CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIPRIVAN, 10 mg/ml, emulsja do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml emulsji zawiera 10 miligramdw propofolu (Propofolum).
Kazda amputka po 20 ml zawiera 200 mg propofololu

Kazda fiolka po 50 ml zawiera 500 mg propofololu.

Kazda amputkostrzykawka po 50 ml zawiera 500 mg propofololu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
olej sojowy, oczyszczony — 100 mg/ml
glicerol — 22, 5 mg/ml

sod — 0,0554 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Emulsja do wstrzykiwan.
Biala, izotoniczna emulsja typu olej w wodzie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Diprivan jest krotko dziatajacym, dozylnym produktem leczniczym znieczulajagcym stosowanym do:

e wprowadzenia i podtrzymania znieczulenia ogolnego u dorostych i dzieci w wieku powyzej
1. miesiaca zycia,

e wywolania uspokojenia z zachowaniem $wiadomosci u pacjentow dorostych i dzieci powyzej
1. miesigca zycia poddawanych zabiegom diagnostycznym i chirurgicznym jako pojedynczy
produkt leczniczy lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania znieczulenia miejscowego lub regionalnego,

e sedacji pacjentow w wieku powyzej 16 lat podczas oddychania kontrolowanego, leczonych
w oddziale intensywnej terapii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Podanie dozylne.

W podpunkcie ,,Sposdb podawania” znajdujg si¢ informacje dotyczace podawania produktu Diprivan

za pomocg systemu Diprifusor TCI (ang. Target Controlled Infusion system - docelowa kontrolowana
infuzja). Ten sposob podawania jest stosowany wylacznie do indukcji i podtrzymywania znieczulenia

ogo6lnego u dorostych.

Nie zaleca si¢ stosowania tego systemu podczas wywotywania uspokojenia na oddziatach intensywnej
terapii, wywolywania uspokojenia z zachowaniem §wiadomosci w trakcie zabiegow diagnostycznych

i chirurgicznych oraz podczas zabiegéw u dzieci.



Dawkowanie
DOROSLI

Wprowadzenie do znieczulenia og6lnego
Indukcje znieczulenia mozna przeprowadzi¢, podajac pacjentowi produkt leczniczy we wstrzyknigciu
(bolus) lub rozpoczynajac wlew dozylny.

Pacjentom z premedykacja lub bez niej zaleca si¢ podawanie produktu Diprivan w dawkach
podzielonych (okoto 40 mg, czyli 4 ml produktu co 10 sekund u przecigtnie zdrowego cztowieka)
W postaci pojedynczego wstrzykniecia lub wlewu dozylnego, w zaleznos$ci od reakcji, az do
wystapienia klinicznych cech znieczulenia.

Dla wigkszos$ci dorostych pacjentow w wieku ponizej 55 lat wystarczajaca dawka propofolu jest
1,5 do 2,5 mg/kg mc. Dawke catkowitg, konieczna do znieczulenia, mozna zmniejszy¢ wydtuzajac
czas podawania i zmniejszajac szybkos¢ wlewu do okoto 20-50 mg/min. U pacjentéw w wieku
powyzej 55 lat zapotrzebowanie na Diprivan jest mniejsze. U pacjentow z 111 lub IV grupy wedtug
klasyfikacji ASA (American Society of Anesthesiologist) nalezy stosowa¢ mniejsze dawki (okoto
20 mg, czyli 2 ml co 10 sekund).

Podtrzymywanie znieczulenia og6lnego
W celu utrzymania pozadanej gtgbokosci znieczulenia Diprivan mozna podawac we wlewie albo
W powtarzanych wstrzyknigciach (bolus).

Szybkos¢ wlewu konieczna do zapewnienia wlasciwej glgbokosci znieczulenia znacznie si¢ rdzni
U poszczegolnych pacjentow i miesci si¢ zwykle w zakresie od 4 mg/kg mc./h do 12 mg/kg mc./h.

Diprivan mozna réwniez podawa¢ w powtarzanych wstrzyknieciach. W zaleznos$ci od
zapotrzebowania klinicznego, dawka wynosi od 25 mg do 50 mg (2,5 do 5 ml).

Wywolanie uspokojenia podczas intensywnej opieki medycznej u pacjentow w wieku powyzej

16 lat

W przypadku koniecznosci uspokojenia dorostych pacjentdéw, u ktorych stosuje si¢ oddychanie
wspomagane, zaleca si¢ podawanie produktu Diprivan w ciaglym wlewie dozylnym. Szybko$¢ wlewu
nalezy dostosowac do pozadanego stopnia sedacji.

Zwykle skuteczne sg dawki w zakresie od 0,3 do 4,0 mg/kg mc./h (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢
stosowania produktu Diprivan w celu wywotania uspokojenia podczas intensywnej terapii u pacjentow
w wieku ponizej 16 lat (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania systemu Diprifusor TCI podczas wywotywania uspokojenia u pacjentéw na
oddziatach intensywne;j terapii.

Wywolanie uspokojenia z zachowaniem swiadomosci podczas zabiegow diagnostycznych

i chirurgicznych

Nie zaleca si¢ stosowania systemu Diprifusor TCI w celu wywotania uspokojenia z zachowaniem
swiadomosci podczas zabiegow diagnostycznych i chirurgicznych.

W celu wywotania uspokojenia z zachowaniem §wiadomosci koniecznego do przeprowadzenia
zabiegu diagnostycznego lub chirurgicznego nalezy dobra¢ dawke indywidualnie, w zaleznosci od
reakcji pacjenta.

Do wywolania wstepnego uspokojenia u wigkszo$ci pacjentow konieczne jest podanie dawki od
0,5 do 1,0 mg/kg mc. w czasie 1 do 5 minut.

Podtrzymanie zadanej gtebokosci uspokojenia osiagga si¢, dobierajac odpowiednio szybkos¢ wlewu.
Szybkos¢ wlewu wynosi zwykle od 1,5 do 4,5 mg/kg mc./h. Jesli konieczne jest szybkie poglebienie
uspokojenia, mozna dodatkowo podac pojedyncze wstrzykniecia (bolus) produktu Diprivan w dawce
10 do 20 mg. U pacjentow z Il lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA moze by¢ konieczne
zmniejszenie szybkosci wlewu oraz dawki produktu Diprivan.



PACJENCI W PODESZYL.YM WIEKU

Diprivan nalezy dawkowa¢ indywidualnie w zalezno$ci od reakcji pacjenta.

U pacjentéw w wieku powyzej 55 lat, zarowno podczas wprowadzenia do znieczulenia jak i podczas
sedacji z zachowaniem $wiadomosci w trakcie zabiegow diagnostycznych lub chirurgicznych, moze
by¢ konieczne podanie mniejszej dawki produktu Diprivan. U pacjentow z I lub IV grupy wedtug
klasyfikacji ASA nalezy stosowaé mniejsze dawki i rzadziej je podawad. Nie nalezy podawac
pojedynczych lub powtarzanych wstrzyknie¢ (bolus) ze wzglgdu na mozliwos¢ zatrzymania czynnosci
serca i oddechu.

ZNIECZULENIE OGOLNE U DZIECI W WIEKU POWYZEJ 1. MIESIACA ZYCIA

Wprowadzenie do znieczulenia og6lnego u dzieci w wieku powyzej 1. miesiaca zycia

Diprivan stosowany do wprowadzenia do znieczulenia ogélnego u dzieci nalezy podawac powoli, az
do wystapienia klinicznych cech znieczulenia. Dawke nalezy dostosowa¢ do wieku i (lub) masy ciata
dziecka. U wickszoS$ci dzieci w wieku powyzej 8 lat do indukcji znieczulenia wystarcza dawka okoto
2,5 mg/kg mc. U dzieci mtodszych, szczeg6lnie w wieku od 1. miesigca do 3 lat, wymagana dawka
moze by¢ wigksza (2,5-4 mg/kg mc.).

Mniejsze dawki zaleca si¢ u dzieci z I lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA (patrz punkt 4.4).

Podtrzymywanie znieczulenia ogo6lnego

W celu podtrzymania znieczulenia ogélnego na odpowiednim poziomie produkt Diprivan mozna
podawaé w ciggtym wlewie dozylnym lub w pojedynczych powtarzanych wstrzyknieciach.

Szybkos¢ wlewu konieczna do zapewnienia odpowiednio glebokiego znieczulenia moze znacznie si¢
rozni¢ miedzy poszczegdlnymi pacjentami, przy czym zwykle miesci si¢ w zakresie

9 -15 mg/kg mc./h. U mtodszych dzieci, szczegdlnie w wieku od 1. miesigca do 3 lat, wymagane moze
by¢ zastosowanie wigkszej dawki.

Mniejsze dawki zaleca si¢ u dzieci z I lub IV grupy wedtug klasyfikacji ASA (patrz punkt 4.4).

Uspokojenie z zachowaniem §wiadomosci podczas zabiegow diagnostycznych i chirurgicznych

u dzieci w wieku powyzej 1. miesigca zycia

Dawkowanie i schemat dawkowania zaleza od oczekiwanej gtebokos$ci uspokojenia oraz odpowiedzi
klinicznej. Do wywotania sedacji u wigkszosci pacjentow pediatrycznych wymagane jest podanie
dawki od 1-2 mg propofolu/kg mc. Podtrzymanie efektu uspokojenia jest osiggane poprzez podawanie
produktu Diprivan dozylnie az do uzyskania odpowiedniego poziomu uspokojenia. Dla wigkszo$ci
pacjentow niezbedna dawka waha si¢ od 1,5 do 9 mg/kg mc/h.

Wlew moze by¢ uzupetniony przez pojedyncze wstrzyknigcia do 1 mg propofolu/kg mc., jesli
konieczne jest szybko poglebiajace si¢ uspokojenie.

Mniejsze dawki zaleca si¢ u dzieci z Il lub IV grupy wedlug klasyfikacji ASA (patrz punkt 4.4).

Uspokojenie podczas intensywnej opieki medycznej u dzieci
Stosowanie produktu Diprivan podczas prowadzenia intensywnej terapii u dzieci w wieku ponizej
16 lat jest przeciwwskazane.

Sposob podawania
Diprivan nie ma wlasciwos$ci analgetycznych, dlatego podczas jego podawania zaleca si¢ stosowanie
dodatkowo produktéw leczniczych znieczulajgcych.

Do wlewow mozna uzywac nierozcienczony Diprivan w plastikowych strzykawkach, szklanych
butelkach infuzyjnych lub amputkostrzykawkach. Jesli propofol stosuje si¢ nierozcienczony do
podtrzymania znieczulenia, zaleca si¢ uzywanie pomp strzykawkowych lub wolumetrycznych w celu
ustalenia wlasciwej szybkosci wlewu.

Diprivan mozna takze podawaé w postaci rozcienczonej. Rozpuszczalnikiem moze by¢ wytacznie
5% roztwér glukozy w workach z polichlorku winylu lub szklanych butelkach infuzyjnych.
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W 5 objetosciach rozpuszczalnika nalezy rozcienczy¢ co najmniej 1 objetos¢ produktu Diprivan
(2 mg propofolu w 1 ml). Mieszanineg nalezy przygotowywaé z zachowaniem zasad aseptyki, tuz przed
podaniem. Mieszanina jest trwata przez 6 godzin.

Rozcienczony Diprivan mozna podawac stosujac jedng z wielu metod regulacji szybkosci wlewu
dozylnego. Uzycie samego zestawu do infuzji nie chroni przed niekontrolowanym podaniem duzej
objetosci rozcienczonego produktu. Do zestawu do wlewow nalezy dolaczy¢ biurete, licznik kropli lub
pompe infuzyjng wolumetryczng. W razie maksymalnego wypehienia biurety roztworem réwniez
istnieje niebezpieczenstwo niekontrolowanego wlewu produktu.

Diprivan moze by¢ podawany za pomocg tacznika Y (umieszczonego jak najblizej kaniuli dozylne;j)
jednoczes$nie z jednym z nastepujacych ptynow infuzyjnych: 5% roztworem glukozy; 0,9% roztworem
chlorku sodu; mieszaning 4% roztworu glukozy i 0,18% roztworu chlorku sodu.

Fabrycznie napetniana amputkostrzykawka jest szklana, w zwigzku z tym stawia mniejszy opor niz
plastikowa i 1zej si¢ ja obstuguje. Jesli produkt jest podawany z amputkostrzykawki bez zastosowania
pompy infuzyjnej, nie nalezy pozostawia¢ bez kontroli otwartego potagczenia kaniuli i linii infuzyjnej.

Ampuitko-strzykawka moze by¢ uzywana tylko w odpowiedniej pompie strzykawkowej, przed
podtaczeniem nalezy sprawdzi¢ zgodnos$¢ obu elementow. Pompa powinna mie¢ zabezpieczenie
zapobiegajace zasysaniu plynu oraz alarm niedroznos$ci systemu przy ci$nieniu nie wigkszym niz
1000 mmHg. W pompach majacych oprogramowanie, ktore umozliwia stosowanie réznych typow

strzykawek, przed zastosowaniem amputkostrzykawki z produktem Diprivan nalezy ustawi¢ opcje
B-D 50/60 m1 PLASTIPAK.

Diprivan mozna miesza¢ z roztworem alfentanylu w stezeniu 500 ug/ml, w stosunku objetosciowym
od 20:1 do 50:1. Mieszaning nalezy przygotowa¢ z zachowaniem zasad aseptyki i zuzy¢ w ciggu

6 godzin.

Bol podczas pierwszego wstrzyknigcia produktu Diprivan mozna zmniejszy¢ dodajac lidokaine.
Bezposrednio przed podaniem, w plastikowej strzykawce, nalezy przygotowac roztwor zawierajacy
20 czgsci produktu Diprivan oraz 1 c¢zg¢$¢ 0,5% lub 1% roztworu chlorowodorku lidokainy.

Rozcienczanie i jednoczesne podawanie produktu Diprivan z innymi produktami leczniczymi
lub roztworami do infuzji (patrz punkt ,,Dodatkowe srodki ostroznosci’)

Metoda Dodawany produkt Przygotowanie Srodki ostrozno$ci
jednoczesnego leczniczy lub
podawania rozcienczalnik
Zmieszanie przed 5% roztwor glukozy do | Zmieszad 1 czgs$é Przygotowac
podaniem infuzji produktu Diprivan z w warunkach
nie wigcej niz 4 aseptycznych tuz przed
czesciami 5% roztworu | podaniem.

glukozy w worku PCV
albo w szklanej butelce
do infuzji. Jesli do
rozcienczen uzywa si¢
workow PCV, zaleca
sie, aby worek byt
pelny. W celu
rozcienczenia nalezy
usuna¢ odpowiednia
objetos¢ glukozy

i zastapi¢ ja
odpowiednig objetoscia
produktu Diprivan.

Mieszanina jest trwala
przez 6 godzin.

Roztwor
chlorowodorku
lidokainy do

Zmieszaé 20 czesci
produktu Diprivan z
ok. 1 czescig 0,5-1%

Przygotowac
w warunkach
aseptycznych tuz przed




wstrzykiwan (0,5% lub | roztworu podaniem.
1% roztwor bez chlorowodorku Stosowac¢ tylko do
srodkow lidokainy do wprowadzenia do
konserwujacych). wstrzykiwan znieczulenia.
Roztwor alfentanylu Zmiesza¢ Diprivan Przygotowac
(500 pg/ml) do Z roztworem w warunkach
wstrzykiwan. alfentanylu w stosunku | aseptycznych tuz przed
objetosci od 20:1 do podaniem.
50:1. Zuzy¢ w ciagu
6 godzin od
przygotowania
roztworu.

Jednoczesne
podawanie za pomoca
lacznika w ksztalcie
litery Y

5% roztwor glukozy do
infuzji

Podawac¢ za pomoca
tacznika w ksztalcie
litery Y.

Lacznik w ksztalcie
litery Y umiesci¢ jak
najblizej kaniuli

dozylne;j.
0,9% roztwor chlorku | Jak wyzej Jak wyzej
sodu do wlewow
infuzji
4% roztwor glukozy Jak wyzej Jak wyzej

z 0,18% roztworem
chlorku sodu do infuzji

Podawanie produktu Diprivan za pomocg pompy Diprifusor z systemem TCI

Diprivan moze by¢ podawany wytacznie za pomoca systemu Diprifusor TCI, zawierajacego
komputerowe oprogramowanie przeznaczone do tego celu. System dziata wylacznie po
elektronicznym rozpoznaniu fabrycznie napetnionej amputkostrzykawki zawierajacej 1% lub 2%
Diprivan i dostosowuje szybkos$¢ podawania produktu leczniczego do rozpoznanego stezenia. Osoba
stosujaca t¢ technike przed podaniem produktu powinna si¢ zapoznac z instrukcja obstugi pompy,
zasadami podawania produktu Diprivan w systemie TCI oraz z prawidtowym stosowaniem
identyfikatora umieszczonego na strzykawce. Wszystkie informacje zawarte s3 w instrukcji obshugi
systemu Diprifusor i sg dostepne na zyczenie pod adresem firmy.

Pompa Diprifusor TCI umozliwia zastosowanie dwoch rodzajow kontrolowanej docelowej infuzji
W oparciu 0: pozadane (przewidywane) st¢zenie produktu leczniczego w surowicy i pozadane
(przewidywane) stezenie produktu leczniczego w miejscu dzialania (mézg). Wczesniejsze modelu
systemu umozliwiaja wytacznie okreslenie w oparciu o pozadane st¢zenia produktu leczniczego w

surowicy.

Podawanie produktu Diprivan za pomocg pompy Diprifusor z systemem TCI stosuje si¢ do indukcji
i podtrzymywania znieczulenia ogélnego wytacznie u dorostych.

Nie zaleca si¢ stosowania tej metody w celu wywotlania uspokojenia u pacjentéw na oddziatach
intensywnej terapii, w celu wywotania uspokojenia z zachowaniem $wiadomosci, a takze podczas
zabiegow chirurgicznych u dzieci.

U dorostych pacjentéw podczas wprowadzenia oraz podtrzymywania znieczulenia ogdlnego Diprivan
moze by¢ dawkowany z zastosowaniem systemu TCI.

System ten umozliwia kontrolg indukcji oraz planowanej giebokosci znieczulenia poprzez

Wczeéniej sze okreslenie pqudanego (przewidywanego) ste;Zenia propofolu w surowicy lub w miejscu
Jego dziatania. Zastosowanie wersji systemu wykorzystujacej pozadane (przew1dywane) ste;zeme w
miejscu dziatania umozliwia szybsza indukcj¢ znieczulenia niz stosowanie systemu opierajacego si¢

na stgzeniu w surowicy.

Ponizej podano zasady ustalania pozadanego stezenia produktu w surowicy. Poniewaz istnieja
osobnicze roznice w farmakokinetyce i farmakodynamice propofolu, dawke nalezy dobieraé
indywidualnie dla kazdego pacjenta, niezaleznie od tego czy stosowano premedykacje¢ czy nie.




U dorostych pacjentow w wieku ponizej 55 lat wprowadzenie do znieczulenia uzyskuje sie zwykle,
gdy stezenie propofolu w surowicy wynosi od 4 do 8 pg/ml lub 2,5 do 4 pg/ml w miejscu dziatania.
Zaleca sig, aby stezenie poczatkowe propofolu u pacjentéw po premedykacji wynosito 4 pug/ml

w surowicy lub 2,5 pg/ml w miejscu dziatania, a u pacjentdw bez premedykacji 6 pg/ml w surowicy
lub 4 pg/ml w miejscu dziatania. Czas wprowadzania do znieczulenia wynosi wtedy zwykle

od 60 do 120 sekund. Jesli ustalono wigksze docelowe stezenie produktu leczniczego w surowicy,
mozliwa jest szybsza indukcja znieczulenia, ale jednocze$nie moze wystgpic¢ bardziej nasilona
depresja uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Podczas wykorzystywania docelowego st¢zenia w
miejscu dzialania stosowanie wickszych docelowych st¢zen w celu osiagnigcia szybszej indukcji
znieczulenia nie jest konieczne i nie jest zalecane.

U pacjentdw w wieku powyzej 55 lat oraz nalezacych do 11 lub 1V grupy wedtug klasyfikacji ASA
nalezy przyjac nizsze warto$ci poczatkowego stezenia produktu leczniczego w surowicy (nie zaleca
si¢ stosowania systemu opierajacego si¢ o docelowe stezenie w miejscu dziatania u pacjentow
nalezacych do grupy IV ASA). W przypadku systemu opierajacego si¢ o docelowe stezenie w miejscu
dziatania nalezy przyja¢ poczatkowe stgzenie o warto$ciach od 0,5 ug/ml do 1,0 pg/ml. Zaréwno w
przypadku docelowego stezenia w surowicy jak i w miejscu dziatania, nalezy je zwigksza¢ o 0,5 do
1,0 pg/ml/min w odstgpie 1 minuty, stopniowo osiagajac indukcj¢ znieczulenia.

Z reguty konieczne jest jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych przeciwbdélowych. Dawka
podawanych produktéw leczniczych przeciwbolowych moze wptywaé na zmniejszenie stezenia
produktu leczniczego niezb¢dnego do podtrzymania znieczulenia. Stezenie produktu leczniczego
umozliwiajace indukcje i podtrzymanie znieczulenia wynosi zwykle od 3 do 6 ug/ml w surowicy i 2,5
do 4 pg/ml w miejscu dziatania. W celu umozliwienia wykonania laryngoskopii lub zniesienia reakcji
na bodzce boélowe, gdy jednoczes$nie nie stosuje sie produktdw leczniczych przeciwbolowych, moze
by¢ konieczne zastosowanie wigkszych stezen docelowych w miejscu dziatania tj. od 5 do 6 pg/ml.

W przypadku obu systemow, podczas wybudzania chorego, w zaleznosci od zastosowanej dawki
produktéw leczniczych przeciwbolowych, stezenie propofolu (w surowicy lub w miejscu dziatania)
wynosi zwykle 1,0 do 2,0 ug/ml i zalezy od dawki produktow leczniczych analgetycznych
podawanych do podtrzymania znieczulenia. Kiedy st¢zenie docelowe zostanie zmniejszone pompa
Diprifusor wstrzyma chwilowo infuzje¢, aby umozliwi¢ zmniejszenie st¢zenia i szybsze osiggnigcie
nowego stezenia docelowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Diprivan zawiera olej sojowy. Nie stosowaé u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscia na orzeszki
ziemne albo soje.

Diprivan jest przeciwwskazany w celu wywotania uspokojenia podczas intensywnej terapii
u pacjentéw w wieku 16 lat i mtodszych (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt Diprivan powinny podawaé osoby wyszkolone w zakresie anestezjologii (lub lekarze
wyspecjalizowani w intensywnej opiece medycznej).

Produkt Diprivan nalezy stosowa¢ wytacznie w oddziatach, w ktorych jest dostepny system cigglego
monitorowania pacjenta, sprzet do zapewnienia droznosci drog oddechowych, oddychania
kontrolowanego, podawania tlenu oraz resuscytacji. Osoba przeprowadzajaca zabieg diagnostyczny
lub chirurgiczny nie powinna podawac¢ pacjentowi produktu Diprivan.

Zglaszano przypadki naduzywania i uzaleznienia od produktu Diprivan, gtéwnie przez personel
medyczny. Podobnie jak w przypadku innych ogélnych srodkow znieczulajacych, zastosowanie



produktu Diprivan bez kontroli uktadu oddechowego moze prowadzi¢ do powaznych komplikacji
oddechowych.

Jesli produkt Diprivan jest stosowany w celu uspokojenia z zachowaniem $wiadomosci w trakcie
zabiegow diagnostycznych i chirurgicznych, nalezy zapewnic¢ ciagle monitorowanie pacjenta w celu
wykrycia wczesnych objawow hipotens;ji, niedroznosci drog oddechowych lub desaturacji.

Tak jak w przypadku innych dozylnych produktéw leczniczych uspokajajacych, po zastosowaniu
produktu Diprivan w celu uspokojenia pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym, mogg
wystapi¢ mimowolne ruchy pacjentéw. Jest to szczegdlnie niebezpieczne w trakcie zabiegow
wymagajacych catkowitego unieruchomienia pacjentéw (np. w okulistyce). W tych przypadkach
produkt Diprivan nalezy stosowac ostroznie.

Przed przeniesieniem na oddziat pacjent powinien by¢ w petni wybudzony. Bardzo rzadko po
zastosowaniu produktu Diprivan obserwowano wydtuzenie czasu wybudzania z towarzyszacym
niekiedy zwigkszonym napigciem migsniowym. Objaw ten moze by¢ poprzedzony okresem czuwania.
Chociaz wybudzenie nastepuje samoistnie, pacjent przed wybudzeniem musi by¢ monitorowany ze
szczegblng uwaga.

Zaburzenia $wiadomosci wywotane przez produkt leczniczy Diprivan nie sg ogdlnie wykrywane po
uptywnie 12 godzin. Nalezy wzia¢ pod uwagg dziatanie produktu leczniczego Diprivan, rodzaj
zabiegu, stosowane jednoczes$nie produkty lecznicze, wiek i stan pacjenta, doradzajac pacjentowi w
zakresie:
— wskazan do obecnosci osoby towarzyszacej pacjentowi podczas opuszczania przez niego
miejsca, w ktérym Diprivan byt podawany;
— czasu, po jakim pacjent moze wykonywaé czynnosci wymagajace zrecznosci lub
niebezpiecznych, np. prowadzenie pojazdow;
— stosowania innych produktow leczniczych, ktére moga mie¢ dziatanie uspokajajace
(np. benzodiazepiny, opioidy, alkohol).

Podobnie jak w przypadku innych dozylnych produktéw leczniczych znieczulajacych, nalezy
zachowa¢ szczegblng ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom z
niewydolno$cig uktadu krazenia, uktadu oddechowego, nerek, watroby, pacjentom z hipowolemia,
pacjentom ostabionym.

Klirens produktu leczniczego Diprivan zalezy od przeptywu krwi, dlatego tez ulega on zmniejszeniu
po jednoczesnym zastosowaniu produktdw leczniczych zmniejszajacych pojemno$¢ minutowa serca.

Tak, jak w przypadku innych produktow leczniczych znieczulajacych oraz wywotujacych
uspokojenie, nalezy poinformowac pacjenta o zakazie spozywania alkoholu co najmniej 8 godzin
przed podaniem produktu Diprivan i 8 godzin po jego podaniu.

Tak, jak w przypadku innych dozylnych produktow leczniczych wywotujacych uspokojenie,
jednoczesne podawanie produktu Diprivan i produktéw leczniczych dziatajacych hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy (np. silnych produktow leczniczych przeciwbolowych, narkotycznych
produktéw leczniczych przeciwbdlowych, alkoholu, produktéw leczniczych stosowanych do
znieczulenia ogdlnego) moze zwigkszaé dzialanie uspokajajace propofolu oraz zwigkszac ryzyko
niewydolno$ci uktadu oddechowego i (lub) uktadu krazenia. W zwigzku z tym zaleca si¢ podawanie
produktu Diprivan po podaniu produktow leczniczych przeciwbolowych, a jego dawka powinna by¢
dostosowana do reakcji pacjenta.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é podczas podawania produktu Diprivan w pojedynczych
wstrzyknigciach dozylnych (bolus) pacjentom z ostrg niewydolnos$ciag uktadu oddechowego lub
depresja oddechowa.

Podczas wprowadzania do znieczulenia u czesci pacjentow moze wystgpic¢ niedocisnienie tetnicze

i przemijajacy bezdech. Bardzo rzadko, z powodu niedoci$nienia tetniczego, konieczne jest dozylne
podanie ptynow i zmniejszenie szybkosci podawania produktu Diprivan w trakcie podtrzymywania
znieczulenia.



Propofol nie ma dziatania blokujacego czynnos$¢ nerwu blednego i moze wywotywaé bradykardig
(czasami ciezkg), a nawet asystolie. Podczas wprowadzenia lub podtrzymywania znieczulenia
ogolnego nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ dozylnego podania produktu leczniczego
antycholinergicznego, zwlaszcza gdy moze przewazac napiecie nerwu btednego lub gdy Diprivan
stosuje si¢ z innymi $rodkami, ktére moga wywota¢ bradykardig.

Diprivan podawany pacjentom z padaczka moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia drgawek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Diprivan acznie z leczeniem elektrowstrzgsami.
Podobnie jak po innych produktach leczniczych anestetycznych, podczas wybudzania moze wystapi¢
odhamowanie seksualne.

Przed rozpoczgciem wielokrotnego lub dlugotrwatego (powyzej 3 godzin) podawaniu propofolu
u matych dzieci (w wieku ponizej 3 lat) i u kobiet w cigzy, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z proponowanym zabiegiem, poniewaz w badaniach przedklinicznych zgtaszano
wystepowanie objawdw dziatania neurotoksycznego (patrz punkt 5.3).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Diprivan u noworodkéw nie jest zalecane, poniewaz nie
prowadzono odpowiednich badan w tej grupie wickowej. Dane farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2)
wykazuja, iz klirens ulega znacznemu obnizeniu u noworodkdow i jest zmienny - w zaleznosci od
pacjenta.

Podawanie niemowlgtom dawek stosowanych u starszych dzieci moze prowadzi¢ do relatywnego
przedawkowania i powodowac ci¢zka niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa.

Propofolu nie wolno stosowac u pacjentéw w wieku do 16 lat w celu sedacji podczas intensywne;j
terapii, poniewaz bezpieczenstwo i skuteczno$é propofolu do sedacji w tej grupie wiekowej nie
zostalo okreslone (patrz punkt 4.3).

Zalecenia dotyczace stosowania na oddzialach intensywnej opieki medycznej

Ze stosowaniem propofolu w postaci emulsji podawanej w infuzji w celu uzyskania sedacji podczas
intensywnej terapii zwigzane bylo wystepowanie szeregu zaburzen metabolicznych i niewydolnosci
narzadow, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu. Zgtaszano potaczenia nastepujacych dziatan
niepozadanych: kwasica metaboliczna, rozpad mieéni poprzecznie pragzkowanych, hiperkaliemia,
hepatomegalia, niewydolnos$¢ nerek, hiperlipidemia, arytmia serca, zmiany w obrazie EKG typu
Brugada (uniesiony ST i zaokraglona frakcja T) i szybko nasilajgca si¢ niewydolnos¢ serca zwykle
niereagujgca na wspomagajace leczenie inotropowe. Polgczenie tych objawow odnosito si¢ do

tzw. Zespotu Propofolowego (Propofol Infusion Syndrome). Te zdarzenia byly obserwowane
najczesciej u pacjentdw z cigzkimi urazami glowy oraz u dzieci z zakazeniami drég oddechowych,
ktorzy otrzymywali dawki wieksze niz dawki zalecane dla dorostych w celu uzyskania sedacji

w warunkach leczenia na oddziale intensywnej terapii.

Glowne czynniki ryzyka rozwoju powyzszych objawow to: zmniejszona objetos¢ tlenu dostarczanego
do tkanek; cigzkie obrazenia neurologiczne i (lub) sepsa; stosowanie wysokich dawek jednego lub
wiegcej produktéw leczniczych— produktéw leczniczych zwezajgce naczynia krwionosne, steroidy,
inotropy i (lub) Diprivan (zwykle dla dawek wigkszych od zalecanej 4 mg/kg mc./h podawanych
dhuzej niz 48 godzin).

Lekarz prowadzacy powinien zosta¢ poinformowany o wystapieniu powyzszych dziatan
niepozadanych u pacjentéw z wyzej wymienionymi czynnikami ryzyka oraz rozwazy¢ niezwloczne
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Diprivan, gdy wystapia powyzsze objawy. Wszystkie
produkty lecznicze uspokajajace i terapeutyczne stosowane na Oddziale Intensywnej Opieki
Medycznej nalezy dawkowaé w sposob wiasciwy dla utrzymania optymalnej dostawy tlenu

i parametrow hemodynamicznych. Podczas zmiany leczenia u pacjentow ze zwigkszonym ci$nieniem
srodczaszkowym nalezy zastosowac wlasciwe leczenie w celu zapewnienia odpowiedniego przeptywu
mGOzgowego.

Lekarz prowadzacy leczenie powinien pamigta¢, aby nie podawac dawki wigkszej niz 4 mg/kg mc./h,
jesli jest to mozliwe.



Diprivan nalezy podawa¢ szczegdlnie ostroznie pacjentom z zaburzeniami metabolizmu thuszczow
oraz pacjentom z innymi chorobami, wymagajacymi szczegdlnej uwagi podczas stosowania emulsji
thuszczowych.

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia ttuszczow we krwi w przypadku podawania propofolu pacjentom
uwazanym za szczegdlnie zagrozonych przetadowaniem ttuszczami. Ilo§¢ podawanego propofolu
nalezy odpowiednio skorygowac, jezeli monitorowanie wskazuje na niedostateczne wydalanie
thuszczu z organizmu.

Jezeli pacjent jednoczes$nie otrzymuje dozylnie thuszcze, ich ilo$¢ nalezy zmniejszy¢ biorac pod uwage
ilos¢ ttuszczow podawanych we wlewie jako sktadnik produktu leczniczego zawierajacego propofol;
1,0 ml produktu Diprivan zawiera okoto 0,1 g thuszczu.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z chorobg mitochondrialng. Pacjenci tacy
mogg by¢ podatni na wystgpowanie zaostrzen choroby podczas znieczulenia, zabiegéw chirurgicznych
oraz intensywnej terapii (w OIT). Zaleca si¢ utrzymywanie u tych pacjentow normotermii, podawanie
weglowodanow oraz przestrzeganie wlasciwego nawodnienia organizmu. Wczesne objawy
zaostrzenia choroby mitochondrialnej oraz ,,zespotu propofolowego” moga by¢ podobne.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Diprivan nie zawiera $rodkoéw konserwujacych.

Diprivan zawiera disodu edetynian (EDTA), ktdry chelatuje kationy metali, np. cynk, i zmniejsza
odsetek przyrostu drobnoustrojow. Dlatego podczas przedtuzonego stosowania produktu Diprivan
moze by¢ konieczne podawanie produktow cynku. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem niedoboru cynku, np. pacjentow poparzonych, pacjentow z biegunka i (lub) uog6lnionymi
zakazeniami.

Wszystkie czynnosci zwigzane z pobieraniem i podawaniem produktu nalezy wykonywaé

z zachowaniem zasad aseptyki. Emulsje nalezy pobra¢ do strzykawki lub zestawu do infuzji zaraz po
otwarciu ampulki lub fiolki. Natychmiast tez nalezy przystapi¢ do podawania produktu.

Przez caty okres infuzji nalezy utrzymywacé jatowos¢ propofolu i zestawu do infuzji. Wszystkie inne
produkty lecznicze lub ptyny stosowane jednoczesnie z produktem Diprivan nalezy podawaé¢ w
poblizu miejsca wktucia. Produktu Diprivan nie nalezy podawac przez filtry mikrobiologiczne.

Diprivan i wszystkie strzykawki zawierajace ten produkt leczniczy sa przeznaczone do jednorazowego
uzytku, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wlew produktu Diprivan za pomoca tego samego sprzgtu
nie moze trwaé dtuzej niz 12 godzin. Po tym czasie nalezy wymieni¢ zaréwno pojemnik z produktem,

jak i zestaw do wlewow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Diprivan moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze znieczuleniem podpajeczyndéwkowym lub
zewnatrzoponowym, produktami leczniczymi uzywanymi do premedykacji, produktami leczniczymi
blokujgcymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Jednoczesne podawanie produktu Diprivan

i produktow leczniczych dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (np. silnych produktéw
leczniczych przeciwbdlowych, narkotycznych produktéw leczniczych przeciwbo6lowych, alkoholu,
produktéw leczniczych stosowanych do znieczulenia ogolnego) moze zwigkszaé dziatanie
uspokajajace propofolu oraz zwickszaé ryzyko niewydolnosci uktadu oddechowego i (Iub) uktadu
krazenia (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym zaleca si¢ podawanie produktu Diprivan po podaniu
produktow leczniczych przeciwbdlowych, a jego dawka powinna by¢ dostosowana do reakcji
pacjenta. Zaleca si¢ podawanie mniejszych dawek propofolu, jesli stosuje si¢ go jako uzupetnienie
znieczulenia regionalnego.

U pacjentéw leczonych ryfampicyna po indukcji znieczulenia propofolem zglaszano wystepowanie
cigzkiego niedocisnienia tetniczego.



Zaobserwowano, ze pacjentom przyjmujacym walproinian, nalezy podawaé¢ mniejsze dawki
propofolu. W przypadku jednoczesnego przyjmowania obu produktéw leczniczych mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki propofolu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania propofolu w okresie cigzy nie zostato ustalone. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego propofolu w badaniach na szczurach i krélikach.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Diprivan u kobiet w ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
Jednakze produkt Diprivan moze by¢ stosowany podczas zabiegu przerwania cigzy.

Poloznictwo

Diprivan przenika przez tozysko i moze wywota¢ u noworodka niewydolnos¢ krazenia i (lub)
oddychania. Nie nalezy stosowa¢ produktu Diprivan w anestezjologii potozniczej, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Badania z udziatem kobiet karmiacych piersia wykazaty, iz niewielka ilos¢ produktu leczniczego
Diprivan przenika do mleka ludzkiego. Dlatego tez, nie nalezy karmi¢ piersig przez 24 godziny od
zastosowania produktu leczniczego Diprivan. Wytworzone w tym czasie mleko nalezy zebrac i
Wyrzucic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze zdolno$¢ wykonywania precyzyjnych czynnosci, takich jak
prowadzenie samochodu czy obstuga maszyn, moze by¢ zaburzona przez pewien czas po
znieczuleniu.

Zaburzenia $wiadomosci spowodowane zastosowaniem produktu leczniczego Diprivan nie sg ogdlnie
wykrywalne po 12 godzinach (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Wprowadzenie do znieczulenia i jego podtrzymanie lub sedacja przebiega zazwyczaj fagodnie

z niewielkimi objawami pobudzenia. Najczgsciej wystepujace dzialania niepozadane, np.
niedocisnienie t¢tnicze, sa znanymi dziataniami srodkow anestetycznych i uspokajajacych. Rodzaj,
nasilenie i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozagdanych obserwowanych u pacjentéw otrzymujacych
produkt Diprivan mogg by¢ zwigzane ze stanem pacjenta oraz procedurami zabiegowymi

i leczniczymi, ktérym pacjent byt poddawany.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane w tabeli ponizej zostaly wymienione wedtug klasyfikacji MedDRA uktadow i
narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) ,
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) , bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko anafilaksja (obrzek

immunologicznego naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, rumien 1 niedocisnienie
tetnicze)

Zaburzenia metabolizmu Nie znana © kwasica metaboliczna ®,

i odzywiania: hiperkaliemia ©), hiperlipidemia ©)

Zaburzenia psychiczne: Nie znana © nastrdj euforyczny, naduzywanie
i uzaleznienie od produktu
leczniczego ®

10



Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia ukladu Czesto bole gtowy podczas wybudzania
nerwowego:
Rzadko ruchy padaczkopodobne, w tym

drgawki i opistotonus podczas
wprowadzenia, podtrzymywania
znieczulenia i wybudzania ze
znieczulenia

Bardzo rzadko

wydluzony czas do wybudzenia

Nie znana ©

mimowolne ruchy

Zaburzenia serca

Czesto

bradykardia @

Bardzo rzadko

obrzek phuc

Nie znana © arytmia serca ©, niewydolno$¢
serca @
Zaburzenia naczyniowe Czesto niedocisnienie tetnicze @
Niezbyt czgsto zakrzepica, zapalenie zyt
Zaburzenia uktadu Czgsto przemijajacy bezdech podczas
oddechowego, klatki wprowadzenia do znieczulenia
piersiowej i Srddpiersia Nie znana © depresja oddechowa (zalezna od
dawki)
Zaburzenia zolqdka i jelit Czgsto nudnosci, wymioty podczas

wybudzania

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki

miesniowo-szkieletowe i tkanki
tqcznej

Zaburzenia wqtroby i drog Nie znana © hepatomegalia ®
zolciowych
Zaburzenia Nie znana © rozpad migs$ni poprzecznie

prazkowanych @) ©)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

zmiany zabarwienia moczu (po
dhugotrwatym podawaniu)

Nie znana ©

niewydolno$¢ nerek ©

Zaburzenia ukiadu
rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

odhamowanie seksualne podczas
wybudzania

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

b6l w miejscu wstrzyknigcia

Bardzo rzadko

martwica tkanek % po
przypadkowym podaniu
pozanaczyniowym

Nie znana © lokalna bolesno$¢, obrzmienie po
przypadkowym podaniu
pozanaczyniowym

Badania laboratoryjne Nie znana © zmiany w obrazie EKG typu

Brugada ©) ©)

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Bardzo rzadko

goraczka pooperacyjna

@ Ciezka bradykardia wystepuje rzadko, w pojedynczych przypadkach wystepowata asystolia
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@ Bardzo rzadko wymagajace stosowania ptynow dozylnie i zmniejszenia szybkosci wlewu
propofolu

@ Podczas stosowania produktu Diprivan w dawce >4 mg/kg mc./h. w celu wywotania uspokojenia
podczas intensywnej terapii

® Mozna go zmniejszy¢ podajac produkt do duzych zyt przedramienia, zgigciu fokciowym lub
podajac Diprivan jednoczes$nie z lidokaing

®) Potaczenie tych zdarzen, okre$lane jako ,,zespot propofolowy”, mozna obserwowaé U pacjentow
Z powaznymi schorzeniami, u ktorych czgsto wystepuja liczne czynniki ryzyka wystapienia tych
zdarzen, patrz punkt 4.4

® EKG typu Brugada — uniesienie odcinka ST i odwrocenie zalamka T w EKG

(™ Gwaltownie postepujgca niewydolno$¢ serca (w niektorych przypadkach zakofczona zgonem)
u dorostych. W takich przypadkach niewydolnos¢ serca zazwyczaj nie reaguje na wspomagajace
leczenie inotropowe

® Naduzywanie lub uzaleznienie od propofolu, gléwnie przez personel medyczny

© Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

(19 Martwice stwierdzano w przypadkach uposledzenia zywotnosci tkanek

Miejscowe

Bol w miejscu wstrzyknigcia, wystepujacy czasem w trakcie indukcji znieczulenia, mozna zmniejszy¢
podajac produkt do wigkszych zyl przedramienia lub dotu tokciowego. B6l mozna roéwniez zmniejszy¢
podajac jednoczesnie lidokaine (patrz punkt 4.2). Zapalenia i zakrzepy w obrebie naczyn zylnych
wystepuja rzadko. Badania na zwierzetach oraz obserwacje po przypadkowym wynaczynieniu
wykazaly, ze reakcje ze strony tkanek sg bardzo niewielkie. Wstrzykniecia dotetnicze w badaniach na
zwierzetach nie wywotywatly miejscowych zmian w tkankach.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rOwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przypadkowe przedawkowanie moze spowodowa¢ zapas¢ krazeniowo-oddechowsg. W razie
wystapienia depresji oddechowej stosuje si¢ oddychanie kontrolowane mieszaning wzbogacong
w tlen. W przypadku depresji krazeniowej nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji Trendelenburga,

a w ciezkich przypadkach poda¢ ptyny zwiekszajgce objetos¢ osocza lub produkty lecznicze
zwigkszajace ci$nienie tetnicze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki znieczulenia ogdlnego, stosowane dozylnie,
kod ATC: NO1A X10

Propofol (2,6-diizopropylofenol) jest krotko dziatajacym produktem leczniczym stosowanym do
znieczulenia ogolnego. Poczatek dziatania jest szybki i wynosi okoto 30 sekund. Wybudzenie po
znieczuleniu jest zwykle szybkie. Mechanizm dziatania propofolu, podobnie jak innych produktéw
leczniczych stosowanych do znieczulenia ogdlnego, jest stabo poznany. Jednak uwaza sig, ze
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mechanizm dziatania sedatywnego/anestetycznego propofolu polega na pozytywnej modulacji
hamujacej funkcji neurotransmitera GABA, wywieranej przez bramkowany ligandem
receptor GABAA.

Wyniki ograniczonej liczby badan dotyczacych czasu trwania efektu znieczulenia po zastosowaniu
propofolu u dzieci wskazujg na to, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ propofolu nie zmieniaja si¢ przez
okres do 4 godzin. Dane literaturowe dotyczace stosowania propofolu u dzieci wskazuja na brak
zmian w odniesieniu do bezpieczenstwa i skutecznosci propofolu podczas dtugotrwatych procedur
leczniczych.

Podczas wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego oraz podtrzymywania znieczulenia za pomoca
produktu Diprivan obserwowano zmniejszenie Sredniego ci$nienia t¢tniczego oraz niewielkie zmiany
w czestosci pracy serca. Jednak w trakcie podtrzymywania znieczulenia parametry hemodynamiczne
pozostaja zwykle stabilne, a czestos¢ tego typu zaburzen jest niewielka.

Po podaniu produktu Diprivan moze wystapi¢ niewydolno$¢ oddechowa. Objaw ten nie r6zni sig¢
jednak od wywotywanego przez inne dozylne produkty lecznicze stosowane do znieczulenia ogdlnego
i jest fatwy do opanowania w praktyce kliniczne;j.

Produkt Diprivan zmniejsza przeptyw mozgowy, ci$nienie wewnatrzczaszkowe i metabolizm
mobzgowy. U pacjentéw z podwyzszonym cis$nieniem wewnatrzczaszkowym zmniejszenie jego
warto$ci jest wyrazniejsze.

Wybudzenie ze znieczulenia po zastosowaniu produktu Diprivan jest zwykle szybkie, bez objawow
»resztkowego” dziatania anestetyku. Po zastosowaniu produktu Diprivan nudnosci i wymioty
pooperacyjne wystepuja zwykle rzadziej niz po zastosowaniu wziewnych produktow leczniczych
stosowanych do znieczulenia ogélnego. Udowodniono, ze moze to by¢ zwigzane ze zmniejszong
zdolno$ciag wywolywania wymiotow przez propofol.

Produkt Diprivan w stezeniach, jakie osiaga w warunkach klinicznych, nie hamuje syntezy hormonéw
kory nadnerczy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ propofolu po wstrzyknigciu pojedynczej dawki (bolus) lub po zakonczeniu wlewu
dozylnego opisuje trojkompartmentowy model otwarty. W pierwszej fazie charakterystyczna jest
bardzo szybka dystrybucja (okres pottrwania 2 do 4 minut), nastgpnie zachodzi szybka eliminacja
(okres pottrwania 30 do 60 minut) i wolniejsza faza koncowa, w ktorej nastepuje uwalnianie propofolu
ze stabo ukrwionych tkanek.

Propofol jest rozmieszczany w wielu tkankach organizmu i szybko wydalany (catkowity klirens
wynosi 1,5 do 2 1/min). Wydalanie nastepuje gtéwnie w wyniku proceséw metabolicznych
zachodzacych w watrobie, zaleznych od przeptywu krwi: sprzeggania propofolu i chinolu do
nieaktywnych metabolitow, ktore sa wydalane z moczem.

Po pojedynczym podaniu dozylnym propofolu w dawce 3 mg/kg, klirens propofolu na kg mc.
zwigkszal si¢ w poszczegolnych grupach wiekowych w nastgpujacy sposob: sredni klirens byt
znaczaco nizszy u noworodkow w wieku ponizej 1. miesigca zycia (n=25) (20 ml/kg mc./min) w
poréwnaniu ze starszymi dzie¢mi (n=36, wiek od 4. miesigcy do 7 lat). Dodatkowo, zmienno$¢
miedzyosobnicza klirensu w grupie noworodkéw byta znaczna (zakres od 3,7 do 78 ml/kg mc./min).
Z powodu ograniczonych danych wykazujacych duzg zmienno$¢, nie mozna podaé zalecen
dotyczacych dawkowania w tej grupie wiekowe;j.

Sredni klirens propofolu u starszych dzieci po pojedynczym wstrzyknieciu 3 mg/kg me wynosit

37,5 ml/min/kg mc. (wiek od 4 do 24 miesiecy) (n=8), 38,7 ml/min/kg mc. (wiek od 11 do

43 miesigcy) (n=6), 48 ml/min/kg mc. (wiek od 1 do 3 lat) (n=12), 28,2 ml/min/kg mc. (wiek od 4 do
7 lat) (n=10) w poréwnaniu do 23,6 ml/min/kg mc. u pacjentéw dorostych (n=6).
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Podczas podawania produktu Diprivan ze statg szybko$cig w celu podtrzymania znieczulenia, stezenie
propofolu we krwi dazy asymptotycznie do stezenia stacjonarnego. Farmakokinetyka propofolu jest
liniowg funkcja stezenia w zalecanym zakresie szybkosci wlewu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W opublikowanych badaniach wykazano, ze stosowanie produktéw leczniczych znieczulajacych

W okresie szybkiego wzrostu mozgowia lub synaptogenezy prowadzi do rozlegltego wymierania
neurondw i oligodendrocytow w rozwijajacym si¢ mozgu, a takze do zmian morfologicznych synaps
i zaburzen neurogenezy. Na podstawie poroéwnan migdzygatunkowych stwierdzono, ze okres
podatnosci na wystapienie tych zmian koreluje z ekspozycja w trzecim trymestrze cigzy i

W poczatkowych miesigcach zycia, cho¢ moze rozciagac si¢ przez okres okoto 3 lat u ludzi.

U noworodkdw ssakow naczelnych, narazenie przez 3 godziny na dziatanie produktéw leczniczych
znieczulajacych wywotujacych ptytkie znieczulenie, nie prowadzito do zwigkszenia liczby
obumarlych neuronéw, cho¢ znieczulenie trwajace 5 godzin lub dluzej powodowato zwigkszenie
liczby obumartych komorek nerwowych. Dane pochodzace z badan na ptodach i noworodkach
gryzoni i ssakow naczelnych wskazuja, ze obumieranie neuronéw i oligodendrocytow wigze si¢ z
subtelnymi, lecz dlugo utrzymujacymi si¢ deficytami poznawczymi w zakresie uczenia si¢ i pamigci.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji przedklinicznych nie jest znane, a lekarze powinni
przeanalizowa¢ korzysci ptynace z zastosowania odpowiedniego znieczulenia u matych dzieci

w wieku ponizej 3. lat i u kobiet w cigzy, wymagajacych przeprowadzenia danego zabiegu, wzgledem
potencjalnego ryzyka, ktérego mozliwos¢ wystapienia sugerujg dane przedkliniczne.

Propofol jest produktem dobrze poznanym w warunkach klinicznych. Wszystkie istotne dane sg
zamieszczone w niniejszej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej sojowy oczyszczony, glicerol, oczyszczone fosfolipidy jaja kurzego, disodu edetynian, sodu
wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Diprivan mozna przed podaniem mieszac¢ tylko z 5% roztworem glukozy w workach z polichlorku
winylu (PCV) lub szklanych butelkach, z roztworem chlorowodorku lidokainy oraz alfentanylu

w plastikowych strzykawkach (patrz punkt 4.2).

Produktow leczniczych hamujgcych przewodnictwo w plytce nerwowo-mie$niowej (atrakurium,
miwakurium) nie nalezy podawac bezposrednio po produkcie Diprivan bez uprzedniego przeptukania
zestawu do wlewow lub wktucia dozylnego.

6.3 Okres waznoSci

Ampulki i fiolki: 3 lata.

Amputko-strzykawka: 2 lata.

Po rozcienczeniu roztwor jest trwaty przez 6 godzin.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 25°C, nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajgce 5 amputek z bezbarwnego szkta po 20 ml.
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Tekturowe pudetko zawierajgce 1 fiolke z bezbarwnego szkta po 50 ml zamknietg gumowym korkiem
i aluminiowym kapslem.
Tekturowe pudetko zawierajace 1 ampultko-strzykawke z bezbarwnego szkta po 50 ml.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy wstrzasna¢ przed uzyciem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Wszystkie czynnosci zwigzane z pobieraniem i podawaniem produktu nalezy wykonywac zgodnie
z zasadami aseptyki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1700

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 07 wrze$nia 1992

Data przedtuzenia pozwolenia: 31 lipca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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