KISA UROUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROPOFOL %1 FRESENIUS 500 mg/50 ml i.v. enjektabl emiilsiyon iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: Propofol 10 mg/ml

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk emiilsiyon
Beyaz renkte, su i¢inde yag emiilsiyonudur.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar
PROPOFOL %1 FRESENIUS genel anestezinin indiiksiyon ve idamesinde endikedir. Solunum
cihazina bagli, yogun bakim tedavisi goren hastalarin sedasyonu amaciyla da kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

PROPOFOL %1 FRESENIUS emiilsiyon dozu; hastanin verdigi cevaba ve premedikasyon
icin verilen ilaglara gore her hasta i¢in Ozel olarak belirlenmelidir. PROPOFOL %]l
FRESENIUS ’a ek olarak genellikle analjezik ajanlar gerekir.

Dolasim ve solunum fonksiyonlar1 takip edilmelidir (6rn. EKG, nabiz oksimetresi ile) ve
hastanin solunumun devamlilig: i¢in gerekli olan suni ventilasyon ve resiisitasyon cihazlari her
zaman hazir bulundurulmalidir.

Eriskinlerde Genel Anestezinin Baslatiimasi:

PROPOFOL %1 FRESENIUS anestezi baslangicinin klinik belirtileri goriiliinceye kadar hasta
cevabina uygun sekilde (ortalama her 10 saniyede yaklasik 20-40 mg) titre edilerek uygulanir. 55
yasin altindaki yetiskin hastalarin ¢ogunlugunda 1,5-2,5 mg/kg viicut agirligt PROPOFOL %1
FRESENIUS yeterlidir. Bu yasin {istiinde gereksinim genellikle daha azdir ve PROPOFOL %1
FRESENIUS ’un toplam dozu minimum 1 mg/kg.v.a.’na kadar disiiriilebilir. Bu durumlarda
PROPOFOL %1 FRESENIUS ’ un uygulama hiz1 diisiiriilmelidir (her 10 saniyede bir yaklasik
2 ml (20 mg)).

Eriskinlerde Genel Anestezinin Idamesi:

Anestezi idamesi PROPOFOL %1 FRESENIUS un siirekli infiizyonu veya tekrarlanan bolus
enjeksiyonu ile saglanabilir. Eger anestezi siirekli bir infiizyon ile idame edilecekse uygulama
hiz1 ve doz hastaya gore ayarlanmalidir. Anestezinin idamesi i¢in genellikle 4 — 12 mg/kg v.a.
/saat verilmelidir. Minimal girisimsel/ invazif cerrahi gibi daha az stres olusturan prosediirlerde




4,0 mg/propofol/kg v.a./saat’lik idame dozu yeterli olabilir.

Yasl, genel durumlart stabil olmayan, kalp yetmezligi olan, hipovolemik ve ASA III ve IV
diizeyindeki hastalarda hastanin durumuna ve gerceklestirilen anestezi teknigine gore doz
diistirtilebilir.

Anestezini idamesi i¢in uygulanan tekrarlanan bolus enjeksiyon doz artist (25 mg’dan 50 mg’a
=2,5-5ml) klinik gereksinime gore uygulanmalidir.

Yash hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol agabilecegi i¢in hizli bolus uygulamas (tek
ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.

Eriskinlerde Yogun Bakim Sedasyonu.

Yogun bakimda solunum cihazina bagli hastalarda sedasyon saglanmasi amaciyla
kullanildiginda, siirekli infiizyon ile verilmesi Onerilir.

Doz, gerekli sedasyon derinligine gore ayarlanmalidir. Yeterli sedasyon i¢in ¢ogunlukla 0,3-
4,0 mg.propofol/’kg v.a./saat uygulama hiz1 yeterli olmaktadir. 4.0 mg.propofol/kg
v.a./saat’ten daha hizli inflizyon 6nerilmemektedir (Bkz.4.4). PROPOFOL %1 FRESENIUS’
un yogun bakim iinitelerinde sedasyon amaci ile uygulanmasi sirasinda TCI sisteminin
kullanilmas1 6nerilmez.

16 yas ve altindaki yogun bakim hastalarina PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulanmamalidir.

Cocuklarda Genel Anestezinin Baslatilmasi:

Cocuklarda kullanilirken anestezinin bagladig: klinik belirtiler izlenerek saptanmali ve yavas
yavas titre edilerek uygulanmalidir. Doz yas ve/veya v.a.na gore ayarlanmalidir. 8 yasindan
biiyiik ¢ocuklarda anestezinin baglatilmasi i¢in yaklasik olarak 2,5mg/kg v.a. PROPOFOL %1
FRESENIUS uygulamas1 gerekmektedir. Daha kii¢lik cocuklar i¢in 6zellikle 1 ay ile 3 yas
arasindaki ¢ocuklarda doz gereksinimleri artabilir (2,5-4 mg/kg v.a.).

Cocuklarda Genel Anestezinin Idamesi:

Istenen derinlikteki anestezinin devam edebilmesi igin anestezi idamesi, PROPOFOL %]l
FRESENIUS’un siirekli infiizyonu veya tekrarlanan bolus enjeksiyonu ile saglanabilir.
Gerekli olan uygulama hastadan hastaya degismekle birlikte 9-15 mg/kg v.a./saat genellikle
anestezinin saglanmasi i¢in yeterlidir. Daha geng, 6zellikle 1 ay- 3 yas arasindaki hastalarda
doz gereksinimi artabilir.

ASA TII ve 1V hastalara daha diisiik dozlar 6nerilmektedir (Bkz Boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Intravendz uygulama i¢indir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS infiizyon yoluyla seyreltilmeden veya sadece cam infiizyon
sigeleri i¢inde %5 glukoz intravendz infiizyon ¢ozeltisi veya %0,9 Sodyum kloriir intravendz
infiizyon ¢ozeltisi ile seyreltilerek kullanilabilir. Uriin kullanilmadan énce ¢alkalanmalidir.
Yalniz hasar gérmemis ambalajlardaki homojen iiriinler kullanilmalidr.

Kullanmadan 6nce ampul boynu veya flakondaki kauguk membran, alkol spreyi veya alkole
batirilmis pamuklu ¢ubukla temizlenmelidir. PROPOFOL %1 FRESENIUS antimikrobiyal
koruyucu icermeyen bir lipid emiilsiyonudur ve mikroorganizmalarin hizla ¢ogalmasini
kolaylastirabilir.

Emiilsiyon, flakon acilir acilmaz aseptik olarak steril siringa veya infiizyon setine g¢ekilir.
Uygulama vakit kaybetmeden yapilmalidir. Asepsi, infiizyon siiresince PROPOFOL %1
FRESENIUS ve inflizyon ekipmaninin her ikisi i¢in de saglanmalidir.

Diger ilaclar veya sivilar PROPOFOL %1 FRESENIUS’un uygulandigi infiizyon seti
lizerinden infiizyon uygulanacaksa, uygulamanin infiizyon hatt1 iizerinde kaniil kismina yakin



bir noktadan yapilmasina dikkat edilmelidir ve uygulama i¢in Y konnektdrii veya ti¢lii valf
kullanilmalidir.

Ancak PROPOFOL %1 FRESENIUS infiizyon veya enjeksiyon i¢in diger soliisyonlarla
seyreltilmemelidir. PROPOFOL %1 FRESENIUS; %5 glukoz, %0,9 sodyum kloriir veya %4
glukoz,18 sodyum kloriir intravendz infiizyon ¢ozeltileri ile birlikte uygun ilave aparatlari ile
kaniile yakin bir yerden verilebilir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS mikrobiyolojik bir filtre ile uygulanmamalidir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS ve propofol igeren herhangi bir inflizyon ekipmani her bir
hastada tek kullanim i¢indir. Kullanim sonrasinda kalan PROPOFOL %1 FRESENIUS
atilmalhidir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS’un seyreltilmeden inflizyonu

PROPOFOL %1 FRESENIUS infiizyonu diliie edilmeden kullanildiginda damla sayaci,
enjektor pompast ya da voliimetrik inflizyon pompasi gibi cihazlarla inflizyon hizi kontrol
edilmelidir.

Biitlin yag emiilsiyonlar1 i¢in oldugu gibi PROPOFOL %1 FRESENIUS 'un ayni infiizyon
sistemi ile infiizyonu 12 saati asmamalidir. Infiizyon seti ve kullanilan rezervuar 12 saat
sonra atilmal1 ya da gerekliyse degistirilmelidir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS un seyreltilerek infiizyonu

Seyreltme islemi ¢esitli infiizyon kontrol teknikleri kullanilarak uygulanabilir fakat tek bagina
kullanilan bir set yanlishkla biiylik hacimde seyreltilmis PROPOFOL %1 FRESENIUS
uygulanmasi1 riskini engellemez. Kontrol disi infiizyon riski, biiretteki maksimum
PROPOFOL %1 FRESENIUS diliisyonunu kararlastirirken hesaba katilmalidir.

Maksimum seyreltme; 1 birim PROPOFOL %1 FRESENIUS ve 4 birim %5 glukoz veya
%0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi (en az 2 mg PROPOFOL %1 FRESENIUS /ml) seklinde
olmalidir. Karisim uygulamadan 6nce aseptik olarak hazirlanmali ve ¢ozeltiler hazirlandiktan
sonra 6 saat icinde uygulanmalidir.

Infiizyon veya injeksiyon amaciyla PROPOFOL %1 FRESENIUS baska soliisyonlarla
seyreltilmemelidir. Ancak PROPOFOL %1 FRESENIUS ile birlikte %5 glukoz, %0.9 sdyum
kloriir veya 9%0,18 glukoz +%9 soyum kloriir intravendz inflizyon sollisyonu bir Y
konnektorii yardimiyla enjeksiyon yerine yakin bir yerden aynmi anda verilebilir. Baslangi¢
enjeksiyonu sirasindaki agriyr azaltmak i¢in PROPOFOL %1 FRESENIUS koruyucusuz % 1
Lidokain injeksiyonu ile karistirilabilir (20 birim PROPOFOL %1 FRESENIUS 1 birim %1
Lidokaine kadar). Bu karisim hazirlandiktan sonra 6 saat i¢inde uygulanmalidir.

Uygulama Siiresi:

7 glinli agmamalidr.

PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulanmis inflizyon alanimin kizarmasindan sonra,
atracurium ve mivacurium gibi kas gevseticiler uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalara
uygulanirken tedbirli olunmalidir ve daha diisiik bir hizla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:



Yeterli deneyim bulunmadigi i¢cin PROPOFOL %1 FRESENIUS, 1 aydan kiiciik ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Cocuklarda Genel Anestezinin Baslatilmasi:

Yeterli deneyim bulunmadigi i¢cin PROPOFOL %1 FRESENIUS, 1 aydan kiiciik ¢ocuklarda
kullanilmamalidir. Cocuklarda kullanilirken anestezinin basladigi klinik belirtiler izlenerek
saptanmali ve yavas yavas titre edilerek uygulanmalidir. Doz yas ve/veya v.a.na gore
ayarlanmalidir. 8 yasindan biiyiikk cocuklarda anestezinin baslatilmasi icin yaklasik olarak
2,5mg/kg v.a. PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulamas1 gerekmektedir. Daha kii¢iik ¢ocuklar
icin Ozellikle 1 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda doz gereksinimleri artabilir (2,5-4 mg/kg v.a.).
Cocuklarda genel anestezinin baslatilmasinda PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulanmasinda,
TCI sisteminin kullanilmas1 6nerilmez.

Cocuklarda Genel Anestezinin Idamesi:

Istenen derinlikteki anestezinin devam edebilmesi igin anestezi idamesi, PROPOFOL %]
FRESENIUS’un siirekli infiizyonu veya tekrarlanan bolus enjeksiyonu ile saglanabilir. Gerekli
olan uygulama hastadan hastaya degismekle birlikte 9-15 mg/kg v.a./saat genellikle anestezinin
saglanmasi i¢in yeterlidir. Daha geng, 6zellikle 1 ay- 3 yas arasindaki hastalarda doz gereksinimi
artabilir.

ASA III ve IV hastalara daha diisiik dozlar dnerilmektedir (Bkz Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda hastanin durumuna ve gergeklestirilen anestezi teknigine gore doz
diistiriilebilir.

Diger:
Hipovolemik veya genel durumlari stabil olmayan ve ASA III ve IV diizeyindeki hastalarda
hastanin durumuna ve gerceklestirilen anestezi teknigine gore doz diistiriilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Propofol’e veya igindeki yardimci maddelerden birine karsi duyarlilik durumlarinda
kontrendikedir.

Soya ya da yer fistigina kars1 allerjisi olanlarda kullanilmamalidir.

Hamilelik ve laktasyon siiresince ve obstetride (diisiik hari¢) kullanilmamalidir.

Yogun bakim {initesinde 16 yasin altindaki ¢ocuklarda sedasyon i¢in kullanilmamalidir (Bkz.
4.4).

1 aydan kiiciik ¢ocuklarin genel anestezisinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Sadece Anesteziyoloji ve/veya Acil tip uzmanlari tarafindan uygulanir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS indiiksiyon ve idame sirasinda kullanildiginda asepsi
kurallarina kesinlikle uyulmalidir.



PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulanirken dolagim ve solunum fonksiyonlar1 takip
edilmelidir. (6rn. EKG, nabiz oksimetresi ile)

Hasta anestezi altindayken acil yardim ekipmanlart ve resiisitasyon cihazi hazir
bulundurulmalidir ve gerektiginde derhal miidahale edilebilmelidir

Yash ve zayif diismiis hastalara, kalp, solunum, bobrek ya da karaciger bozuklugu olanlara ve
hipovolemik, epileptik hastalara uygulanirken tedbirli olunmalidir ve daha diistiik bir hizla
uygulanmalidir (Bkz. 4.2). Kardiyak, dolasim, solunum yetersizligi ve hipovolemi
durumlarinda PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulamasindan 6nce bu sorunlari telafi edecek
tedbirler alinmalidir. Propofoliin vagolitik etkisi yoktur bu nedenle relatif vagotoni riski
yiikselebilir. Propofoliin kullanimi1 sirasinda zaman zaman agir seyreden bradikardi ve asistoli
bildirilmistir. Ozellikle vagal tonusun baskin oldugu durumlarda ve PROPOFOL %1
FRESENIUS ’un bradikardiye sebep olabilecek diger ajanlarla birlikte kullanildig
durumlarda, PROPOFOL %1 FRESENIUS ile yapilan anestezi baglangicindan 6nce veya
anestezi idamesi sirasinda bir antikolinerjik ajanin intravendz uygulamasi diistiniilmelidir.

Yogun bakimda tedavi goren hastalarda lipid diizeyleri 3 glinden sonra izlenmelidir.

Epileptik hastalarin anestezisinden dnce, hastanin antiepileptik ilacini alip almadigi kontrol
edilmelidir. Status epileptikusun tedavisi i¢in yararliligi cesitli calismalarla kanitlanmig
olmasina ragmen, propofoliin epileptik hastalarda uygulanmasi, ndbet riskini artirabilir.

Ilerlemis kalp hastaliklar1 ve agir miyokardiyal hastaliklardla PROPOFOL %1 FRESENIUS
yakin gozlem altinda ve ¢ok dikkatli uygulanmalidir.

Asirt kilolu hastalarda yiiksek dozda verilmesi gerekeceginden kardiyovaskiiler sistem
izerinde riskli hemodinamik etkiler yapabilecegi dikkate alinmalidir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS, elektrokonviilsif tedavide tavsiye edilmemektedir.

Yiiksek intrakraniyal basing ve diisiik ortalama arter basinci olan hastalara intraserebral
perfiizyon basincinin belirgin dl¢iide diisme riski nedeniyle 6zel dikkat gosterilmelidir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS, Akut herediter porfriast olan hastalarda lidokain ile diliie
edilmemelidir.

1 aydan kiiciik cocuklarda genel anestezi i¢in tavsiye edilmez.

PROPOFOL %1 FRESENIUS’un giivenliligi ve etkililigi,16 yasindan kiicliik ¢ocuklarda
sedayon amagl kullanimlarda gosterilmemistir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS sadece, anestezi ve yogun bakim hastalarinin tedavisinde
deneyimli ve egitimli hekimlerce uygulanmalidir. Anestezi sirasinda acil miidahale
ekipmanlari, resiisitasyon cihazit mutlaka hastanin yaninda bulundurulmalidir, ¢iinki
ventilasyonun ve yeterli oksijenasyonun saglanmasi gereklidir. PROPOFOL %1 FRESENIUS
diagnostik veya cerrahi islem uygulayan kisiler tarafindan uygulanmamalidir.

Nedensel bir iliski tespit edilmemesine ragmen 16 yasindan kiiclik hastalarin sedasyonunda
yanlis kullanima bagli olarak (6liimle sonuglanan olgular dahil) ciddi istenmeyen etkiler rapor
edilmistir. Bu etkiler 6zellikle metabolik asidoz, hiperlipidemi, rabdomiyolizis ve/veya
kardiyak yetmezlikle iligkilidir; genellikle solunum yolu enfeksiyonu olan ve yogun bakim



sedasyonu i¢in yetiskinlere tavsiye edilen dozdan daha fazlasini alan ¢ocuklarda goriilmiistiir.
Benzer sekilde ¢ok nadir olarak 5 mg propofol/kg v.a./saat’ten daha yiiksek dozda 58 saatten
fazla uygulama yapildiginda yetiskinlerde metabolik asidoz, rabdomyolyzis, hiperkalemi
ve/veya hizli ilerleyen kardiyak yetmezlik rapor edilmistir (baz1 olgular Oliimle
sonuglanmistir). Bu dozlar yogun bakim sedasyonu i¢in tavsiye edilen 4 mg propofol’kg
v.a./saat’lik maksimum dozu agmaktadir. Etkilenen hastalar, ¢ogunlukla yiiksek intrakraniyal
basing (ICP) ile ciddi kafa travmasi geciren hastalardir. Bu gibi durumlarda kardiyak
yetmezlik genellikle inotropik destekleyici tedaviye cevap vermez.

Dozun miimkiinse 4 mg propofol/kg/sa. iizerinde olmamas1 gerektigini tedaviyi uygulayacak
hekimler hatirlamalidir. Istenmeyen etkilere kars: tetikte olunmali ve istenmeyen etkilerin ilk
isaretinde doz azaltilmali veya alternatif sedatif kullanilmalidir. Tedavi sirasinda yiiksek
kraniyal basingli (ICP) hastalara, serebral perfiizyon basincini desteklemek icin uygun tedavi
uygulanmalidir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS’un yeni doganlarda kullanimi, bu hasta grubunda yeterince
inceleme yapilmadigi i¢in tavsiye edilmemektedir. Farmakokinetik veriler (Bkz Bolim 5.2)
gostermektedir ki yeni doganlarda klerens bireyler arasi yiiksek farkliliklar gostermekle
birlikte olduk¢a azalmaktadir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS’un uygulanmasindan sonra miinferit olgularda artmis kas
tonusu ile birlikte post-operatif biling kaybi bildirilmistir. Bu gibi durumlarda biling
kendiliginden geri doner ancak bu hastalar yakindan izlenmelidir. Baygin hasta kendiliginden
uyansa bile, yogun gozetim altinda tutulmalidir.

Hasta uyanma odasindan ¢ikarilmadan 6nce genel anestezinin tam olarak sonlandigindan emin
olunmalidir.

Bu tibbi iiriin her 100 ml’sinde 1 mmolden (23 mg) az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PROPOFOL %1 FRESENIUS diger anestezi ilaglar1 ile kullanilabilir (premedikasyonlar,
inhalasyon anestezikleri, analjezik ajanlar, kas gevseticiler ve lokal anestetikler) PROPOFOL
%1 FRESENIUS’un bu iiriinlerle ciddi etkilesimleri rapor edilmistir. Bu ilaglarin merkezi
etkili olan bazilari, PROPOFOL %1 FRESENIUS ile birlikte kullanildiginda etkilerinin
artmasi1 nedeniyle solunum ve dolasim tizerinde fazlaca baskilayici etki gosterebilir.

Genel anestezinin, bolgesel anestezi ile beraber yiiriitiildiigli durumlarda, PROPOFOL %1
FRESENIUS ’un diisiik dozlarda kullanilmasi gerekli olabilir.

Benzodiazepinler, parasempatolitik ajanlar, inhalasyon anestezikleri ile beraber kullanimi
sirasinda anestezi siiresinin uzamasi ve solunum hizinin azalmasi rapor edilmistir.

Opioidlerle premedikasyondan sonra uzun siireli ve artan frekansli apne olusabilir.
Suksemetonyum veya neostigmin tedavisinden sonra bradikardi ve kardiyak arrest gelisebilir.
Bu ilaglarin bazilarinin hipotansif etkileri ve solunumu bozan etkileri bildirilmis oldugundan
PROPOFOL %1 FRESENIUS un birlikte uygulanmasi bu etkileri giiglendirebilir.

Propofoliin ve premedikasyon, inhalasyon veya analjezik ajanlar1 kas gevseticiler ve lokal
anesteziklerle birlikte ayn1 zamanda kullanilmasinin anestezik ve kardiyovaskiiler yan etkilerin
siddetini artirabilecegi dikkate alinmalidir. Alkol, genel anestezikler ve narkotik analjezikler
gibi santral sinir sistemi depresanlariyla birlikte verildiginde, bu ilaglarin sedatif etkileri artar.



Parenteral yolla uygulanan merkezi depresan etkili ilaglarla PROPOFOL %1 FRESENIUS
kombine edildiginde ciddi solunum depresyonu ve kardiyovaskiiler depresyon meydana
gelebilir. Fentanil verildikten sonra, Propofol’iin kandaki diizeyi ve apne orani gegici olarak
artabilir.

Siklosporin alan hastalarda PROPOFOL %1 FRESENIUS gibi lipid emiilsiyonlar
uygulandiginda 16koensefalopati bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Hamilelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Hamilielik sirasinda PROPOFOL %1 FRESENIUS un giivenligi kanitlanmamaistir. Bu nedenle
gerekli olmadikca PROPOFOL %1 FRESENIUS hamile kadinlarda kullanilmamalidir.
PROPOFOL %1 FRESENIUS plasental bariyeri gecer ve neonatal depresyona neden olabilir
(Bkz. 5.3). Anestezi indiiksiyonu i¢in 2,5 mg/kg v.a. ve idame i¢in 6 mg/kg. v.a.’dan yiiksek
dozlardan kag¢inilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda yapilan c¢alismalar propofoliin diisiik miktarlarda silite gectigini
gostermistir. Bu nedenle anneler PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulamasindan sonraki 24
saat siiresince emzirme durdurulmali ve bu siire i¢cinde olusan anne siitii atilmalhidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PROPOFOL %1 FRESENIUS’un uygulanmasindan sonra hastalar birsiire gozlem altinda
tutulmalidir.

Potansiyel bir tehlikeye neden olacag: i¢in hastalar araba, makine kullanmamalar1 yoniinde
uyarilmalidir. Hastalar eve yalniz gitmemeleri konusunda uyarilmali ve alkol tiiketmemeleri
konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

PROPOFOL %1 FRESENIUS’un yaygin yan etkileri hipotansiyon ve solunum
depresyonudur. Bu etkiler uygulanan dozun yani sira premedikasyona ve eslik eden diger
tedavilere baglhdir.

Istenmeyen etkiler, asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (= 1/1,000 ila <1/100),seyrek
(=1/1,0000 ila <1/0100), ¢ok seyrek (=1/10, 000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Bagisikhik sistemi hastahiklari:
Seyrek: Hipotansiyon, eritem, bronkospazm ve Quincke ddemini de kapsayabilen anafilaktik



tablo

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Yaygin: Hipertirigliseridemi

Psikiyatrik bozukluklar:

Seyrek: Uyanma siirecinde sekstiel disinhibisyon ve 6fori

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Anestezi baslangicinda spontan hareketler, minimal eksitasyon ve miyokloni

Seyrek: Uyanma evresinde; bas agrisi, bas donmesi, titreme ve {listime hissi. Konviilsiyon ve
opistotonus da dahil olmak iizere, epileptiform hareketler

Cok seyrek: Gecikmis epileptiform ataklar, gecikme zamani bir kag¢ saat ila bir ka¢ giin
araligindadir. Epileptik hastalarda uygulama sonrasi konviilsiyon riski. Postoperatif biling
kayb1 durumu (Bkz. 4.4)

Kardiyak/Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Anestezi baslangicinda hipotansiyon, bradikardi, tasikardi, ates basmasi

Yaygin olmayan: Belirgin hipotansiyon (Bu durum uygulanan Propofol %1 ve/veya sivi
replasman tedavisi dozunun azaltilmasini gerektirebilir.), koroner bozukluk ya da hipovolemi ile
birlikte serebral perflizyonu olan hastalarda, kan basincinda ciddi azalma, genel anestezi
sirasinda  progresif giiclilkle birlikte bradikardi (asistoli). (Bu durumda anestezinin
baslatilmasinda ya da idamesinde i.v. olarak antikolinerjik bir tibbi iirlin uygulanabilir. Bkz. 4.4)
Seyrek: Uyanma doneminde aritmi, tromboz ve flebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar:

Yaygin: Anestezinin baslatilmasinda, hiperventilasyon, ge¢ici apne, oksiiriik, higkirik
Yaygin olmayan: Anestezi idamesinde oksiiriik

Seyrek: Uyanma doneminde oksiiriik

Cok seyrek: Pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Uyanma doneminde mide bulantisi, kusma

Cok seyrek: PROPOFOL %1 FRESENIUS kullanimin takiben pankreatit rapor edilmis ancak
nedensel bir baglant: tespit edilmemistir

Deri ve deri alti doku hastahklari:
Cok seyrek: Yanlislikla paravenoz uygulama sonrasi ciddi doku yanitlari

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Uzun sire PROPOFOL %1 FRESENIUS uygulamasimi takiben idrar renginin
acgilmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygm: Enjeksiyon baslangicinda lokal agri (PROPOFOL %1 FRESENIUS ile
anestezinin baslatilmas1 sirasinda olabilecek lokal agri, propofol uygulanmasindan 6nce
lidokain uygulanmasi ve antekubital ve onkol biiyiik damarlar kullanilmak suretiyle asgariye
indirilebilir. Lidokain uygulamasi esnasinda seyrek olarak bas donmesi, kusma, sersemlik
hissi, konviilziyon bradikardi, kardiyak ritim bozuklugu ve sok ortaya ¢ikabilir).

Seyrek: Post-operatif ates



Cok seyrek: Smirli sayida vakada, rabdomiyolizis, metabolik asidoz, hiperkalemi, bazi
durumlarda 6liimle sonuglanabilen kardiyak yetmezligi de kapsayan karmasik belirtileri olan
ciddi yan etkiler gdzlenmisir. Bu etkilerin cogu yogun bakimda 4.0 mg/kg.va/saat ‘ten daha
yiiksek dozda tedavi goren hastalarda gozlemlenmistir. Daha fazla bilgi i¢in Bolim 4.4.°¢
bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi kardiyovaskiiler ve solunum depresyonuna sebep olabilir. Solunum depresyonu
yapay solunumla tedavi edilir. Kardiyovaskiiler depresyonda hasta yatay duruma getirilmeli
ve agir durumlarda plazma hacim tamamlayicilar ve vazopresor ajanlar kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Genel anestezikler.
ATC-kod: NO1A X10

Propofol (2,6-diizopropilfenol); yaklasik 30- 40 saniyede etki eden, kisa siire etkili bir genel
anestezi ajanidir. Anestezi siiresi metabolizasyonuna ve eliminasyonuna bagli olarak 4 ila 6
dakikadir. Propofoliin idame tedavisinde, tekrarlayan enjeksiyon ya da inflizyonla belirgin
birikme gozlenmemistir.

Olagan idame tedavisinde propofoliin tekrarlayan enjeksiyonunda ya da infiizyonunda kayda
deger birikme goriilmemistir. Hastalar hizli bir sekilde yeniden kendine gelirler.

Anestezi baglangicinda rapor edilen bradikardi ve hipotansiyon serebral vagotonik etkiden ya
da sempatik aktivitenin inhibisyonundan kaynaklanabilir. Bununla beraber hemodinamikler
genel olarak anestezi idamesi sirasinda normale doner.

Cocuklarda propofol kaynakli anestezi siiresi ile ilgili sinirli ¢aligmalar gostermistir ki
giivenlilik ve etkililik siiresi 4 saat sliresince degismez. Literatiir kaniti cocuklardaki uzatilmig
prosediirlerde, giivenlilik veya etkililikte degisiklik olmadan kullanim1 belgeler.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim:
Uriin i.v. yolla verildigi i¢in uygulanabilir degildir.

Dagilim: '
Propofol plazma proteinlerine %98 oraninda baglanir. Intravendz uygulamayi takiben

Propofoliin farmakokinetigi 3 boliimlii model ile tanimlanabilir.

Biyotransformasyon:
Baslica karacigerde metabolize olur




Eliminasyon:
Propofol viicuttan hizla atilir (Toplam klerens 1,5-2 litre/dakika).

Klerens esas olarak kan akigina bagli, propofoliin inaktif konjugatlarina doniistiigli ve idrarla
atilan kinole karsilik gelen, karacigerdeki, metabolik siireglerle ilgilidir. 3 mg/kg lik iv. tek
dozu takiben propofoliin klerens/ kg v.a. yasa bagli olarak su sekilde yiikselir: medyan klerens
1 aydan kiigiik yeni doganlarda (n=25) 20 ml/kg/dk, daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla (N=36, 4
ay-7 yas) belirgin olarak daha diisiiktiir. Buna ilave olarak yeni doganlarda bireyler arasi
degiskenlik belirgindir (3,7-78 ml/kg/dk). Biiyiik degiskenlik gosteren kisithh deneme
sonuclari nedeniyle bu yas grubu i¢in doz dnerisi yapilamamaktadir.

Daha biiyiik yastaki cocuklara uygulanan 3 mg/kg lik bolus tek dozu takiben propofoliin
medyan klerensi, yetiskin degeri olan 23,6 ml/dk/kg (n=6) ile karsilastirildiginda; 37,5
ml/dk/kg (4-24 ay) (n=8), 38,7 ml/dk/kg (11-43 ay) (n=6), 48 ml/dk/kg (1-3 yas) (n=12), 28,2
ml/dk/kg’dir (4-7 yas) (n=10).

Dogrusal/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, tekrarlanan dozda toksisite ve genotoksisite klasik ¢aligmalar1 temelinde
insanlar i¢in Ozel bir tehlike gostermemektedir. Karsinojenite calismalari yapilmamuistir.
Ureme toksisitesi calismalari, sadece yiiksek dozlarda propofoliin farmakodinamik 6zellikleri
ile ilgili etkiler gostermistir. Teratojenik etkiler gozlenmemistir. Bolgesel tolerans
caligmalarinda, intramiiskiiler enjeksiyon, enjeksiyon bolgesinde doku hasar1 ile
sonuglanmistir, paravendz ve subkutan enjeksiyon, enflamasyon infiltrasyonu ve bolgesel
fibrozis, ile belirgin histoloji reaksiyonlarina neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Soya fasulyesi yag1

Yumurta lesitini (saflastirilmis yumurta fosfatidi)
Gliserol

Sodyum hidroksit

Oleik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

PROPOFOL %1 FRESENIUS diger infiizyonluk veya enjeksiyonluk cozeltiler ile
seyreltilmemeli (bkz. 4.2).

6.3. Raf omrii
Orijinal ambalajinda iirliniin raf émrii 36 aydir.

PROPOFOL %1 FRESENIUS iceren uygulama sistemleri, flakonun ac¢ilmasindan 12 saat sonra
yenisi ile degistirilmelidir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayniz.

6.5 Ambalajin Yapisi ve Icerigi
50 ml flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tek kullanimliktir. Kullanimdan sonra artan kisim atilmalidir.

Kullanmadan 6nce iyice ¢alkalayiniz.

Yalniz hasar gérmemis ambalajlardaki homojen iiriinler kullanilmalidir.

Kullanmadan once, lastik tipay1 alkolle temizleyiniz.

Kullanilmamis olan {iriin ya da artik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

FRESENIUS KABI ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Giiney Plaza Eski Biiyiikdere Asfalti,
No:17/4B, Kat:2, 34398, Maslak/ Istanbul
Tel: (212) 365 56 56

Faks:  (212) 365 56 99

e-posta: info.turkey@ fresenius-kabi.com

8. RUHSAT NUMARASI
106/6

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
13.05.1999

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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