CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Provive 20 mg/ml, emulsja do wstrzykiwan. tub infuzji

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu leczniczego zawiera 20 mg propofolu (Propofoium).
Kazda fiolka 50 ml zawiera 1000 mg propofolu.

Substancja pomocnicza: .
1 ml emulsji do wstrzykiwan zawiera: 100 mg oleju sojowego, oczyszczonego oraz 0,03 mg

sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Emulsja do wstrzykiwan lub infuzji

Biata emulsja typu olej w wodzie

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Provive jest krdtko dziatajacym, dozylnym anestetykiem do:
o indukcji 1 podtrzymywania znieczulenia ogélnego
» sedacji pacjentéw sztucznie wentylowanych w oddziatach intensywnej opieki
medycznej
e sedacji pacjentéw u ktérych przeprowadza sig zabiegi diagnostyczne i chirurgiczne:
samej lub razem ze znieczuleniem miejscowym

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

4.2.1 Ostrzezenia specjalne

Provive moze by¢ podawany wylacznie w szpitalach lub dobrze wyposazonych oérodkach
przez lekarzy, ktoérzy sa przeszkoleni w zakresie znieczulania Iub leczenia pacjentow
wymagajacych intensywnej opieki.

Konieczne jest nieustanne monitorowanie krazenia 1 oddychania (np. EKG, pulsoksymetr).
Zawsze powinien by¢ dostepny do natychmiastowego zastosowania sprzgt do zapobiegania
niedroznosci drog oddechowych, sztucznej wentylacji i innych zabiegdw reanimacyjnych.
Podczas operacji chirurgicznych lub diagnostycznych Provive nie powinien by¢ podawany do
sedacji przez te sama osobe, ktéra wykonuje operacjg chirurgiczna lub diagnostyczna.
Zwykle potrzebne jest podawanie dodatkowych lekéw przeciwbdlowych w skojarzeniu z
produktem Provive

4.2.2 Zalecana dawka i czas trwania terapii.



Provive jest podawany dozyinie. Dawka jest dostosowywana indywidualnie w zaleznosci od
reakcji pacjenta.

Znieczulenie ogolne u dorostych

Indukeja znieczulenia:

Do indukcji znieczulenia Provive musi by¢ miareczkowany (20 do 40 mg propofolu co 10
sekund), a reakcja pacjenta musi by¢ nieustannie monitorowana pod katem objawoéw
klinicznych wskazujacych na rozpoczecie dziatania znieczulenia.

Zazwyczaj u dorostego pacjenta, w wieku ponizej 55 lat, konieczne jest podanie 1,5 do
2,5 mg propofolu na kg masy ciata.

U starszych pacjentéw i u pacjentow w grupie III lub IV wedlug klasyfikacji ASA (American
Society of Anaesthesiologists — Amerykanskie Towarzystwo Anestezjologow), w
szczegolnosei z niewydolnoscia serca, wystarczy zastosowanie mniejszej dawki, a catkowita
dawka Provive moze zosta¢ zmniejszona do 1 mg propofolu na kg masy ciata. W przypadku
tych pacjentoéw nalezy takze zmniejszy¢ tempo podawania (okolo 1 ml, co odpowiada 20 mg
na 10 sekund).

Podtrzymywanie znieczulenia:

Przy stosowaniu ciaglej infuzji do podtrzymywania znieczulenia dawka bedzie zwykle
wynosi¢ 4 do 12 mg / kg masy ciala / godzing. W przypadku starszych pacjentéw, pacjentow
w zlym stanie, pacjentow w grupie III lub IV wg ASA i pacjentéw z hipowolemia, dawka
moze by¢ dalej zmniejszona, zaleznie od stanu pacjenta i zastosowanej metody znieczulenia.

Znieczulenie ogdlne u dzieci w wieku 3 lat i starszych

Provive nie jest zalecany do indukcji i podtrzymywania znieczulenia u dzieci w wieku od 1
miesigca do 3 lat, poniewaz moc 20 mg/m!l jest trudna do miareczkowania u dzieci z powodu
bardzo malych objetodci, jakie sq konieczne (patrz punkt 4.4).

U tych pacjentéw zaleca si¢ stosowanie Provive 10 mg/ml. Propofol nie jest zalecany do
indukcji i podtrzymywania znieczulenia u dzieci ponizej 1 miesigca zycia.

Wprowadzanie znieczulenia:

Do indukcji znieczulenia Provive musi by¢ miareczkowany powoli przy nieustannym
monitorowaniu pacjenta pod katem objawdéw klinicznych wskazujacych na rozpoczecie
dziatania znieczulenia. Dawkowanie musi by¢ dostosowane do wieku i (lub) masy ciata.
Pacjent starszy niz 8 lat bedzie zwykle potrzebowal do indukeji okolo 2.5 mg propofolu na kg
masy ciala.

Mtiodsze dzieci mogg potrzebowaé wigkszych dawek (2,5 do 4 mg/kg). Z uwagi na brak
do$wiadczenia klinicznego zaleca si¢ mniejsze dawkowanie u miodych pacjentéw o
podwyzszonym ryzyku (klasyfikacja ASA IIT i IV).

Podtrzymywanie znieczulenia:

Zadowalajacy poziom znieczulenia mozna na ogdl osiagna¢ za pomoca wlewu ciaglego,



stosujac dawke 9 do 15 mg / kg masy ciala / godzine.
Dawka musi zosta¢ dostosowana indywidualnie, a szczegdlng uwage nalezy zwrocic na

nalezytg analgezje.
Sedacja pacjentéw sztucznie wentylowanych w oddzialach intensywnej opieki medycznej

Do uspokajania sztucznie wentylowanych pacjentéw w warunkach intensywnej opieki zaleca
sie podawanie Provive jako wlewu ciaglego.

Tempo podawania musi by¢ dostosowane do wymaganego poziomu sedaci.

Zadowalajacy poziom znieczulenia mozna zwykle osiagna¢ przy dawce 0,3 do 4,0 mg / kg

masy ciata / godzmr—; (patrz punkt 4.4).

Provive nie powinien by¢ stosowany do sedacji w warunkach intensywne; op1ek1 u dzieci w
wieku 16 lat lub miodszych (patrz 4.3.: Przeciwwskazania).

Nie zaleca sie podawania propofolu przez system Diprifusor TCI do sedacji w warunkach

intensywnej opieki.

Sedacja dorostych pacjentéw u ktdrych przeprowadzono zabiegi diagnostyczne i
chirurgiczne

Do sedacji pacjentdw, u ktoérych przeprowadza sig zabiegi diagnostyczne i chirurgiczne
dawka i tempo podawania musza by¢ dostosowane do odpowiedzi kliniczne;.

Wickszos¢ pacjentéw potrzebuje do indukeji 0.5 do 1 mg/kg masy ciata przez 1-5 minut.

Do podtrzymywania sedacji wlew produktu Provive powinien by¢ miareczkowany az do
osiagnigecia pozadanego poziomu sedacji.

Na og6l konieczne jest podawanie 1,5 do 4,5 mg / kg masy ciala / godzine.

U pacjentéw starszych niz 55 lat i u pacjentéw z grupg ASA III i TV konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki i tempa podawania.

Nie wolno stosowaé Provive do sedacji podczas operacji diagnostycznych lub chirurgicznych
u dzieci w wieku 16 lat badz mlodszych.

4.2.3 Sposéb i okres podawania
Sposob podawania

Provive podaje sie dozylnie jako wstrzyknigcie lub wlew ciagly, nierozcienczony lub
rozcienczony 5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem chlorku sodu lub kombinacjami
roztworéw glukozy i chlorku sodu w nizszych stgzeniach niz uprzednio podane.

Patrz takze punkt 6.6.

Przed uzyciem gumowy korek fiolki do sporzadzania roztworu do wlewu musi by¢
zdezynfekowany alkoholem medycznym (spray Iub bibutki). Po uzyciu nalezy wyrzuci¢
pozostatosel.

Provive nie zawiera $rodkow konserwujacych i ma zdolno$é podtrzymywania wzrostu
drobnoustrojow. Dlatego wiasnie emulsja powinna zosta¢ wciagnigta, w sposéb aseptyczny,
do sterylnych strzykawek lub systemu do prowadzenia wlewu, natychmiast po nakluciu
fiolki.

Podawanic nalezy rozpocza¢ zaraz po przeprowadzeniu tej czynnosci. Przez caty czas
trwania wlewu musi zostaé zachowana sterylno$¢ produktu Provive, jak réwniez systermu

Ll



infuzyjnego.

Leki lub ptyny, ktore sa dodawane do biezacego wlewu produktu Provive powinny by¢
dodawane blisko kaniuli. Provive nie powinien by¢ podawany przez systemy infuzyjne, ktére

sg wyposazone w filtry bakteryjne.
Zawarto$¢ jednej fiolki z produktem Provive i kazda strzykawka produktu Provive

przeznaczone sa do uzytku wylacznie jednorazowego i dla jednego pacjenta.
Resztki musza zosta¢ usunig¢te natychmiast po uzyciu.

Wlew nierozcieficzonego produktu leczniczego Provive

Gdy Provive jest podawany przez wlew ciagly, zaleca si¢ sprawdzanie tempa wlewu przez
biurete, zakraplacz, pompe strzykawkowa lub pompe infuzyjna wolumetryczna. Co sig tyczy
pozajelitowego podawania wszelkiego rodzaju emulsji tuszczowych, okres uzytkowania dla
jednego systemu infuzyjnego dla ciaglego wlewu produktu Provive powinien zostac
ograniczony do najwyzej 12 godzin. System infuzyjny i pojemnik powinny zosta¢ usunigte i
wymienione po najwyzej 12 godzinach.

Wszelkie resztki produktu Provive, ktdre pozostajg po zakorficzeniu wlewu lub po wymianie
systemu, musza zosta¢ usuniete i zniszczone.

Wlew rozcienczonego produktu leczniczego Provive

Gdy Provive jest podawany rozcienczony przez wlew ciagly, zaleca si¢ sprawdzanie tempa
wlewu przez biurete, zakraplacz, pompg strzykawkowa lub pompe infuzyjng wolumetryczna,
w celu niedopuszczenia do przypadkowego podania zbyt duzych dawek rozecienczonego
produktu Provive..

Nie wolno mieszaé produktu Provive z innymi ptynami do wstrzykni¢é lub wlewow poza
tymi, o ktérych mowa w punkcie 6.6.

Jednakze mozliwe jest réwnoczesne podawanie produktu Provive razem z infuzja 5%
roztworu glukozy, 0,9% roztworu chlorku sodu lub kombinacji roztworéw glukozy 1 chlorku
sodu w niZszych stezeniach niz wspomniane powyzej, w poblizu tgcznika Y, blisko miejsca
wstrzykniecia.

Aby zmniejszy¢ bdl na poczatku wstrzykiwania produktu Provive do wprowadzenia
znieczulenia ogdlnego, mozna zastosowaé lidokaing do wstrzykiwan tuz przed
wstrzyknigciem Provive .

System infuzyjny, przez ktory podano Provive, nalezy przepiukac przed podaniem przez
niego lekow zwiotczajacych miednie takich jak atrakurium czy miwakurium.

Okres podawania

Provive moze by¢ podawany maksymalnie przez 7 dni.

4.3 Przeciwwskazania

Provive nie powinien by¢ stosowany:
e u pacjentoéw ze stwierdzong nadwrazliwoscig na propofol lub ktérakolwiek substancje



pomocnicza albo na emulsje ttuszczowe (Patrz takze punkt 4.4).

e u pacjentéw uczulonych na soj¢ badZ orzeszki ziemne.

e u dzieci do 1 miesiaca zycia w celu indukeji 1 podtrzymania znieczulenia.

eu dzieci w wieku 16 lat lub mlodszych do uspokojenia w opiece intensywnej (Patrz
takze punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowal ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z problemami kardiologicznymi,
oddechowymi, chorobami nerek lub watroby, a takze u pacjentéw z hipowolemia, u
pacjentow, ktorzy sa ostabieni albo u ktérych wystgpuje padaczka, ktérym Provive musi by¢
podawany w wolniejszym tempie (Patrz dawkowanie).

W miare mozliwodci nalezy przed podaniem Provive wyréwna¢ hiperwolemig, niewydolnosé
serca, zaburzenia krgzenia krwi lub oddechu. Przed znieczuleniem pacjenta chorego na
padaczke, nalezy upewnié sie, czy pacjent jest objety leczeniem. Chociaz rézne badania
wykazuja skuteczno$¢ w leczeniu stanu padaczkowego, podawanie propofolu pacjentom z
padaczka moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia napadu.

Pacjentom, ktdrzy musza przej$¢ zabiegi, przy ktorych niepozadane sa niespodziewane
ruchy, np. w okulistyce, Provive musi by¢ podawany z rozwaga. Nie zaleca sig¢ stosowania
propofolu w leczeniu wstrzasowynt.

U pacjentéw z cigzkq niewydoinoscia serca zaleca si¢ podawanie produktu Provive
Z najwyzsza ostroznoscia i pod §cistym nadzorem.

Istnicje zwickszone ryzyko wystgpienia wagotonii poniewaz Provive nie ma dzialania
blokujacego czynno$¢ nerwu bigdnego. Przed wprowadzeniem lub podczas podtrzymywania
sedacji nalezy rozwazyé koniecznos$¢ dozylnego podania leku przeciwcholinergicznego,
zwlaszcza w sytuacjach, gdzie spodziewane jest zwigkszenie napigcia nerwu blednego lub
gdy Provive stosuje si¢ z innymi lekami, ktére prawdopodobnie wywohuja bradykardig.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Provive do znieczulenia ogdlnego u dzieci w wieku do 1
miesiaca.

Provive mie jest zalecany do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia u dzieci w wieku
od 1 miesiaca do 3 lat, poniewaz moc 20 mg/ml jest trudna do miareczkowania u matych
dzieci z powodu bardzo matych objgtosci, jakie sa konieczne. Brak jest wystarczajacego
do$wiadczenia klinicznego z moca 20 mg/ml u dzieci w wieku od 1 miesigca do 3 Jat. W
przypadku tych pacjentow zaleca si¢ stosowanie produktu Provive 10 mg/ml. W kazdym
przypadku czas stosowania podczas badan nad podtrzymywaniem z uzyciem propofolu u
dzieci w wieku od 1 miesiaca do 3 lat wynosil okole 20 minut przy maksymalnym czasie
podawania wynoszacym 75 minut. Dlatego nie powinno si¢ przekracza¢ maksymalnego
czassu wynoszacego 60 minut, z wyjatkiem przypadkdw, gdy istnigje konkretne wskazanie
do dluzszego stosowania, np. w hipertermii zlosliwej, gdzie nalezy unika¢ stosowania
preparatow lotnych.

Nie dowiedziono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Provive do sedacji (w tle) u dzieci
w wieku ponize) 16 lat.

Chociaz nie stwierdzono zwiazku przyczynowego, zglaszano cigzkie dziatania niepozadane
(tacznie z przypadkami zej$¢ $miertelnych) podczas sedacji (w tle) dzieci miodszych niz 16



lat w czasie stosowania przed rejestracja. Byly to w wigkszosci przypadki kwasicy
metabolicznej, hiperlipidemii, rozpadu migéni prazkowanych i(lub) niewydolnosci serca. Te
skutki byly czesto obserwowane u dzieci z infekcjami drég oddechowych, ktore otrzymaty
dawki wigksze niz zalecane dla dorostych do sedacji w ,,opiece intensywne;j”.

Otrzymywano rowniez podobne rzadkie zgloszenia wystapienia kwasicy metabolicznej,
rozpadu mie$ni prazkowanych, hiperkalemii i(lub) szybko postepujacej niewydolnosci serca
(w niektorych przypadkach prowadzacych do zgondw) u dorostych, ktorzy byli poddawani
dzialaniu leku przez ponad 58 godzin w dawkach wigkszych niz 5 mg/kg masy ciata na
godzing. Stanowi to przekroczenie dawki maksymalnej wynoszacej 4 mg/kg masy ciala na
godzing, ktdra jest zalecana obecnie do sedacji w ,opiece intensywnej”. Poszkodowani
pacjenci odniesli w wigkszosci (ale nie wylacznie) powazne obrazenia glowy i mieli
podwyzszone cisnienie $rodczaszkowe. W takich przypadkach niewydolnosé serca zwykle
nie reagowala na stymulacje inotropowa.

Lekarzom zlecajacym przypomina sig, zeby dawki nie byly wieksze niz 4 mg/kg masy ciala
na godzine.

Lekarze powinni pozostawaé czujni na wyzej wymienione mozliwe dziatania niepozadane i
rozwazy¢ zmniejszenie dawki albo zmiane na inny lek sedacyjny przy pierwszych oznakach
pojawienia si¢ takich dzialan niepozgdanych. Podczas dostosowywania tej terapii nalezy w
odpowiedni sposob podtrzymywac przeplyw krwi w modzgu u pacjentdw ze zwigkszonym
ci$nieniem $rédczaszkowym.

Nalezy zachowywac ostroznos¢ w przypadkach nieprawidlowosct w metabolizmie thuszczow
i(lub) chordb, ktére wymagaja bardzo ostroznego stosowania emulsji thuszczowych.

W przypadku pacjentéw, u ktorych stosuje si¢ odzywianie pozajelitowe, konieczne jest
wziecie pod uwage ilosci lipidow w produkcie Provive: 1,0 ml Provive zawiera 0,1 grama
thuszczu.

Stezenie lipidow w osoczu nalezy oznaczy¢ po 3 dniach leczenia na Oddziale Intensywnej
Opieki Medyczne;j.

Nalezy bra¢ pod uwage podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen hemodynamicznych,
bedacych skutkiem stosowania wigkszych dawek, ktére zwykle musza by¢ podawane
pacjentom ze znaczng nadwaga.

Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié na pacjentéw ze zwigkszonym cisnieniem
$rodczaszkowym oraz zmniejszonym cisnieniem tgtniczym, poniewaz istnieje ryzyko
znacznego spadku $§rédmézgowego cisnienia perfuzyjnego.

Aby zmniejszy¢ bol, na poczatku wstrzykiwania Provive do wprowadzenia znieczulenia
ogoblnego, mozna zastosowaé lidokaing do wstrzykiwan tuz przed wstrzyknigciem Provive.
Nie powinno si¢ podawac lidokainy pacjentom z dziedziczna predyspozycja do ostrej porfirii.

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ pooperacyjna nieprzytomnosé, ktorej towarzyszy
wzmozenie napiecia miesniowego. Nie jest to zalezne od tego, czy pacjent jest rozbudzony,
czy nie. Chociaz przytomnos¢ powraca spontanicznie, nalezy uwaznie obserwowaé

pacjentow nieprzytomnych.

Przed opuszczeniem pacjenta nalezy upewnié sig, czy pacjent w pelni oprzytomnial po



znieczuleniu ogélnym.
Stosowanie podczas karmienia piersig, patrz punkt 4.6.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Provive moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami anestetycznymi (premedykacja,
znieczulenie wziewne, leki przeciwbdlowe, leki zwiotczajace migsnie, znieczulenie
miejscowe). Do chwili obecnej nie zgloszono zadnych powaznych interakcji z tymi lekami.
Niektore z tych dzialajacych osrodkowo lekéw moga powodowaé depresj¢ oddechows lub
krazeniowa. W skojarzeniu z produktem Provive skutek ten moze by¢ wzmozony. Zgtaszano
przypadki przedtuzenia znieczulenia i zmniejszenia czgstos$ci oddechu po réwnoczesnym
uzyciu z benzodiazepinami, lekami parasympatykolitycznymi lub znieczuleniem wziewnym.

Po dodatkowej premedykacji opiodami moze czgécie] wystapi¢ 1 duzej trwac bezdech.

Po zastosowaniu suksametonium lub neostygminy moze wystapi¢ bradykardia i zatrzymanie
akcji serca.

Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, Zze rdwnoczesne stosowanie propofolu i lekow do
premedykacji, badZ znieczulenia wziewnego lub lekdéw przeciwbélowych moze wzmagaé
znieczulenie oraz zaburzenia serca i naczyn. Rownoczesne stosowanie ze zwigzkami, ktore
mogg prowadzi¢ do depresji osrodkowego ukladu nerwowego, jak alkohol, znieczulenie
ogdlne Iub narkotyczne leki przeciwbolowe, bedzie skutkowaé wzmozeniem ich dziatania

sedatywnego.

Po podaniu fentanylu stezenie propofolu we krwi moze byé tymczasowo zwigkszone z
réwnoczesnym nasileniem bezdechu.

Zglaszano przypadki leukoencefalopatii po podaniu emulsji thuszczowych, jak propofol,
chorym, ktérym podawano réwniez cyklosporyne.

Przy stosowaniu jako uzupelnienie znieczulenia miejscowego konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki produktu Provive .

4.6. Cigza i laktacja

Poniewaz nie dowiedziono bezpieczenistwa propofolu podczas cigzy, propofol nie powinien
by¢ podawany kobietom cigzarnym, chyba Ze jest to absolutnie konieczne. Propofol przenika
przez tozysko i moze powodowa¢é depresje oddechowa u noworodkéw (Patrz tez punkt 5.3).
Nalezy unikaé¢ duzych dawek (powyzej 2.5 mg/kg masy ciala do wywolania i 6 mg/kg masy
ciala na godzine do podtrzymywania znieczulenia).

Badania dotyczace matek karmiacych piersig pokazaty, ze mate ilosci propofolu sa wydalane
w ludzkim mleku. Kobiety nie powinny zatem karmi¢ piersia przez 24 godziny po podaniu
propofolu, a mleka wytworzonego w tym czasie nalezy si¢ pozby¢.

4.7. Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechaniczanych w ruchu

Po podaniu produktu Provive pacjent powinien by¢ obserwowany wystarczajaco dtugo, zeby
upewni¢ sie, ze w pelni doszedt do siebie.



Pacjenta nalezy odwies¢ od prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obshugiwania urzadzen
mechanicznych lub pracy w potencjalnie niebezpiecznych warunkach. Przy powrocie do
domu pacjent powinien mie¢ zapewnione towarzystwo i powinien zosta¢ pouczony, zeby nie
spozywal alkoholu.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi propofolu sa niedocisnienie i depresja oddechowa.
Skutki zaleza nie tylko od ilosci podanego propofolu, ale takze od rodzaju premedykaciji i
innych réwnoczesnie podawanych lekéw. Zglaszano wyraznie nastgpujace dziatania
niepozadane:

W ninigjszym punkcie dziatania niepozadane okres$la si¢ w sposob nastgpujacy:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 00 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okre§lona na podstawie
dostgpnych danych)

W ramach poszczegdlnych kategorii czestosel wystepowania dzialania niepozadane
przedstawione sg w kolejnosci ich cigzkosci.

Zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe:

Czesto :Lagodne lub umiarkowane niedocisnienie

Niezbyt czesto

Znaczne niedoci$nienie.

Moze to wymagaé =zastosowania plynéw dozylnych, w razie koniecznosci lekéw
obkurczajacych naczynia, jak rowniez powolniejszego tempa podawania produktu Provive.
Nalezy braé¢ pod uwage mozliwo$¢ znacznego spadku cisnienia krwi u pacjentdw ze
zmniejszonym przeptywem wiencowym lub mézgowym, albo z hiperwolemia.

Rzadko

Arytmia serca podczas wybudzania.

Podczas znieczulenia ogolnego moze incydentalnie wystapi¢ postgpujaca bradykardia
(asystolia). Nalezy rozwazy¢ dozylne podanie leku przeciwcholinergicznego, przystepujac do
wprowadzenia lub podczas podtrzymywania (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto
Podczas wprowadzania znieczulenia prawdopodobnie wystapia ruchy spontaniczne i ruchy

mickloniczne,

Rzadko
Podczas okresu wybudzania mozna dos$wiadczaé bolow glowy, zawrotdow glowy, dreszezy i

odczucia zimna, jak réwniez drgawek padaczkopodobnych tacznie z opistotonusem.



Bardzo rzadko
Napady padaczkowe z opéznieniem, ktére moze wahaé sie od kilku godzin do kilku dni.

Obserwowano drgawki (w incydentalnych przypadkach) po podaniu propofolu pacjentom z
padaczka.
Przypadki nie§wiadomosci pooperacyjnej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:

Czgsto
Podczas wprowadzania znieczulenia mogg wystapic: hiperwentylacja, przemijajacy bezdech i

kaszel.

Niezbyt czesto

Kaszel podczas podtrzymywania.

Rzadko

Kaszel podczas wybudzania.

"Bardzo rzadko

Zglaszano pojedyncze przypadki obrzeku pluc po podaniu propofolu.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe:

Czesto
Czkawka podczas wprowadzania znieczulenia.

Rzadko

Nudnosci i wymioty podczas wybudzania.

Bardzo rzadko

Zgloszono zapalenie trzustki po podaniu propofolu. Nie zdolano jednak ustali¢ zwiazku

przyczynowego.
Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadko
Przypadki odbarwienia moczu po przedtuzonym podawaniu produktu Provive.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Czesto
Cieply rumieniec podczas wprowadzania znieczulenia.

Rzadko

Goraczka po zabiegu.

Bardzo rzadko

Zglaszano rzadkie przypadki rozpadu migs$ni prazkowanych, kwasicy metabolicznej,
hiperkaliemii lub niewydolnosci serca, w niektérych przypadkach $miertelnej, po podaniu
propofolu w dawkach wigkszych niz 4 mg/kg masy ciala na godzing do uspokojenia w
opiece intensywnej” (patrz takze punkt 4.4).

Bardzo czesto
Miejscowy bol podczas pierwszego wstrzyknigeia. Profilaktyka lub leczenie, patrz ponize;.

Rzadko)

Zakrzepica i zapalenie zyly



Bardzo rzadko

Pojedyncze przypadki ciezkich reakcji dot. tkanki po przypadkowych wynaczynieniach.
Miejscowy bol, ktory moze pojawié si¢ podczas pierwszego wstrzykniecia produktu Provive,
moze zosta¢ ztagodzony przez rownoczesne podanie lidokainy (Patrz takze punkt 4.2.3 ), jak
rowniez przez wykorzystanie wiekszych zyl w przedramieniu i dolu lokciowego. Po
réwnoczesnym podaniu lidokainy moga wystapi¢ nastgpujace dzialania niepozadane: zawroty
glowy, wymioty, wycienczenie, drgawki, bradykardia, arytmia serca i wstrzas.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko
Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (anafilaktyczne), w tym obrzek Quinckego, skurcze oskrzeli,
rumien i niedocisnienie.

Zaburzenia psychiczne:

Rzadko
Euforia i odhamowanie seksualne podczas wybudzania.

4.9 Przedawkowanie
Przypadkowe przedawkowanie prawdopodobnie spowoduje zapa$¢ sercowo-oddechows.

Jesli wystqpi depresja oddechowa nalezy prowadzi¢ sztuczna wentylacje. Zapasc sercowo-
naczyniowa moze sprawié¢, ze konieczne bedzie ulozenie glowy paqenta I‘IIZC_] jak réwniez
podanie ptyndéw zwiekszajacych objetos¢ osocza i lekow podnoszacych cisnienie krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne srodki znieczulenia ogélnego, kod ATC: NO1AX10.

Dzialanie hipnotyczne pojawia sie szybke po dozylnym podaniu produktu Provive. W
zaleznosci od szybkosci wstrzykniecia czas do indukcji znieczulenia wynosi od 30 do 40
sekund. Z powodu szybkiego metabolizmu 1 wydalania, okres skutecznosci po pojedynczym
wstrzyknieciu (bolus) wynosi 4-6 minut.

Przy zalecanym harmonogramie dawkowania nie zglaszano klinicznie istotnej akumulacji
propofolu po powtérnym podaniu wstrzyknig¢ dozylnych (bolus). Pacjenci szybko odzyskuja
$wiadomosé.

Podczas wprowadzania znieczulenia moga w pojedynczych przypadkach pojawié sie
bradykardia i niedocisnienie, prawdopodobnie z powodu braku dziatania blokujacego

czynnoéé nerwu blednego. Sytuacja sercowa i krazeniowa zazwyczaj normalizuje si¢ podczas
wprowadzania znieczulenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym propofol jest wiazany w okoto 98% z biatkiem osocza.
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Po wstrzyknieciu dozylnym dawki jednorazowej (bolusa) poczatkowe stezenie propofolu
zmnigjsza si¢ szybko z powodu szybkiej dystrybucji do réznych kompartmentéw (faza o).
Okres péttrwania dystrybucji oblicza si¢ na 2-4 minut.

Podczas fazy eliminacji stgzenie zmniejsza sig powoli. Okres poltrwanta eliminacji podczas
fazy B wynosi 30-60 minut. Potem ujawnia si¢ trzeci kompartment, ktdry reprezentuje
redystrybucje propofolu z tkanki o stabej perfuzji.

Klirens u dzieci jest wyzszy niz u dorostych.

Catkowita objetosé dystrybucji waha si¢ od 0,2 do 0,79 /kg masy ciala; objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym wynosi 1,8 do 5,3 I/kg masy ciata. Propofol jest szybko usuwany z
organizmu (klirens catkowity wynosi okolo 2 I/minutg).

Wydalanie nastepuje przez metabolizowanie, gléwnie w watrobie, gdzie powstaja metabolity
w formie glukuronidéw propofolu oraz glukuronidow i siarczanéw hydrochinonu. Wszystkie
metabolity sa nieaktywne. Okolo 88% podanej dawki ulega wydaleniu wraz z moczem w
postaci metabolitow. Tylko 0,3% jest wydalane w niezmienionej postaci w moczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, oparte na badaniach konwencjonalnych, dotyczace toksycznosci po
wielokrotnym podaniu oraz genotoksycznosci nie wykazaly szczeg6lnego ryzyka u ludzi.
Badania dotyczace dziatania rakotworczego nie zostaty przeprowadzone.

Badania nad toksycznoscia dla reprodukcji wykazaly dzialania, ki6re sg zwiazane z
wlasciwosciami farmakodynamicznymi propofolu w duzych dawkach. Nie zglaszano
zadnych dzialan teratogennych.

Podczas badait nad dziataniami miejscowymi wstrzyknigcie domigsniowe powodowato
uszkodzenie tkanki wokét miejsca wstrzyknigcia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy oczyszczony
Glicerol

Lecytyna z jaja kurzego
Sodu oleinian

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Przed podaniem Provive nie powinien by¢ mieszany z pltynami do wstrzykiwan 1 wlewow
(poza wyszczegblnionymi w punkcie 6.6.: Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu
leczniczego do stosowania i usuwania jego pozostalosci).

Provive nie powinien by¢ podawany razem z krwia badz osoczem krwi przez t¢ samg kaniule

dozylna, aczkolwiek kliniczna istotno$¢ tego nie jest znana. Badania in vitro pokazaly, ze
czasteczki thuszezu z bazy emulsji w kontakeie z ludzkim osoczem tworzyly agregaty.
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Zaleca si¢ przeptukiwanie systemu infuzyjnego przed podaniem leku zwiotczajacego migsnie
atracurium lub miwakurium przez ten sam system infuzyjny po podaniu propofolu.

6.3. Okres trwalosei

2 lata
Nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu i(lub) rozcienczeniu.

Po rozciefczeniu produkt jest stabilny fizycznie i chemicznie przez 30 godzin w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ zuZyty natychmiast. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas przechowywania w trakcie uzycia oraz za
warunki przed uzyciem odpowiada osoba podajaca lek. Okres ten zazwyczaj nie moze byc
diuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w
kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroZnosei przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w zewnetrznym
tekturowym opakowaniu celu ochrony przed $wiatlem.

Nie przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla typu II, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, z
aluminiowym uszczelnieniem i plastikowga nakladka typu Flip-off, o zawartosei 50 ml emulsji
do wstrzykiwan lub infuzji.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i
przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem wstrzasnag.

Provive moze by¢ rozcienczany 5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem chlorku sodu lub
kombinacjami roztwordéw glukozy i chlorku sodu w stgzeniach nizszych niz wspomniane
powyzej (4% glukozy z 0,18% chlorku sodu).

Maksymalne rozcienczenie nie powinno przekracza¢ 1 czgsci produktu Provive na 4 czesci
roztwordw wspomnianych powyzej (stezenie minimalne 2 mg propofolu/ml). Ponadto
Provive moze by¢ mieszany z 1% roztworem lidokainy do wstrzykiwan nie zawierajacym
$rodkéw konserwujacych. Jedna czesé roztworu lidokainy do wstrzykiwan powinna zostaé
wowczas wymieszana z 20 cze$ciami produktu Provive.

Mieszaniny powinny by¢ przygotowywane aseptycznie bezposrednio przed podaniem.
Mozna stosowaé roztwory zaréwno w szklanych butelkach, jak tez w torebkach z PVC, pod
warunkiem, ze zostana dobrze wymieszane przed podaniem.

Mozliwe jest réwnoczesne podawanie produktu Provive razem z infuzjg 5% roztworu
glukozy, 0.9% roztworu chlorku sodu lub kombinacji roztworu glukozy z chlorkiem sodu w
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stgzeniach njzszych niz wspomniane powyzej (4% glukozy z 0.18% chlorku sodu), w poblizu
tgcznika Y, blisko miejsca wstrzykniecia.

Wylacznie do uzytku jednorazowego. Wszelkie ilosci niczuzytego produktu lub odpaddw
powinny zosta¢ usunigte zgodnie z miejscowymi przepisami, natychmiast po uzyciu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Claris Lifesciences (UK) Limited
Crewe Hall. Golden Gate Lodge. Crewe,
Cheshire, CW1 6UL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



