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Indikationer

Propofol-Lipuro 10 mg/ml ar ett kortverkande intravenost
anestetikum for

" induktion och underhall av allman anestesi hos vuxna och barn
>1 manad,
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" sedering av ventilerade patienter >16 ars alder i samband med
intensivvard,

-~ sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp, ensamt eller i
kombination med lokal eller regional anestesi hos vuxna och
barn >1 manad.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, jordnétter, soja eller
mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Propofol-Lipuro ar kontraindicerat till barn under 16 ar for sedering
vid intensivvard.

Sakerhet och effekt i dessa aldersgrupper har inte visats (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Dosering

Allmanna anvisningar

Propofol-Lipuro far endast ges pa sjukhus eller pa adekvat utrustad
dagavdelning av ldkare utbildade i anestesi eller till intensivvard.
Cirkulation och andning ska Overvakas Iopande (med t.ex. EKG,
pulsoximeter). Utrustning for att sakerstalla fria luftvagar och for
att ge konstgjord ventilation samt utrustning for aterupplivning ska
hela tiden finnas omedelbart tillganglig. Vid sedering i samband
med kirurgiska eller diagnostiska ingrepp ska Propofol-Lipuro inte
ges av samma person som utfor det diagnostiska eller kirurgiska
ingreppet.

Vanligen behover analgetika ges som supplement till
Propofol-Lipuro.
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Dosering

Propofol-Lipuro ges intravenost. Dosen anpassas individuellt till
patientens svar.

- Allman anestesi hos vuxna

Induktion av anestesi:

Vid induktion av anestesi ska Propofol-Lipuro titreras (20-40 mg/var
10:e sekund) i forhallande till patientens svar tills dess att kliniska
tecken pa anestesi kan konstateras. De flesta patienter som ar
yngre an 55 ar brukar behdva 1,5 - 2,5 mg propofol/kg kroppsvikt.
Dosen bor minskas till patienter 6ver 55 ar och till patienter |
ASA-klass 3 och 4, sarskilt de med nedsatt hjartfunktion, och i
dessa fall kan totaldosen Propofol-Lipuro 10 mg/ml behdva
reduceras till cirka 1 mg/kg kroppsvikt. Till dessa patienter bor
tillforseln ske langsammare (ca 2 ml, vilket motsvarar 20 mg, var
10:e sekund).

Underhall av anestesi:

Anestesi underhalls genom tillforsel av Propofol-Lipuro som
antingen kontinuerlig infusion eller upprepade bolusinjektioner. Om
anestesin underhalls genom upprepade bolusinjektioner kan doser
pa 25-50 mg (2,5 ml-5,0 ml Propofol-Lipuro 10 mg/ml) ges efter
kliniskt behov. Om anestesin underhalls genom kontinuerlig
infusion behovs normalt doser om 4-12 mg/kg kroppsvikt/timme.
Hos aldre, patienter med nedsatt allmantillstand, patienter i
ASA-klass 3 eller 4 hypovolemiska patienter samt patienter med
hypoproteinemi kan dosen behdva minskas ytterligare beroende pa
patientens tillstand och anestesitekniken som anvands.
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Snabb administrering av bolusdoser (enstaka eller upprepade) ska
inte ske till aldre eftersom det kan leda till kardiorespiratorisk
depression.

-~ Allmén anestesi hos barn éver 1 manads alder

Induktion av anestesi:

Vid induktion av anestesi ska Propofol-Lipuro titreras langsamt tills
kliniska tecken pa anestesi observeras. Dosen ska justeras i
forhallande till alder och/eller kroppsvikt.

Barn dver 8 ar behdver ca 2,5 mg propofol per kg kroppsvikt for
induktion av anestesi. Yngre barn, sarskilt i aldrarna mellan

1 manad och 3 ar kan behdva hogre doser (2,5-4 mg/kg
kroppsvikt).

Underhall av allmén anestesi:

Anestesin kan underhallas genom administrering av Propofol-Lipuro
via infusion eller upprepade bolusinjektioner for att underhalla den
grad av anestesi som fordras. Den nddvandiga
administreringshastigheten varierar avsevart mellan patienter men
hastigheter inom intervallet 9 - 15 mg/kg/h uppnar vanligen en
tillfredsstallande grad av anestesi. Hos yngre barn sarskilt mellan
aldrarna 1 manad och 3 ar kan hogre doser behovas.

For patienter i ASA-klasserna 3 and 4 rekommenderas lagre doser
(se aven avsnitt Varningar och forsiktighet)

" Sedering av ventilerade patienter i samband med intensivvard
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For sedering i samband med intensivvard rekommenderas att
propofol ges i form av kontinuerlig infusion. Infusionstakten ska
justeras enligt hur djup sedering som onskas. Tillfredsstallande
sedering uppnas vanligen med en infusionstakt pa 0,3 - 4,0 mg/kg
kroppsvikt/timme. (Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Propofol ar inte indicerat for sedering av patienter under 16 ar i
samband med intensivvardsbehandling (se avsnitt Kontraindikation
er).

Administration av propofol med hjalp av s.k. TCI System (Target
Controlled Infusion) rekommenderas inte for sedering pa intensiv
vardsavdelning.

- Sedering av vuxna i samband med diagnostiska och kirurgiska
ingrepp

Vid sedering i samband med kirurgiska eller diagnostiska ingrepp
bor dos och administreringstakt justeras i enlighet med det kliniska
svaret. De flesta patienter behover 0,5-1 mg/kg kroppsvikt givet
over 1-5 minuter for att sedering ska intrada. Sedering underhalls
genom titrering av Propofol-Lipuro till dnskat sederingsdjup.
Normalt behovs 1,5-4,5 mg/kg kroppsvikt/timme. Infusionen kan
kompletteras med bolusdoser om 10-20 mg (1-2 ml Propofol-Lipuro
10 mg/ml) om det ar nodvandigt att snabbt dka sedationsdjupet.
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Patienter som &r aldre an 55 ar och patienter i ASA-klass 3 och 4
kan behova lagre dos Propofol-Lipuro och det kan vara nodvandigt
att sanka tillforseltakten.

Snabb administrering av bolusdoser (enstaka eller upprepade) ska
inte ske till aldre eftersom det kan leda till kardiorespiratorisk
depression.

" Sedering av barn éver 1 manads alder vid diagnostiska och
kirurgiska ingrepp

Doser och administreringshastigheter bor justeras efter dnskat
sederingsdjup och klinisk respons. For de flesta pediatriska
patienter kravs 1-2 mg/kg kroppsvikt propofol for insattandet av
sedering. Underhall av sedering kan uppnas genom titrering av
Propofol-Lipuro som infusion till dnskad grad av sedering. For de
flesta patienter fordras 1,5-9 mg/kg/h propofol. Infusionen kan
kompletteras med bolusdoser upp till 1 mg/kg kroppsvikt om en
snabb okning av sederingsgraden ar nodvandig.

At patienter i ASA-klasserna 3 och 4 kan lagre doser vara
nodvandiga.

Administreringssatt och behandlingstidens langd

- Administreringssatt
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Intraven6s anvandning

Propofol-Lipuro administreras outspadd genom injektion eller
genom kontinuerlig infusion, antingen outspadd eller utspadd med
glukos 50 mg/ml eller natriumklorid 9 mg/ml eller med
natriumklorid 1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml (se aven avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering).

Forpackningen ska skakas fore anvandning.

Fore anvandning ska ampullens hals eller ytan pa flaskans
gummipropp rengdras med sprit (spray eller tork). Oppnade
forpackningar kasseras efter anvandning.

Propofol-Lipuro innehaller inga antimikrobiella konserveringsmedel,
vilket medfor dkad risk for vaxt av mikroorganismer. Darfor ska
Propofol-Lipuro dras upp i en steril spruta eller ett sterilt
infusionsaggregat under aseptiska férhallanden omedelbart efter
det att ampullen har 6ppnats eller injektionsflaskans forsegling har
brutits. Tillforsel maste paborjas utan dréjsmal. Saval
Propofol-Lipuro som infusionsutrustningen maste hallas bakteriefria
under hela administreringsperioden.

Eventuella tillsatser av lakemedel eller vatska under pagaende
infusion av Propofol-Lipuro ska tillforas nara kanylen. Om
infusionsaggregat med filter

anvands maste dessa vara genomslappliga for lipider.

Innehallet i en ampull/injektionsflaska med Propofol-Lipuro och
sprutor innehallande Propofol-Lipuro ar avsedda for engangsbruk
till en patient.

Infusion av outspadd Propofol-Lipuro
Nar Propofol-Lipuro ges i form av kontinuerlig infusion bor alltid

byrett, droppraknare, sprutpump eller volymetrisk infusionspump
anvandas for att kontrollera infusionstakten. P& samma satt som
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vid parenteral administrering av alla slags fettemulsioner, far
kontinuerlig infusion av Propofol-Lipuro fran ett och samma
infusionssystem paga i hogst 12 timmar. Infusionsaggregatet och
behallaren med Propofol-Lipuro maste kasseras och bytas ut minst
var 12:e timma. Efter infusion eller byte av infusionssystem maste
all overbliven Propofol-Lipuro kasseras.

Infusion av utspadd Propofol-Lipuro

Vid infusion av utspadd Propofol-Lipuro ska alltid byrett,
droppraknare, sprutpump eller volymetrisk infusionspump
anvandas for att kontrollera infusionstakten och undvika risk for
oavsiktlig infusion av for stor volym utspadd Propofol-Lipuro.
Utspadningen far inte dverstiga en del Propofol-Lipuro med 4 delar
glukos 50 mg/ml eller natriumklorid 9 mg/ml, eller natriumklorid
1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml (minsta propofolkoncentration 2
mg/ml). Blandningen ska beredas aseptiskt omedelbart fore
administrering och maste ges inom 6 timmar efter beredning.

For att minska smartan vid den forsta injektionen kan
Propofol-Lipuro blandas med lidokain 10 mg/ml for injektion utan
konserveringsmedel (blanda 20 delar Propofol-Lipuro med upp till 1
del lidokain for injektion 10 mg/ml).

De muskelrelaxerande lakemedlen atrakurium eller mivakurium far

inte administreras via samma slang som Propofol-Lipuro utan
foregaende skoljning.
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Propofol kan dven anvandas som malstyrd infusion (Target
Controlled Infusion). Eftersom det finns olika satt att rakna ut den
rekommenderade doseringen hanvisas till tillverkarens
bruksanvisning for ifragavarande apparat.

- Behandlingstid

Propofol-Lipuro kan administreras under maximalt 7 dagar.

Varningar och forsiktighet

Propofol ska endast ges av personal utbildad i anestesi (eller, nar
sa ar lampligt, av lakare med intensivvardsutbildning).

Patienter ska sta under kontinuerlig 6vervakning och utrustning for
att sakerstalla fria luftvagar, ge artificiell ventilation eller
syrgasbehandling samt annan utrustning for aterupplivning ska
hela tiden finnas omedelbart tillganglig. Propofol ska inte
administreras av samma person som genomfor det diagnostiska
eller kirurgiska ingreppet.

Missbruk och beroende av propofol, Overvagande av halso- och
sjukvardspersonal har rapporterats. Liksom med andra
narkosmedel kan tillforsel av propofol utan att fria luftvagar
sakerstalls medfora fatala luftvagskomplikationer.

Nar propofol administreras for att sanka medvetandegraden infor
kirurgiska eller diagnostiska ingrepp ska patienter kontinuerligt
Overvakas avseende tidiga symtom pa hypotoni, luftvagshinder och
syrgasdesaturation.
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Liksom med andra sedativa lakemedel kan ofrivilliga rorelser hos
patienten forekomma nar propofol anvands for sedering under
kirurgiska ingrepp. Under ingrepp som kraver att patienten ligger
helt stilla kan sadana rérelser utgora en risk for operationsomradet.

Efter anvandning av propofol kravs en tillracklig period for att
sakerstalla full aterhdmtning innan patienten skrivs ut. | mycket
sallsynta fall kan anvandning av propofol vara associerat med
period av postoperativ medvetsloshet, vilket kan atféljas av férhojd
muskeltonus. Ibland kan detta féregas av en vakenhetsperiod.
Aven om aterhamtning sker spontant ska lamplig vard av en
medvetslos patient sattas in.

Propofolinducerad forsamring kan i regel inte pavisas efter

12 timmar. Effekterna av propofol, ingreppet, samtidig
medicinering, patientens alder och halsotillstand ska beaktas nar
patienter informeras om:

® tillradligheten att ha ndgon med sig vid utskrivning

® tid att avvakta innan uppgifter som kraver skarpt
uppmarksamhet eller som ar riskfyllda, t.ex. bilkorning, kan
aterupptas

® anvandning av andra medel som kan verka lugnande (t.ex.
bensodiazepiner, opiater, alkohol).

Liksom med andra intravenosa narkosmedel bor forsiktighet iakttas
med patienter med nedsatt hjart-, lung-, njur- eller leverfunktion
samt till hypovolemiska eller forsvagade patienter (se aven avsnitt
Dosering).
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Clearance for propofol ar blodflodesberoende och darmed kommer
samtidig medicinering som minskar hjartminutvolymen aven att
minska clearance for propofol.

Propofol saknar vagolytisk aktivitet och har associerats med
rapporter om bradykardi (ibland uttalad) samt asystoli. Intravenos
tillforsel av ett antikolinergikum fore induktion eller underhall av
anestesi ska overvagas, sarskilt i situationer dar risken for dkad
vagal tonus forvantas uppsta eller nar propofol anvands i
kombination med andra medel som kan orsaka bradykardi.

Nar propofol administreras till patienter med epilepsi kan en risk for
krampanfall foreligga.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar |
fettmetabolismen och vid andra sjukdomar som kraver sarskilt
restriktiv anvandning av fettemulsioner.

Patienter med hypoproteinemi kan |0pa hogre risk for biverkningar
till foljd av en hogre fraktion av obundet propofol. Dosreduktion
rekommenderas hos dessa patienter (se aven avsnitt Dosering).

Pediatrisk population

Anvandning av propofol rekommenderas inte till nyfodda spadbarn
eftersom tillrdckliga erfarenheter fran denna patientgrupp saknas.
Farmakokinetisk information (se avsnitt Farmakokinetik) indikerar
att clearance ar markbart Iagre hos nyfodda och har en mycket hog
variation mellan individer. Relativ dverdosering skulle kunna
uppsta vid administrering av doser rekommenderade for aldre barn
och resultera i allvarlig kardiovaskular depression.
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Propofol far inte ges for sedering vid intensivvard till patienter som
ar 16 ar eller yngre, eftersom sakerhet och effekt av propofol for
sedering i denna aldersgrupp inte har visats (se avsnitt
Kontraindikationer).

Instruktioner avseende hantering pa intensivvardsavdelning

Anvandning av propofol for sedering pa intensivvardsavdelning har
forknippats med forekomst av metabola storningar och
organsystemsvikt som kan leda till doden. Rapporter har inkommit
om kombinationer av foljande: metabolisk acidos, rabdomyolys,
hyperkalemi, leverforstoring, njursvikt, hyperlipidemi, hjartarytmi,
Brugada-liknande EKG (forhojt ST-segment och nedtryckt T-vag)
och snabbt tilltagande hjartsvikt som vanligtvis inte svarar pa
inotrop understddjande behandling. Kombinationer av dessa
handelser har benamnts propofolinfusionssyndrom. Dessa
handelser sags framst hos patienter med allvarliga skallskador och
barn med luftvagsinfektioner som fick doser som oversteg dem
som rekommenderas till vuxna for sedering pa
intensivvardsavdelning.

Foljande forefaller vara de storsta riskfaktorerna for utveckling av
dessa handelser: minskad syretillforsel till vavnad, allvarlig
neurologisk skada och/eller sepsis, hog dos av en eller flera av
foljande lakemedelsgrupper: karlsammandragande medel, steroid
er, inotropa medel och/eller propofol (vanligtvis vid doser over

4 mg/kg/timme under mer an 48 timmar).

Forskrivare ska noga uppmarksamma dessa handelser hos
patienter med ovanstaende riskfaktorer och omedelbart avbryta
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propofol nar ovanstaende tecken utvecklas. Alla sedativa och
terapeutiska medel som anvands pa intensivvardsavdelningen ska
titreras for att uppratthalla optimal syrgastillférsel och
hemodynamiska parametrar. Patienter med forhojt intrakraniellt
tryck bor ges passande behandling for att stodja det cerebrala
perfusionstrycket medan behandlingen modifieras. Behandlande
lakare paminns om att om mojligt inte dverskrida doseringen

4 mg/kg/timme.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med rubbningar i
fettmetabolismen och vid andra sjukdomar som kraver sarskilt
restriktiv anvandning av fettemulsioner.

Om propofol administreras till patienter som misstanks Iopa
sarskild risk for fettoverbelastning rekommenderas overvakning av
lipidnivaerna i blodet. Administrering av propofol ska lampligen
justeras om dvervakningen antyder otillracklig formaga att
eliminera fett fran kroppen.

Om patienten samtidigt far andra intravendsa lipider ska en
minskad mangd ges for att kompensera mangden lipider som
infunderas som del av propofolformuleringen; 1,0 mi
Propofol-Lipuro innehaller ungefar 0,1 g fett.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med
mitokondriell sjukdom. Dessa patienter kan ha en benagenhet for
exacerbationer av sin sjukdom nar de genomgar anestesi, kirurgi
och vard pa intensivvardsavdelning. For sadana patienter
rekommenderas att man uppratthaller normotermi, tillfor
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kolhydrater och hydrerar patienten val. De tidiga manifestationerna
vid exacerbation av mitokondriell sjukdom kan likna dem vid
propofolinfusionssyndromet.

Propofol-Lipuro innehaller inte nagra antimikrobiella
konserveringsmedel vilket kan oka risken for tillvaxt av
mikroorganismer.

N&r propofol ska aspireras maste det dras upp aseptiskt i en steril
spruta eller ett sterilt infusionsaggregat omedelbart efter att
ampullen har oppnats eller injektionsflaskans forsegling brutits.
Administrering maste inledas utan dréjsmal. Aseptik maste
uppratthallas for bade propofol och infusionsutrustning under hela
infusionsperioden.

Propofol och alla sprutor som innehaller propofol ar endast avsedda
for engangsbruk till en patient. | enlighet med faststallda riktlinjer
for andra fettemulsioner far en infusion med propofol inte
overskrida 12 timmar. Efter avslutat ingrepp eller efter 12 timmar,
beroende pa vilket som intraffar forst, maste bade
propofolbehallaren och infusionsslangen kastas och bytas ut.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
100 ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
Interaktioner

Propofol har anvands i samband med spinal och epidural anestesi
och med vanligen anvand premedicinering, neuromuskulara
blockerare, inhalationsmedel och analgetika; ingen farmakologisk

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:29



inkompatibilitet har patraffats. Lagre doser av propofol kan kravas
nar allman anestesi eller sedering anvands som tillagg till
regionalanestetiska tekniker.

Samtidig administrering av andra CNS-depressiva medel sasom
lakemedel for premedicinering, inhalationslakemedel eller
analgetika kan forstarka propofols sederande, anestetiska och
kardiorespiratoriskt dampande effekter. Uttalad hypotoni har
rapporterats efter induktion av anestesi med propofol hos patienter
som behandlades med rifampicin.

Behov av lagre propofoldoser har observerats hos patienter som
tar valproat. Nar [akemedlen anvands samtidigt bor en minskning
av dosen propofol dvervagas.

Graviditet

Graviditet

Sakerheten av propofol under graviditet har inte visats. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Propofol ska inte ges till gravida kvinnor utom da det ar
absolut nodvandigt. Propofol passerar over placenta och kan
orsaka neonatal andningsdepression. Propofol kan daremot
anvandas under framkallad abort.

Amning

Studier rérande ammande maodrar visar att sma mangder propofol
passerar over i modersmjolk. Kvinnor ska darfor inte amma under
24 timmar efter administrering av propofol. Mjolk som produceras
under denna period ska kastas.

Fertilitet
Inga tillgangliga data.
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Trafik

Patienter ska informeras om att formagan att utféra uppgifter som
kraver skarpt uppmarksamhet, t.ex. framforande av fordon och
anvandning av maskiner, kan vara forsamrad under en viss tid
efter anvandning av propofol.

Propofolinducerad forsamring pavisas i allmanhet inte efter
12 timmar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningar

Induktion och underhall av anestesi eller sedering med propofol ar i
allmanhet jamn med minimala tecken pa excitation. De vanligast
rapporterade biverkningarna ar farmakologiskt forutsagbara
biverkningar av anestetika/sedativa som t.ex. hypotoni. Arten,
svarighetsgraden och incidensen av biverkningar som observerats
hos patienter som fatt propofol kan ha samband med tillstandet
hos mottagarna och de operativa eller terapeutiska atgarder som
genomfors.

Tabell dver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet: Mycket sallsynta Anafylaxi - kan
(<1/10 000) omfatta angioodem, b

ronkospasm, erytem
och hypotoni

Metabolism och Ingen kand frekvens [Metabolisk acidos (5),
nutrition: (9) hyperkalemi (5), hype
rlipidemi (5)

Psykiska storningar: |Ingen kand frekvens |Eufori,
(9) lakemedelsmissbruk
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Organsystem Frekvens Biverkning
och
lakemedelsberoende
(8)
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark under
nervsystemet: (>1/100, <1/10) uppvaknande
Sallsynta Epileptiforma rorelser
(>1/10 000, <1/1000) inklusive konvulsioner
och opistotonus under
induktion, underhall
och uppvaknande
Mycket sallsynta Postoperativ medvets
(<1/10 000) |0shet
Ingen kand frekvens |Ofrivilliga rorelser
(9)
Hjartat: Vanliga Bradykardi (1)
(>1/100, <1/10)
Mycket sallsynta Lungodem
(<1/10 000)
Ingen kand frekvens [Hjartarytmi (5), hjarts
(9) vikt (5), (7)
Blodkarl: Vanliga Hypotoni (2)
(>1/100, <1/10)
Mindre vanliga Trombos och flebit pa
(>1/1000, <1/100) |injektionsstallet
Andningsvagar, Vanliga Overgdende apné und
bréstkorg och (>1/100, <1/10) er induktion
mediastinum: Ingen kand frekvens |Andningsdepression (
(9) dosberoende)
Magtarmkanalen: Vanliga
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

(>1/100, <1/10)

lllamaende och
krakningar under
uppvaknande

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Pankreatit

Lever och gallvagar:

Ingen kand frekvens
(9)

Leverforstoring (5)

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav:

Ingen kand frekvens
(9)

Rabdomyolys (3), (5)

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Missfargning av
urinen efter langvarig
administration

Ingen kand frekvens
(9)

Njursvikt (5)

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Sexuell disinhibition

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
(>1/10)

Lokal smarta vid indu
ktion (4)

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Vavnadsnekros (10)
efter oavsiktlig
extravaskular adminis
trering

Ingen kand frekvens
(9)

Lokal smarta,
svullnad, efter
oavsiktlig
extravaskular adminis
trering

Undersokningar
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Organsystem Frekvens Biverkning

Ingen kand frekvens [Brugada-likande EKG
(9) (5), (6)

Skador och Mycket sallsynta Postoperativ feber
forgiftningar och (<1/10 000)

behandlingskomplikat

ioner:

(1) Allvarliga bradykardier ar sallsynta. Det har forekommit

isolerade fall av progression till asystoli.

2) Emellanat kan hypotoni krava tillforsel av intravenosa vatskor

och en sankt administreringshastighet for propofol.

3) Mycket sallsynta fall av rabdomyolys har rapporterats nar

propofol har givits vid doser overstigande 4 mg/kg/timme for seder
ing pa intensivvardsavdelning.

(4) Kan minimeras genom att anvanda de stOrre venerna i
underarmen eller armbagsvecket. Med Propofol-Lipuro 10 mg/ml
kan lokal smarta aven minimeras genom samtidig administrering a

v lidokain.

(5) Kombinationer av dessa handelser, rapporterade som

"propofolinfusionssyndrom”, kan ses hos allvarligt sjuka patienter
som ofta har multipla riskfaktorer for utveckling av dessa
handelser, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

(6) Brugada-liknande EKG - forhojt ST-segment och en nedtryckt T-
vag i EKG.
(7) Snabbt tilltagande hjartsvikt (ibland med dédlig utgéng) hos

vuxna. Den hjartsvikt som upptradde i dessa fall svarade vanligen

inte pa inotrop understddjande behandling.

8) Missbruk och lakemedelsberoende av propofol, dvervagande av

halso- och sjukvardspersonal.
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Organsystem Frekvens Biverkning

) Ingen kand frekvens eftersom den inte kan beraknas fran

tillgangliga kliniska studiedata.

(10) Nekros har rapporterats i fall dar vavnadsviabiliteten har varit

nedsatt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Oavsiktlig overdosering ger risk for forsamrad hjart- och
lungfunktion.

Behandling

Andningsdepression ska behandlas med artificiell ventilation med
syrgas. Kardiovaskular depression kan krava att patientens
huvudanda sanks och, om allvarlig, anvandning av plasma
expanders och pressorsubstanser.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism, farmakodynamisk effekt

Efter intravenos injektion har Propofol-Lipuro snabbt insattande
hypnotisk effekt. Beroende pa injektionstakt ar tiden till induktion
av anestesi mellan 30 och 40 sekunder. Efter en enda
bolusinjektion ar verkan kortvarig pa grund av den snabba
metabolismen och utsondringen (4-6 minuter).

Nagon kliniskt relevant ackumulering av propofol har inte
observerats efter injektion av upprepade bolusdoser eller infusion
enligt den rekommenderade doseringsplanen.

Patienten aterfar snabbt medvetandet.

Under induktion av anestesin uppstar ibland bradykardi och
hypotoni, troligen pa grund av avsaknad av vagolytisk aktivitet,
men cirkulationen normaliseras vanligen vid fortsatt underhall av
anestesin.

Pediatrisk population

Begransade studier over durationen for propofolbaserad anestesi
hos barn indikerar att sakerhet och effekt ar oforandrade upp till en
duration pa 4 timmar. Litteraturbaserade studier éver anvandning
pa barn visar inga foréandringar i sékerheten eller effekten under
anvandning vid utdragna ingrepp.

Farmakokinetik

Absorption
Efter intravenos tillforsel av propofol binds ca 98% till
plasmaproteiner.
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Distribution

Efter en intravends bolusdos sjunker den initiala
blodkoncentrationen snabbt pa grund av snabb distribution till olika
vavnader (alfa-fas). Halveringstiden i distributionsfasen har
beraknats vara 2-4 minuter.

| eliminationsfasen sjunker blodkoncentrationen langsammare.
Halveringstiden ar 30-60 minuter under beta-fasen. Darefter foljer
en tredje fas som representerar redistribution av propofol fran
vavnader med lag perfusion.

Den centrala distributionsvolymen ar 0,2-0,79 I/kg kroppsvikt och
distributionsvolymen vid steady state ar 1,8-5,3 I/kg kroppsvikt.

Metabolism

Propofol metaboliseras huvudsakligen i levern till glukuronider av
propofol samt glukuronider och sulfatkonjugat av dess kinol. Alla
metaboliter ar inaktiva.

Eliminering

Propofol elimineras snabbt fran kroppen (total clearance ca

2 I/min). Clearance sker genom metabolism, huvudsakligen i
levern, dar det ar blodflodesberoende. Clearance ar hogre hos
pediatriska patienter an hos vuxna. Ca 88 % av den administrerade
dosen utsondras i form av metaboliter i urinen. Endast 0,3 %
utsondras oforandrat i urin,

Pediatrisk population

Efter en intravends engangsdos pa 3 mg/kg 6kade clearance for
propofol per kg kroppsvikt med aldern pa foljande satt:
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Medianclearance var markbart lagre hos nyfédda < 1 manad gamla
(n = 25) (20 ml/kg/min) jamfort med aldre barn (n = 36,
aldersintervall 4 manader-7 ar). Dessutom var variationerna mellan
individer avsevarda hos nyfodda (i intervallet 3,7-78 ml/kg/min). Pa
grund av dessa begransade studieresultat som visar en stor
variation, kan inga dosrekommendationer ges for denna
aldersgrupp.

Medianclearance for propofol hos aldre barn efter en
engangsbolusdos pa 3 mg/kg var 37,5 ml/min/kg (4-24 manader)
(n = 8), 38,7 ml/min/kg (11-43 manader) (n = 6), 48 ml/min/kg
(1-3 ar) (n = 12), 28,2 ml/min/kg (4-7 ar) (n = 10) jdmfort med
23,6 ml/min/kg hos vuxna (n = 6).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier
har inte utforts.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som ger
|att till mattlig anestesi visar att anvandning av anestesimedel
under perioden av snabb hjarntillvaxt eller synaptogenes leder till
cellforlust i den utvecklande hjarnan som kan vara forknippad med
langvariga kognitiva brister. Den kliniska betydelsen av dessa
prekliniska fynd ar inte kand.

Teratogena effekter har inte observerats.

Lokala toleransstudier utforda med intramuskular injektion visar
vavnadsskador runt injektionsstallet.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Propofol-Lipuro 10 mg/ml innehaller

perlml per1l0ml per20ml per50 ml per 100 mi

ampull ampull elle injektionsfl
r aska injektionsfl
injektionsf aska
aska

Propofol 10 mg 100mg 200mg 500mg 1000 mg

Hialpamne med kand effekt

1 ml injektionsvatska/infusionsvatska, emulsion innehaller
Sojaolja, raffinerad 50 mg

Forteckning dver hjalpamnen
Sojaolja, raffinerad,
medellangkedjiga triglycerider,
glycerol,

aggfosfolipider for injektion,
natriumoleat,

vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
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Miljoinformationen for propofol ar framtagen av
foretaget Aspen Nordic for Diprivan®

Miljorisk: Anvandning av propofol har beddmts medfora lag risk for
miljépaverkan.

Nedbrytning: Propofol ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Propofol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°°
*A(100-R)

PEC = 0.051 ug/L

Where:

A = 394.15 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA.)

R = X % removal rate (due to loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no
data is available. For propofol it is assumed that R = 5%*

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default)(Ref.1)
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D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default)(Ref.1)

*The predicted adsorption to sludge (5%) is based on partitioning
calculations within the ECHA Technical Guidance Document (Ref. 1)
assuming the following parameter values; Koc = 310 at pH 7.7, log
H = 0.53, non-biodegradable. The log H (Henry’s Law constant) is
calculated from the solubility (174 mg/L), vapour pressure (3.3 Pa
(determined experimentally), Ref. 2) and molecular weight
(178.27). A removal rate of 5% has been used in the PEC
calculation and assumes a worst case scenario.

(Note: Whilst propofol is extensively metabolised in humans, little
is known about the ecotoxicity of the metabolites. Hence as a worst
case, for the purposes of this calculation, it is assumed that 100%
of excreted metabolities have the same ecotoxicity as the parent
propofol).

Metabolism and excretion

Due to the highly lipophilic nature of propofol, it is rapidly
distributed around the body into tissues and also easily crosses the
blood-brain barrier. Redistribution back to plasma is slow, limited
by the slow return of propofol from fat tissue. Propofol undergoes
rapid metabolic clearance, primarily eliminated by hepatic
conjugation to inactive metabolites, which are excreted by the
kidneys. In healthy volunteers 88% of the dose was recovered in
the urine as inactive metabolites (40% of this as the metabolite
propofol glucuronide and the rest consisted of the 1- and
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4-glucuronide and 4-sulfate conjugates of 2,6

diisopropyl-1,4-quinol). 0.3% of the unchanged drug was excreted
in the urine. Faeces excretion of unchanged drug and metabolites
totals <2% (Refs 3).

Ecotoxicity data

Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref

ErC50 -
Based on
Largest
Specific
Growth
Rate

Microcys
tis
aerugino
sa

NOEC -

Cyanoba
cterium
(Blue-Gr
een
Alga)

US FDA
Technica
I
Assistan
ce
Docume
nt 4.01

96 h

2.66

mg/L Not

el

21d

3.0 mg/L

Based on
Largest
Specific
Growth
Rate

LOEC -
Based on
Largest
Specific
Growth
Rate

NOEC -
Based on
Maximu
m

Note 1

6.6 mg/L
Note 1

1.9 mg/L
Note 1
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Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref

Standing
Crop

LOEC -
Based on
Maximu
m
Standing
Crop

3.0 mg/L
Note 1

ErC50 -
Based on
Largest
Specific
Growth
Rate

NOEC -
Based on
Largest
Specific
Growth
Rates

Pseudoki
rchneriel
la
subcapit
ata

Green
Alga

US FDA
Technica
I
Assistan
ce
Docume
nt 4.01

96 h

11.6

mg/L Not
el

0.49

mg/L Not
el

NOEC -
Based on
Largest
Specific
Growth
Rates

LOEC -
Based on
Largest

14 d

5.7 mg/L
Note 1

11 mg/L
Note 1
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Endpoint [Species [Common [Method [Time Result |Ref
Name

Specific

Growth

Rates

NOEC - 0.67

Based on mg/L Not

Maximu el

m

Standing

Crop

LOEC - 1.2 mg/L

Based on Note 1

Maximu

m

Standing

Crop

EC50 - |Daphnia |Giant Note2 |48 h 1-10 |6

Based onjmagna |Water mg/L

Immobili Flea Note 3

sation

EC50 - |Daphnia |Giant US FDA [21d 0.36 7

Based onjmagna |Water [Technica mg/L Not

Overall Flea I el

Endpoint Assistan

S ce

Note 4 Docume

NOEC - nt 4.09 0.23

Based on mg/L Not

Overall el
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Endpoint [Species [Common [Method [Time Result |Ref
Name

Endpoint

S

Note 4

LOEC - 0.46

Based on mg/L Not

Overall el

Endpoint

S

Note 4

MATC - 0.33

Based on mg/L N

Overall el

Endpoint

S

Note 4

LC50 Lepomis |Bluegill |US FDA (96 h 0.62 8
macrochiiSunfish [Technica mg/L N
rus I el

NOEC - Assistan 0.055

Sympto N mg/L

ms of Docume Note 1

Toxicity nt4.11

LC50 Oncorhy |Rainbow |US FDA (96 h 0.37 9
nchus [Trout  [Technica mg/L N
mykiss I ed

NOEC Assistan <0.032

Based on mq/L

30

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:29




Endpoint Species [Common Method [Time Result |Ref
Name

Sympto ce Note 4

ms of Docume

Toxicity nt4.11

EC50 - - Activate |Not 3h >100 |6

Based on d Sludge |standard mg/L

Activate Micro-or |method

d Sludge ganisms

Respirati

on Inhibi

tion

EC50 - - Anaerobi 15d > 100

Based on ¢ Sludge mg/L

Inhibition Micro-or

of ganisms

Anaerobi

¢ Sludge

EC50 - - Nitrifying 4 h > 80

Based on Micro-or mg/L

Inhibition ganisms

of

Bacterial

Nitrificati

on

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Chronic studies have been performed at two trophic levels, ie algae
and Daphna magna, the latter being the most sensitive of these

species. However, the most sensitive acute data are for fish.
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Therefore, the PNEC is based on the most sensitive fish species as
a worst case assumption; rainbow trout 96h LC., of 0.37 mg/L.

Since short term effects data are available for species from three
trophic levels, an assessment factor of 1000 is used to calculate
the PNEC. This is in accordance with ECHA guidance (Ref.10).

PNEC = 370/1000 pg/L = 0.37 ug/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.051 pg/L/0.37 pg/L = 0.14i.e. 0.1 < PEC/PNEC < 1
which justifies the phrase “Propofol has been considered to result
in low environmental risk”.

In Swedish: "Anvandning av propofol har bedémts medféra 1ag risk
for miljopaverkan.” under the heading “Miljorisk”.

Environmental Fate Data

Endpoint |Method [Test Time Result Ref
Substance
Concentra
tion
Percentag |OECD 100 mg/L |28 d 3.2 % 11
e 301F BOD/COD
Biodegrad 50 mg/L 2.3 %
ation BOD/COD
Percentag 100 mg/L
e Carbon
Removal
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Endpoint |Method [Test Time Result Ref
Substance
Concentra
tion
92.1%
Theoretica
| Carbon C
ontent
Percentag 50 mg/L 91.6 %
e Carbon Theoretica
Removal | Carbon C
ontent
Percentag 50 mg/L 91.6 %
e
Compound
Removal
Percentag 100 mg/L 90.6 %
e
Compound
Removal
Percentag UK DoE |25 40 d 0 % 12
e method, |mgCarbon
Biodegrad |modified |/L
ation according
Percentag [to ISO 50 21 %
e 11734 mgCarbon
Compound /L
Removal
Percentag 32 %
e
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Endpoint |Method [Test Time Result Ref
Substance
Concentra
tion
Compound 25
Removal mgCarbon
/L
Percentag |US FDA |50 mg/L @|5 d 3.4 % 13
e Hydrolys [Technical |pH 9
is Assistance 50 mg/L @ 3.9%
Document pH 7
3.09 50 mg/L @ <2.0%
pH 5
Hydrolysis - T1/2 >=1
Half-life yr
Soil Adsor [US FDA |25 mg/L in|- Kd=4.8 |14
ption Coeff[Technical |sandy Koc = 220
icient Assistance|loam, pH 5
Document |.8
3.08 25 mg/Lin |- Kd =9.7
sandy Koc = 310
loam, pH 7
7
25 mg/Lin |- Kd=5
silty clay Koc = 310
loam, pH 4
9

Biodegradation
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The biodegradability of propofol has been assessed according to
the OECD guideline 301F (Ref. 11). The results showed that
propofol is not readily biodegradable, with <5% biodegradation
after 28 days. However, >91% removal of propofol from the
agueaous phase was observed, which was noted at the time as
being possibly due to absorption to the solid phase. However, this
is not supported by the measured sorption/desorption data (see
below),

The “ultimate” anaerobic biodegradability of propofol was assessed
according to ISO Guideline 11734 (Ref. 12). The results showed
that propofol was not biodegradable under the anaerobic
conditions of the test, although a degree of elimination was
observed.

Based on the information that propofol is not readily biodegradable
(no other studies are available) the statement "propofol is
potentially persistent” has been assigned.

In Swedish: “Propofol ar potentiellt persistent” under the heading
‘Nedbrytning’.

Hydrolysis

The hydrolysis has been assessed according to the FDA Technical
Assistance Document 3.09 (Ref. 13). The results showed that
propofol is hydrolytically stable at pH 5, 7 and 9.

Adsorption and desorption to soil

The soil sorption and desorption of propofol was assessed
according to the US FDA EA Technical Assistance Document 3.08
(Ref. 14).
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Soil type % % clay |pH Mean Kd Mean %
organic ¢ Koc recovery
arbon from soil

Silty clay|1.6 28 4.9 5 310 93

loam

Sandy [2.2 13 5.8 4.8 220 107

loam

Sandy (3.1 14 1.7 9.7 310 95

loam

These data indicate that propofol will not be significantly adsorbed
into soil.

It should be noted that the Kd values are not proportional to the
carbon content, so the Koc is not likely to be a reliable predictor of
adsorption to soil (or sewage sludge).

Volatilisation, oxidation and photodegradation

During the aerobic ready biodegradation study (Ref.10) >91%
removal of propofol from the aqueous phase was observed. The
study report states this may have been due to adsorption to the
solid phase, however this was not supported by the Koc data and
the soil sorption and desorption study (Ref.14). Losses were also
reported in the algae ecotoxicity studies (Refs. 4 and 5), and the
Daphnia magna, rainbow trout and blue-gill sunfish studies (Refs. 7
and 8) were all performed as flow-through tests, indicating that
there was concern at the time of testing around the stability or
dosing of propofol into the test system. The mechanism for these
losses was not investigated, but was possibly due to volatilisation,
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adsorption or oxidation. Under ambient conditions the oxidation
rate of propofol is very low (Ref. 15), however it can be readily
oxidised under oxidative conditions, for example in the presence of
sulfite (Ref. 16), and it is recommended to store propofol under
nitrogen.

In order to better understand the degradation mechanism for
propofol, so that appropriate assumptions can be made in the PEC
calculation, a study was carried out to investigate the potential
photodegradation, oxidation and volatilisation of propofol. This
study (Ref. 16) showed that volatilisation is likely to be the
predominant depletion mechanism for propofol, and that photolysis
and oxidation were likely to be much less important. Under
controlled conditions, purging gently with nitrogen, approximately
90% volatilisation of propofol from water was observed within 96
hours at 1 and 10 mg/L. These results help to explain observations
in the earlier studies and suggest that significant losses to air could
be expected during sewage treatment.

Bioaccumulation

Endpoint [Species [Common Method [Test Result |Ref
Name Conditio
ns
Bioconce|Cyprinus |Carp Japanese28d @ |[BCF = 2718
ntration |carpio Industrial|0.002
Factor Standard|mg/L
71260-30 28d @ |BCF =126
5 0.0002
mg/L
- - 19
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Endpoint [Species [Common Method [Test Result |Ref
Name Conditio
ns

Partition US FDA |150 LogP =
Coefficie Technica |mg/L 3.89
nt | 1500 LogP =
Octanol Assistan img/L  [3.86
Water ce

Docume

nt 3.02

Log P = 3.9 (Ref 19). The figure indicates that propofol has
potential to bioaccumulate in aquatic organisms. However, the
bioconcentration factor has been determined for carp, Cyprinus

carpio, (Ref.18) and the results are given below.

Bioconcentration factor (BCF) 28 Day uptake = 27 (at 2 ug/L)
Bioconcentration factor (BCF) 28 Day uptake = 26 (at 0.2 pg/L)

These values are well below the triggerof 500, therefore the
statement “propofol has low potential for bioaccumulation” has
been assigned.

In Swedish: “Propofol har |ag potential att bioackumuleras.” under
the heading “Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data

Endpoint Method Test Result Ref
Conditions
25°C pKa =11.13 |20
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Endpoint Method Test Result Ref
Conditions
Dissociation |US FDA
Constant Technical
Assistance
Document
3.04
Solubility US FDA 25°C, pH 6 170-174 |21
Water Technical mg/L
Assistance
Document
3.01

Note 1: The results are expressed as measured concentrations.
Note 2: Daphnia magna less than 48 hours old, were exposed to
concentrations of test material (100, 10 and 1 mg/L) for 48 hours

under static test conditions at 20°C. The Daphnia were observed
for immobilization, after 24 and 48 hours, and the median effective
calculation calculated.
Note 3: The results are expressed as nominal concentrations.
Note 4: Based on overall endpoints of survival, reproduction and

growth.

Note 5: Concentrations were confirmed by analysis and the results
are expressed as hominal concentrations.
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Hallbarhet
2 ar.
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Efter forsta 6ppnande:
Anvands omedelbart.

Efter utspadning enligt instruktionerna:
Administrering av utspadd 16sning ska paboérjas omedelbart efter
beredning.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningen skakas fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

Efter férsta anvandning maste dverblivet innehall kasseras, se
avsnitt Dosering.

Lakemedelsprodukten ska inte anvandas om innehallet skiktas
efter det att forpackningen har skakats.

Propofol-Lipuro far endast blandas med glukos 50 mg/m|
infusionsvatska, natriumklorid 9 mg/ml infusionsvatska, en
blandning av natriumklorid 1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml, och
lidokain 10 mg/ml injektionsvatska utan konserveringsmedel (se
avsnitt Dosering Dosering och administreringssatt, "Infusion av
utspadd Propofol-Lipuro”).
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Propofol-Lipuro kan administreras samtidigt med glukos 50 mg/ml
infusionsvatska eller natriumklorid 9 mg/ml infusionsvatska, eller
natriumklorid 1,8 mg/ml och glukos 40 mg/ml via en trevégskran sa
nara injektionsstallet som majligt.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska/infusionsvatska, emulsion.
Mjolkvit emulsion av olja-i-vatten.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska/infusionsvatska, emulsion 10 mg/ml (mjolkvit)
5 x 20 milliliter ampull (fri prissattning), EF

10 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

10 x 50 milliliter flaska (fri prissattning), EF

10 x 100 milliliter flaska (fri prissattning), EF
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