooni kasutamisel.




Bradiikardia ja hiipotensiooni pdhjuseks anesteesia induktsiooni ajal vdivad olla suurenenud
vagotoonus vdi siimpaatilise aktiivsuse vihenemine. Tavaliselt anesteesia sdilitamise perioodil
hemodiinaamika siiski stabiliseerub.

Vihesed propofoolipdhise anesteesia kestuse uuringud lastel nditavad, et ohutus ja efektiivsus jadvad
muutumatuks kuni 4-tunnise anesteesia puhul. Kirjandusandmed kinnitavad, et propofooli ohutus ja
efektiivsus ei muutunud, kui seda kasutati lastel teostatud pikaajaliste protseduuride ajal.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Propofool seondub 98% ulatuses plasmavalkudega. Intravenoosse manustamise jargselt on propofooli
farmakokineetika kirjeldatav 3 jaotusruumiga jaotusmudeliga.

Propofool jaotub laialdaselt ja puhastub organismist kiiresti (organismi kogukliirens: 1,5...2 liitrit
minutis). Kliirens toimub peamiselt maksas aset leidva metabolismi arvel, olles sdltuv verevoolu
kiirusest. Metabolismi kdigus moodustuvad propofooli inaktiivsed gliikuroniidid ning vastav kinoliin,
mis erituvad uriiniga.

Pérast iiksikannuse 3 mg/kg intravenoosset manustamist suurenes propofooli kliirens / kehakaalu kg
kohta koos patsiendi vanusega jargmiselt: keskmine kliirens oli arvestatavalt aeglasem < 1 elukuu
vanustel vastsiindinutel (n=25) (20 ml/kg/min), v3rreldes vanemate lastega (n=36, vanusevahemik
4 elukuud kuni 7 eluaastat). Lisaks esines vastsiindinutel markimisvéirne iiksikisikutevaheline
erinevus (vahemikus 3,7...78 ml/kg/min). Nende védheste uuringuandmete tottu, mis nditavad suurt
variaabelsust, ei saa anda annustamissoovitusi selles vanuseriihmas.

Pérast iiksikannuse 3 mg/kg boolusena manustamist olid vanemaealistel lastel propofooli keskmised
kliirensid vastavalt 37,5 ml/min/kg (4...24 kuud) (n=8), 38,7 ml/min/kg (11...43 kuud) (n=6),

48 ml/min/kg (1...3 aastat) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4...7 aastat) (n=10) vorreldes 23,6 ml/min/kg-ga
tdiskasvanutel (n=6).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tavapirastel korduva manustamise ja genotoksilisuse uuringutel baseeruvad prekliinilised andmed ei
ndita ravimi ohtlikkust inimorganismile. Kantserogeensusuuringuid ei ole lébi viidud. Teratogeenset

toimet ei ole tdheldatud. Lokaalse toime uuringud niitasid, et lihasesse siistimisel tekib koekahjustus
stistekohal, paravenoossel ja subkutaansel siistel tekkisid histoloogilised reaktsioonid, mis avaldusid

pOletikulise infiltraadina ja koldelise fibroosina.

Loomadel (sh primaadid) kerget kuni mdddukat anesteesiat pdhjustanud annustega 1abi viidud
avaldatud uuringud niitavad, et anesteetikumide kasutamine aju kiire kasvamise v3i siinaptogeneesi
perioodil pShjustab arenevas ajus rakkude kadu, mida voib seostada pikaajaliste kognitiivsete
puudujddkidega. Nende mittekliiniliste leidude kliiniline tdhendus on teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rafineeritud sojaoa dli
Puhastatud muna fosfatiidid
Gliitserool

Oleiinhape
Naatriumhiidroksiid
Siistevesi

6.2 Sobimatus



Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 13igus 6.6.
6.3 Kaolblikkusaeg
Originaalpakendis ravimi kdlblikkusaeg 3 aastat.

Lahjendamata Propofol Fresenius 10 mg/ml manustamiseks kasutatavad siisteemid tuleb vahetada
12 tunni pérast.

Lahjendamine 5% gliikoosi intravenoosse infusioonilahuse vdi 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse
infusioonilahusega voi 1% siilitusainetevaba lidokaiini siistelahuse lisamine (vdihemalt 2 mg
propofooli /ml) peab toimuma aseptilistes (eelistatult kontrollitud ja valideeritud) tingimustes vahetult
enne manustamist, lahjendatud ravim tuleb seejdrel dra kasutada 6 tunni jooksul.

Kasutamata emulsioon tuleb dra visata.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Virvitust (I tiitipi) klaasist ampullid (20 ml).

Virvitust (II tiitipi) klaasist viaalid (50 ml), millel on bromobutiitilkummist kork.

Virvitust (I tiitipi) klaasist viaalid (100 ml), millel on bromobutiitilkummist kork.

Pakendid sisaldavad 5 klaasampulli, milles on 20 ml emulsiooni.

Pakendid sisaldavad 1 klaasviaali, milles on 50 vdi 100 ml emulsiooni.

Pakendid sisaldavad 10 klaasviaali, milles on 50 vdi 100 ml emulsiooni.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Propofol Fresenius 10 mg/ml ei tohi enne manustamist segada teiste siiste- vdi infusioonilahustega,
vélja arvatud 5 massi/mahu %-lise glitkoosilahuse v4i 0,9 massi/mahu %-lise naatriumkloriidilahuse
vdi 1% konservandivaba lidokaiini siistelahusega (vt ka 151k 4.2).

Loplik propofooli kontsentratsioon ei voi olla vdiksem kui 2 mg/ml.

Ainult iihekordseks kasutamiseks. Kogu kasutamata emulsioon tuleb 4ra visata.

Viaali tuleb enne kasutamist loksutada.

Emulsiooni ei tohi kasutada, kui parast loksutamist on eristatavad kaks kihti.

Kasutada ainult homogeenset ravimit ja kahjustamata viaali.

Enne kasutamist tuleb viaali kael voi kummimembraan alkoholpihusti v&i alkoholiga niisutatud
tampooniga puhastada. Pérast kasutamist tuleb avatud viaalid dra visata.
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