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Aktiv substans:
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NO1AX10
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Lakemedelsforsakringen.
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Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-03-14.

Indikationer

Propolipid 10 mg/ml ar ett kortverkande, intravenost
allmananestetikum for;

" Induktion och underhall av allman anestesi hos vuxna,
ungdomar och barn dver en manads alder
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"~ Sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp, ensamt eller |
kombination med lokal eller regional anestesi hos vuxna,
ungdomar och barn dver en manads alder

" Sedering av ventilerade patienter dver 16 ars alder i
intensivvard

Kontraindikationer

Propofol ar kontraindicerat till patienter med kand overkanslighet
mot propofol eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall.

Propolipid Fresenius Kabi 10 mg/ml innehaller sojaolja och ska
darfor inte anvandas till personer som ar allergiska mot jordnotter
eller soja.

Propofol far inte anvéndas for sedering i samband med
intensivvard till patienter som ar 16 ar eller yngre (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Dosering

Propolipid far endast ges pa sjukhus eller adekvat utrustade
oppenvardsenheter av ldkare som ar utbildade i anestesi samt till
patienter pa intensivvardsavdelning. Blodcirkulationen och
andningsfunktionen ska Overvakas |opande (t.ex. EKG,
pulsoximeter) och utrustning for att sakerstalla fria luftvagar,
utrustning for artificiell ventilation och annan utrustning for
aterupplivning ska hela tiden finnas omedelbart tillganglig.

Tillforsel av Propolipid ska ej skotas av samma person som utfor
det diagnostiska/kirurgiska ingreppet.
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Dosen av Propolipid skall anpassas individuellt och baseras pa
patientsvar och premedicinering. Vanligen behover analgetika ges
som supplement till Propolipid.

Dosering
Allman anestesi hos vuxna

Induktion av anestesi:

Vid induktion av anestesi ska Propolipid (20-40 mg/10 sekunder)
titreras i forhallande till patientens svar till dess att kliniska tecken
pa anestesi observeras.

De flesta vuxna patienter som ar yngre an 55 ar behover vanligen
1,5- 2,5 mg propofol/kg kroppsvikt.

Patienter 6ver 55 ar liksom patienter i ASA-klass Ill och 1V, sarskilt
de med nedsatt hjartfunktion, kraver oftast en lagre dos och i
dessa fall kan totaldosen Propolipid 10 mg/ml reduceras till minst
1mg propofol/kg kroppsvikt. Hos dessa patienter bor tillforseln av
Propolipid 10 mg/ml ske langsammare (2 ml av 10 mg/m| emulsion
en (20 mg propofol), var 10: e sekund).

Underhall av anestesi
Anestesi underhalls genom kontinuerlig tillforsel eller upprepade
bolusinjektioner av Propolipid 10 mg/ml.

For underhall av anestesi bor i allmanhet doser pa 4 till 12 mg
propofol/kg kroppsvikt/timme ges. En reducerad underhallsdos pa
ca 4 mg propofol/kg kroppsvikt/timme kan vara tillracklig under
mindre ingrepp sasom minimal invasiv kirurgi.
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Till ldre patienter, patienter med nedsatt allmantillstand, patienter
med nedsatt hjartfunktion samt till hypovolemiska patienter eller
patienter i ASA-klass Ill och IV kan dosen reduceras ytterligare
beroende pa svarighetsgraden av patientens tillstand samt vilken
sovningsteknik som tillampas.

For underhall av anestesi genom upprepade bolusinjektioner kan
doser om 25 - 50 mqg propofol (= 2,5-5 ml Propolipid 10 mg/ml) ges
| enlighet med kliniska behov.

Snabb administrering av enstaka eller upprepade bolusdoser skall
inte ske till aldre patienter eftersom det kan leda till
kardiopulmonal depression.

Allmén anestesi hos barn éver 1 manads alder

Induktion av anestesi
Vid induktion av anestesi ska Propolipid titreras langsamt till dess
att kliniska tecken pa anestesi observeras.

Dosen ska justeras i forhallande till alder och/eller kroppsvikt.

De flesta patienter 6ver 8 ar behover cirka 2,5 mg propofol/kg
kroppsvikt for induktion av anestesi. Det kan kravas hogre dos
(2,5-4 mg/kg/kroppsvikt) for yngre barn, speciellt mellan 1 manads
och 3 ars alder.

Underhall av allmén anestesi

Ett tillfredstallande anestesidjup kan uppréatthallas genom
administrering av Propolipid som infusion eller upprepade
bolusinjektioner. Den doseringshastighet som kravs varierar
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betydligt mellan olika patienter men en hastighet omkring

9-15 mg/kg/timme ger vanligtvis en tillfredsstallande anestesi. For
yngre barn, speciellt mellan 1 manads och 3 ars alder kan
dosbehovet vara hogre.

For ASA Il och IV patienter rekommenderas en lagre dosering (se
aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sedering av vuxna patienter i samband med diagnostiska och
kirurgiska ingrepp

For att ge sedering under kirurgiska och diagnostiska ingrepp ska
dosen och doseringshastigheten anpassas till det kliniska svaret.
For de flesta patienter kravs 0,5-1 mg propofol/kg kroppsvikt under
1-5 minuter for tillslag av sedering. Underhall av sedering kan
utforas genom titrering av Propolipid infusion till onskat
sederingsdjup. De flesta patienter kraver 1,5-4,5 mg propofol/kg
kroppsvikt och timme. Infusionen kan kompletteras med en
bolusadministrering pa 10-20 mg propofol (1-2 ml Propolipid

10 mg/ml) om en snabb okning av sederingsdjupet kravs.

For patienter dver 55 ar liksom patienter i ASA-klass Ill och IV kan
lagre doser Propolipid behovas och det kan vara nodvandigt att
sanka administreringshastigheten.

Sedering vid diagnostiska/kirurgiska ingrepp hos barn over

1 manads alder

Dos och administreringshastighet kan justeras utifran det 6nskade
sederingsdjupet och det kliniska svaret. For de flesta pediatriska
patienter kravs 1-2 mg propofol/kg kroppsvikt for tillslag av
sedering. Underhall av sedering kan utféras genom titrering av
infusion med Propolipid till onskat sederingsdjup. De flesta
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patienter kraver 1,5-9 mg propofol/kg/timme. Infusionen med
Propolipid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, emulsion kan
kompletteras med en bolusadministrering pa upp till

1 mg/kg/kroppsvikt om en snabb okning av sederingsdjupet kravs.

For ASA Il och IV patienter kan det vara nodvandigt med en lagre
dos.

Sedering av patienter dver 16 ars alder i samband med
intensivvard

Vid sedering av ventilerade patienter i samband med intensivvard
rekommenderas att Propolipid ges i form av kontinuerlig infusion.
Dosen ska justeras till behov av sederingsdjup. Tillfredsstallande
sedering uppnas vanligen med en infusionstakt pa 0,3-4,0 mg
propofol/kg kroppsvikt/timme. Infusionshastigheter overstigande
4,0 mg propofol/kg kroppsvikt/timme rekommenderas inte (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

TCl-system bor ej anvandas for administrering av propofol vid
sedering i samband med intensivvard.

Administreringens langd
Administreringens langd bor ej overstiga 7 dagar.

Administreringssatt

For intravenos anvandning.
Endast for engangsbruk. Oanvand emulsion ska kasseras.

Forpackningarna ska skakas fore anvandning.
Om tva skikt kan ses efter skakning ska emulsionen inte anvandas.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 16:43



Anvand endast homogena emulsioner och oskadade forpackningar.

Propolipid 10 mg/ml kan ges outspadd eller utspadd (for
information om spadning se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).

Nar Propolipid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, emulsion
infunderas rekommenderas att utrustning sasom byretter,
droppraknare, sprutpumpar (inklusive malstyrd infusionsutrustning)
och volumetriska infusionspumpar alltid anvands for att kontrollera
infusionshastigheten.

Fore anvandning ska ampullens hals eller gummimembran
rengoras med hjalp av en alkoholspray eller en svamp indrankt i
sprit. Oppnade forpackningar kasseras efter anvandning.

Propolipid ar en lipidemulsion utan antimikrobiella
konserveringsmedel vilket medfor okad risk for tillvaxt av
mikroorganismer.

Emulsionen maste dras upp aseptiskt i en steril spruta och ett
sterilt infusionsaggregat omedelbart efter det att ampullen 6ppnats
eller flaskans forsegling brutits. Tillforsel maste paborjas utan
drojsmal.

Hantering av Propolipid och infusionsutrustning maste ske
aseptiskt under hela infusionsperioden. Samtidig tillforsel av andra
lakemedel eller injektionsvatskor maste ske nara kanylens
placering med hjalp av en y-koppling eller trevagskran. For
instruktioner om samtidig administrering av lakemedel, se avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering.

Propolipid far inte administreras via ett mikrobiologiskt filter.
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Propolipid och allt forbrukningsmaterial som anvands i samband
med infusionen ar avsett for engangsbruk till varje enskild patient.
Efter anvandning maste all kvarvarande 16sning av Propolipid
kasseras.

Infusion av outspadd Propolipid 10 mg/ml
injektions-/infusionsvatska, emulsion.

| likhet med andra fettemulsioner far infusion av outspadd
Propolipid 10 mg/ml via ett och samma infusionssystem paga i
hogst 12 timmar. Efter 12 timmar ska infusionsaggregat och
overbliven emulsion kasseras och vid behov bytas ut.

Infusion med utspadd Propolipid 10 mg/ml
injektions-/infusionsvatska, emulsion:

Nar Propolipid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, emulsion ges
utspadd ska utrustning, sasom byretter, droppraknare eller
infusionspump, alltid anvandas for att kontrollera
infusionshastigheten och undvika risk for oavsiktlig, okontrollerad
infusion av stora volymer utspadd Propolipid 10 mg/ml
injektions-/infusionsvatska, emulsion. Denna risk maste beaktas
nar man beslutar om den maximala utspadningen i byretten.

For att minska smartan vid injektionsstallet kan lidokain injiceras
omedelbart fore administrering av Propolipid 10 mg/ml
injektions-/infusionsvatska, emulsion eller sa kan Propolipid

10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, emulsion blandas med
lidokain for injektion, utan konserveringsmedel (20 delar Propolipid
10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, emulsion med upp till 1 del
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lidokain for injektion, 10 mg/ml) under kontrollerade och
validerade, aseptiska férhallanden. Blandningen maste
administreras inom 6 timmar.

Muskelrelaxantia som atrakurium och mivakurium ska endast ges
efter spolning av injektionsstallet for Propolipid.

Om Propolipid ges intravendst med hjalp av elektrisk pump ska
kompatibilitet sakerstallas.

Malstyrd infusion - administrering av Propolipid med pump (endast
fér 20 ml plastspruta och 50 ml plastspruta):

Tillforsel av Propolipid med ett malstyrt infusionssystem (TCI -
Target Controlled Infusion) rekommenderas endast for induktion
och underhall av allman anestesi hos vuxna. Metoden
rekommenderas ej for sedering inom intensivvard, vid sedering i
samband med kirurgiska eller diagnostiska ingrepp, eller till barn.

Propolipid kan administreras med ett malstyrt infusionssystem med
lamplig mjukvara. Anvéandaren maste vara fortrogen med
infusionspumpens bruksanvisning och med malstyrd infusion av
Propolipid.

Systemet tillater anestesiolog eller intensivvardslakare att uppna
och kontrollera dnskad induktionshastighet och anestestidjup
genom att specificera och justera en forutbestamd
malkoncentration i plasma och/eller effekt av propofol.

Hansyn ska tas till skillnad i konfigurering mellan olika
pumpsystem, t.ex. kan systemet forutsatta att den initiala
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propofolkoncentrationen &r noll. Hos patienter som redan har fatt
propofol kan det darfor vara nodvandigt att valja en lagre initial
malkoncentration vid inledande av malstyrd infusion. Det ar inte
heller rekommenderat att omedelbart ateruppta malstyrd infusion
ifall pumpen har varit avstangd.

Vagledning rérande malkoncentration av propofol ges nedan. Pa
grund av farmakodynamiska och farmakokinetiska olikheter hos
bade premedicinerade och icke premedicinerade patienter maste
behandlingssvaret pa den valda malkoncentrationen av propofol
kontinuerligt utvarderas for att uppna det avsedda anestesidjupet.

Induktion och underhall av allmén anestesi med malstyrd infusion
Hos vuxna patienter under 55 ar induceras allman anestesi
vanligen med en malkoncentration av propofol i blod pa

4-8 mikrogram/ml. En initial malkoncentration av 4 mikrogram/ml
rekommenderas for premedicinerade och 6 mikrogram/ml for icke
premedicinerade patienter. Induktionstiden med dessa nivaer ar
vanligen 60-120 sekunder. Hogre nivaer ger en snabbare induktion
av anestesi men ger ocksa mer pataglig hemodynamisk och
respiratorisk paverkan.

En lagre initial induktionsniva ska anvandas hos patienter dver
55 ar och hos patienter med ASA-klass Ill och IV.
Malkoncentrationen i blodet kan sedan 6kas gradvis med
0,5-1,0 mikrogram/ml och 1 minuts intervall for att erhalla en
gradvis induktion av anestesin.

Tillagg av smartstillande behandling behovs i regel och mgjligheten
att reducera malkoncentrationen vid underhall av anestesi
paverkas av omfattningen av samtidigt given analgetika. En
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malkoncentration pa cirka 3-6 mikrogram/ml propofol ger vanligtvis
tillfredstallande underhall av anestesi.

Blodkoncentrationen av propofol ar vid uppvaknandet vanligen
cirka 1,0-2,0 mikrogram/ml och paverkas av den mangd
smartstillande behandling som givits.

Sedering vid intensivvard (malstyrd infusion rekommenderas inte)
En malkoncentration i blodet pa 0,2-2,0 mikrogram/ml kravs i
allmanhet. Tillforseln ska starta med en Iag malkoncentration for
att sedan titreras efter patientsvaret till onskat sederingsdjup.

Varningar och forsiktighet

Propofol ska ges av personer med utbildning inom anestesi (eller,
dar sa ar lampligt, lakare med utbildning i vard av patienter inom
intensivvard).

Patienterna ska dvervakas konstant och utrustning for
uppratthallande av 6ppen luftvag, artificiell ventilation,
oxygenberikning och annan aterupplivningsutrustning ska alltid
finnas latt tillganglig. Propofol far inte administreras av den person
som utfor det diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.

Missbruk och beroende av propofol har rapporterats, framst hos
sjukvardspersonal. Som for andra allmananestetika kan
administrering av propofol, utan vana av att halla fria luftvagar,
resultera i fatala luftvagskomplikationer.
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Nar propofol administreras for medveten sedering, vid kirurgiska
och diagnostiska ingrepp, ska patienterna overvakas kontinuerligt
med avseende pa tidiga tecken pa hypotoni, luftvédgsobstruktion
och sankt syrgasmattnad.

Liksom med andra sederande medel kan det forekomma ofrivilliga
rorelser hos patienten nar propofol anvands for sedering under
kirurgiska ingrepp. Vid operativa ingrepp som kraver immobilitet
kan detta utgora en risk vid operationsstallet.

Efter anvandning av propofol maste man lata det ga tillrackligt 1ang
tid for att patienten ska aterhamta sig helt innan han/hon skrivs ut.
| mycket sallsynta fall kan anvandning av propofol ge upphov till en
period av postoperativ medvetsloshet, som kan vara forenad med
en forhojd muskeltonus. Detta kan forekomma med eller utan en
foregaende vakenhetsperiod. Aven om uppvaknandet sker
spontant maste man ge lamplig behandling for en medvetslos
patient.

Propofolinducerad férsamring kan i allmanhet inte pavisas efter

12 timmar. Man maste ta hansyn bade till effekterna av propofol,
sjalva ingreppet, andra samtidiga lakemedel samt patientens alder
och tillstand nar man ger rad till patienterna angaende:

® Det lampliga i att patienten har sallskap nar han/hon lamnar
den plats dar administreringen skett

® Valet av tidpunkt for att ateruppta arbetsuppgifter som kraver
skarpt uppmarksamhet eller ar riskfyllda, t.ex. bilkorning
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® Anvandning av andra medel som kan ha sederande effekt
(t.ex. bensodiazepiner, opiater, alkohol)

Fordrojda epileptiforma attacker kan intraffa aven hos
icke-epileptiker.

Fordrojningsperioden kan variera fran ett par timmar till flera
dagar.

Sarskilda patientgrupper

Hjart-, cirkulations- eller lungsvikt och hypovolemi

| likhet med andra anestetika for intravenost bruk, ska forsiktighet
lakttas till patienter med nedsatt hjart-, lung-, njur- eller
leverfunktion, till hypovolemiska patienter eller till forsvagade
patienter.

Clearance for propofol ar beroende av blodflodet och darfor
kommer samtidig behandling med lakemedel som reducerar
hjartminutvolymen aven att reducera clearance for propofol.

Cirkulatorisk insufficiens, hjart-lunginsufficiens och patienter som
ar hypovolemiska skall kompenseras fore administrering av
propofol.

Propofol bor inte ges vid uttalade hjartbesvar eller andra allvarliga
myokardsjukdomar utan med yttersta forsiktighet och under
noggrann Overvakning.

Starkt overviktiga patienter kraver en hogre dos varfor risken for

hemodynamiska effekter pa det kardiovaskulara systemet maste
beaktas.
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Propofol saknar vagolytisk effekt och har rapporterats ge
bradykardi (ibland svar) och aven asystoli. Man bor dvervaga
intravenos administrering av ett antikolinergikum fore induktion
eller under underhall av anestesi, sarskilt i situationer dar man kan
vanta sig vaguspaslag eller nar propofol anvands tillsammans med
andra lakemedel som kan ge upphov till bradykardi.

Epilepsi
Nar propofol administreras till en patient med epilepsi kan det
finnas en risk for krampanfall.

Fordrojda epileptiforma attacker kan intraffa hos epileptiker.
Fordrojningsperioden kan variera fran ett par timmar till flera
dagar.

Innan anestesi induceras hos patienter med epilepsi kontrolleras
att patienten har fatt antiepileptisk behandling. Trots att flera
studier visat effekt av behandling med propofol vid status
epilepticus kan ocksa administrering av propofol till epileptiska
patienter oka risken for krampanfall.

Anvandning av propofol rekommenderas ej i samband med
elektrokonvulsiv behandling.

Patienter med rubbningar i fettmetabolismen

Lamplig vard maste sattas in for patienter med rubbningar i
fettmetabolismen och vid andra tillstand dar lipidemulsioner maste
anvandas med forsiktighet.

Patienter med hogt intrakraniellt tryck
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Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med hogt
intrakraniellt tryck och lagt medelartartryck da det finns risk for en
uttalad sankning av det intracerebrala perfusionstrycket.

Pediatrisk population

Anvandning av propofol rekommenderas egj till nyfodda barn,
eftersom denna patientpopulation ej har studerats fullstandigt.
Farmakokinetiska data (se avsnitt Farmakokinetik) indikerar att
clearance ar avsevart nedsatt hos nyfodda med en mycket hog
interindividuell variabilitet. En relativ overdosering skulle kunna
upptrada efter administrering av de doser som rekommenderas for
aldre barn och leda till svar kardiovaskular depression.

Propolipid 10 mg/ml rekommenderas inte for allman anestesi hos
barn yngre én 1 manad.

Administrering med TCl-system (Target Controled Infusion)
rekommenderas inte for barn under 2 ars alder da endast
begransade data finns tillgangligt.

Propofol far inte ges for sedering vid intensivvard till patienter som
ar 16 ar eller yngre, eftersom sakerhet och effekt for propofol for
sedering i denna aldersgrupp inte har visats (se avsnitt
Kontraindikationer).

Rad angdende vard pa intensivvardsavdelning
Vid anvandning av infusioner med propofolemulsion for IVA-

sedering har metabola storningar och handelser av organsvikt, som
kan leda till doden, forekommit. Rapporter har inkommit om vuxna

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 16:43



patienter som pa liknande satt drabbats av metabolisk acidos,
rabdomyolys, hyperkalemi, hepatomegali, njursvikt, hyperlipidemi,
hjartarytmi, EKG av Brugada-typ (forhojt ST-segment och
inverterad T-vag) och snabbt tilltagande hjartsvikt som vanligen
inte svarar pa inotrop understddjande behandling. Kombinationer
av dessa biverkningar har bendmnts sasom
"propofolinfusionssyndromet”. 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 framsta riskfaktorerna for utveckling av
dessa biverkningar: nedsatt syretillforsel till vavnaderna; allvarlig
neurologisk skada och/eller sepsis; hoga doser av ett eller flera av
foljande lakemedel: vasokonstriktorer, steroider, inotropa medel
och/eller propofol (vanligen vid doseringshastigheter dver

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

Forskrivare bor vara uppmarksamma pa dessa mojliga biverkningar
hos patienter med ovan namnda riskfaktorer och genast dvervaga
att minska propofoldosen eller att satta ut propofol nar ovan
namnda tecken utvecklas. Alla sederande och terapeutiska medel
som anvands pa intensivvardsavdelningen (IVA) maste titreras sa
att man uppratthaller optimala parametrar for syretillférsel och
hemodynamik. Patienter med forhojt intrakraniellt tryck bor ges
lamplig behandling for att kontrollera det cerebrala
perfusionstrycket om behandlingen andras.

Behandlande ldkare paminns att om majligt ej dverskrida en
dosering pa 4 mg/kg/h.
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Lamplig vard maste sattas in for patienter med rubbningar i
fettmetabolismen och vid andra tillstdnd dar lipidemulsioner maste
anvandas med férsiktighet.

Det rekommenderas att man monitorerar blodlipidnivaerna om
propofol ges till patienter som tros lopa sarskild risk for
fettdverbelastning. Administreringen av propofol maste justeras pa
lampligt satt om monitoreringen indikerar att fett inte elimineras
pa ett adekvat satt fran kroppen. Om patienten behandlas med
annan intravenos lipid samtidigt, maste man minska mangden av
denna for att ta hansyn till den mangd lipid som infunderas som en
del av propofolberedningen; 1,0 ml Propofol Fresenius Kabi
innehaller cirka 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 IVA-vard. For sadana patienter rekommenderas att man
uppratthaller normotermi, tillfér kolhydrater och hydrerar patienten
val. De tidiga manifestationerna vid exacerbation av mitokondriell
sjukdom kan likna dem vid "propofolinfusionssyndromet”.

Propofol Fresenius Kabi innehaller inte antibakteriella
konserveringsmedel, vilket kan underlatta vaxt av mikroorganism
er.

Nar propofol ska aspireras maste det dras upp aseptiskt i en steril
injektionsspruta och ges omedelbart efter det att man oppnat
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ampullen eller brutit férseglingen pa injektionsflaskan.
Administreringen maste pabdrjas omedelbart. Aseptik maste
uppratthallas for bade propofol och infusionsutrustningen under
hela infusionsperioden. Alla eventuella infusionsvatskor som
tillsatts till propofolledningen maste administreras nara
kanylstallet. Propofol far ej administreras via ett mikrobiologiskt
filter.

Propofol och injektionssprutor med propofol ar avsedda for
engangsbruk pa en enskild patient. | enlighet med faststallda
riktlinjer for andra lipidemulsioner far en enskild infusion av
propofol ej paga langre én 12 timmar. | slutet av proceduren, eller
efter 12 timmar, beroende pa vilket som intraffar férst, maste bade
propofolreservoaren och infusionsledningen kasseras och vid behov
ersattas.

Smarta vid injektionsstallet

For att minska smartan vid injektionsstallet under induktion av
anestesi med Propofol Fresenius Kabi kan lidokain injiceras fore
propofolemulsionen (se avsnitt Dosering).

Lidokain far inte ges till patienter med arftlig, akut porfyri.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
100 ml, dvs. ar nastan "natriumfri”.

Interaktioner

Propofol har anvants i kombination med spinal- och
epiduralanestesi och med vanligt forekommande
premedicineringar, neuromuskulart blockerande lakemedel,
inhalationsanestetika och analgetika; ingen farmakologisk
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inkompatibilitet har iakttagits. Lagre doser av propofol kan kravas i
fall dar man anvander allman anestesi eller sedering som
komplement till tekniker med regional anestesi.

Uttalad hypotoni har rapporterats efter narkosinduktion med
propofol hos patienter som behandlades med rifampicin.
Samtidig anvandning av benzodiazepiner, parasympatikolytiska
medel eller inhalationsanestetika har rapporterats forlanga
anestesin och sanka andningsfrekvensen.

Ett behov av lagre propofoldoser har observerats hos patienter som
tar midazolam. Samtidig administrering av propofol och midazolam
resulterar sannolikt i forstarkt sedering och andningsdepression.
Vid samtidig anvandning, bor en minskad dos av propofol
overvagas.

Efter supplementerande premedicinering med opioider kan apné
intraffa i stigande frekvens och dver en forlangd period.

Det bor observeras att samtidig anvandning av propofol och
lakemedel for premedicinering, inhalationslakemedel eller
analgetika kan forstarka anestesin och kardiovaskulara biverkning
ar. Samtidig anvandning av centraldepressiva medel (t.ex. alkohol,
allmananestetika, narkotiska analgetika) forstarker deras sedativa
effekter. Propolipid kan i kombination med parenterala
centraldampande lakemedel ge allvarlig dampning av
respiratoriska och kardiovaskulara funktioner.

Efter administrering av fentanyl kan koncentrationen av propofol |
blodet tillfalligt stiga vilket medfor en 6kad apnéfrekvens.

19 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 16:43



Bradykardi och hjartstillestand kan upptrada efter behandling med
suxameton och neostigmin.

Leukoencefalopati har rapporterats i samband med administrering
av lipidemulsioner, sdsom Propolipid, till patienter som far
ciklosporin.

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

Graviditet

Sakerheten av propofol under graviditet har inte visats. Propofol
ska ej ges till gravida kvinnor utom nar det ar absolut nodvandigt.
Propofol passerar over placentan och kan fororsaka neonatal
depression. Propofol kan dock anvandas under en framkallad abort.

Hoga doser (mer an 2,5 mg/kg for induktion eller 6 mg/kg/timme
for underhall av anestesi) skall undvikas.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Amning

Studier pa ammande mddrar visade att sma mangder av propofol
utsondras i brostmjolk. Kvinnor ska darfor inte amma under

24 timmar efter administrering av propofol. Mjolk som produceras
under denna period ska kasseras.

Trafik
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Patienten ska informeras om att formagan att utfora
arbetsuppgifter som kraver skarpt uppmarksamhet, sasom
bilkorning eller anvandning av maskiner, kan vara nedsatt en tid
efter anvandning av propofol.

Efter administrering av Propolipid 10 mg/ml ska patienten hallas
under noggrann uppsikt under en rimlig tidsperiod. Patienten bor
uppmanas att ej kora motorfordon, anvanda maskiner eller utfora
riskfyllda arbeten. Patienten bor inte fa ga hem utan medféljande
och ska informeras om att undvika intag av alkohol.

Propofolinducerad nedséattning kan i allménhet inte pavisas efter
12 timmar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningar

Induktion och underhall av anestesi eller sedering med propofol
sker vanligen smidigt med minimala tecken pa excitation. De
vanligaste rapporterade biverkningarna ar farmakologiskt
forutsagbara biverkningar av ett anestetikum/sedativum, sasom
hypotoni. Karaktaren, svarighetsgraden och incidensen for de
biverkningar som observeras hos patienter som behandlas med
propofol kan vara kopplade till patientens tillstand och till de
kirurgiska och terapeutiska procedurer som utfors.

Tabell dver biverkning|Frekvens Biverkningar
ar Organsystemklass
Immunsystemet: Mycket sallsynta Anafylaxi - kan
(<1/10 000) inbegripa angioddem,
bronkospasm, erytem
och hypotoni
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Tabell 6ver biverkning|Frekvens Biverkningar

ar Organsystemklass

Metabolism och Ingen kand frekvens { [Metabolisk acidos

nutrition: 9) hyperkalemi (5)’
hyperlipidemi ©)

Psykiska storningar: |ingen kand frekvens { [Euforisk

9) sinnesstamning,

sexuell

hamningsloshet.,

Drogmissbruk och

drogberoende (8)

(=1/100, <1/10)

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark under
nervsystemet: (=1/100, <1/10) aterhamtningsfasen
Sallsynta Epileptiforma
(=1/10000, <1/1000) |rorelser, inklusive
kramper och
opistotonus under ind
uktion, underhall och
aterhdmtning
Yrsel, frossbrytningar
och koldkansla under
aterhdmtningsfasen
Mycket sallsynta Postoperativ medvets
(<1/10 000) |6shet
Ingen kand frekvens (|Ofrivilliga rorelser
9)
Hjartat: Vanliga Bradykardi () och tak

ykardi under induktio

n
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Tabell 6ver biverkning|Frekvens Biverkningar
ar Organsystemklass
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
(=1/1000, <1/100)
Andningsvagar, Vanliga Transient apné, hosta
bréstkorg och (=1/100, <1/10) och singultus under in
mediastinum: duktion
Ingen kénd frekvens { jAndningsdepression (
9) dosberoende)
Magtarmkanalen: Vanliga lllamaende och

(=1/100, <1/10)

krakningar under
aterhamtningsfasen

Mycket sallsynta Pankreatit
(<1/10 000)
Lever och gallvdgar: |ingen kand frekvens ' |[Hepatomegali
9)
Muskuloskeletala lingen kand frekvens ¢ Rabdomyolys 3 )
systemet och 9)
bindvav:

23

Njurar och urinvagar:

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Missfargning av
urinen efter langvarig
administrering

(5)

Njursvikt
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Tabell 6ver biverkning
ar Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar

Ingen kand frekvens (

9)

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Ingen kand frekvens

Priapism

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
(=1/10)

Lokal smarta efter ind

uktion (4)

Mycket sallsynta
(<1/10 000)

Vavnadsnekros 10 ef
ter oavsiktlig
extravaskular adminis
trering

Ingen kand frekvens (

9)

Lokal smarta,
svullnad, efter
oavsiktlig
extravaskular adminis
trering

Undersokningar: Ingen kand frekvens ( |EKG av Brugada-typ
9) (5), (6)

Skador och Mycket sallsynta Postoperativ feber

forgiftningar och (<1/10 000)

behandlingskomplikat

ioner:

(1) Allvarlig bradykardi ar sallsynt. Det har forekommit isolerade
rapporter om progression till asystoli.

2) Ibland kan hypotonin krava anvandning av intravendsa vatskor
och sankning av administreringshastigheten av propofol.
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Tabell 6ver biverkning|Frekvens Biverkningar
ar Organsystemklass

3) Mycket sallsynta rapporter om rabdomyolys har mottagits i fall
dar propofol har givits i doser 6ver 4 mg/kg/h for sedering pa IVA.

(4) Smartan kan minimeras genom samtidig tillforsel av lidokain oc
h/eller genom injektion i storre vener pa underarmen eller i
armbagsvecket

(5) Kombinationer av dessa biverkningar, rapporterade sasom
"propofolinfusionssyndrom”, kan ses hos allvarligt sjuka patienter
som ofta har multipla riskfaktorer for utveckling av biverkningar;
se avsnitt Varningar och forsiktighet.

©) EKG av Brugada-typ - forhojt ST-segment och inverterad T-vag i
EKG.

(7) snabbt progredierande hjartsvikt (i vissa fall med fatal utgang)
hos vuxna. Hjartsvikten i sadana fall svarade vanligen inte pa inotr

op understodjande behandling.

8) Missbruk och drogberoende av propofol, framst hos

sjukvardspersonal.

) Ingen kand frekvens, eftersom den inte kan berdknas fran

tillgangliga data fran kliniska studier.

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

nedsatt.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Oavsiktlig overdosering orsakar sannolikt kardio respiratorisk
depression. Andningsdepression bor behandlas med artificiell
ventilering med syre. Vid kardiovaskular depression kan patientens
huvud behova sankas och, om allvarligt, plasmaersattningsmedel
samt vasopressiva medel ges.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism/Farmakodynamisk effekt

Propofol (2,6-diisopropylfenol) ar en kortverkande allmananestetisk
substans med ett snabbt tillslag. Beroende pa
injektionshastigheten, ar tiden fran induktion till anestesi mellan
30-40 sekunder. Effekten varar cirka 4-6 minuter beroende pa
metabolism och elimination.

Klinisk effekt och sakerhet

Vid vanlig underhallsanestesi har inte nagon signifikant
ackumulering konstaterats vare sig vid upprepade injektioner eller
infusioner med propofol. Patienten aterfar snabbt medvetandet.

De fall av bradykardi och hypotension som rapporterats under
induktion av anestesi kan ha orsakats av cerebral vagoton effekt
eller sympatikushamning. Vanligtvis normaliseras hemodynamiken
vid underhall av anestesi.
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Pediatrisk population

Ett begransat antal studier avseende duration av propofol vid
anestesi av barn indikerar att sakerhet och effekt ar oférandrat vid
upp till 4 timmars anvandningsstid. Litteraturreferenser avseende
anvandning till barn pavisar anvandning under langre ingrepp utan
forandring av sakerhet och effekt.

Farmakokinetik

Absorption

Proteinbindningsgraden for propofol ar 98%. Kinetiken for propofol
efter intravends infusion beskrivs bast som en
trekompartmentmodell.

Distribution/Biotransformation/Eliminering

Propofol har en snabb distributionsfas foljt av en snabb
eliminationsfas (totalt clearance 1,5-2 liter per minut). Clearance
sker genom metabolism. Metabolism sker i huvudsak i levern dar
metabolismen ar beroende av blodflédet. Inaktiva konjugat av
propofol och motsvarande kinol bildas som utsondras i urinen.

Efter en singeldos pa 3 mg/kg intravendst, dkar
propofolclearance/kg kroppsvikt med alder enligt féljande:
Medianen av clearance var betydligt lagre hos nyfédda < 1 manads
alder (n=25) (20 ml/kg/minut) jamfért med aldre barn (N=36, alder
mellan 4 manader - 7 ar). Dessutom var den individuella
variationen stor hos nyfodda (mellan 3,7 - 78 mi/kg/minut).
Beroende pa att denna begransade information fran kliniska forsok
tyder pa en stor variation kan inga dosrekommendationer ges for
denna aldersgrupp.
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Medianen for clearance av propofol for aldre barn efter en
singelbolusdos pa 3 mg/kg var var 37,5 ml/minut/kg (4-24
manader) (n=8), 38,7 ml/minut/kg (11-43 manader) (n=6),

48 ml/minut/kg (1-3 ar) (n=12), 28,2 ml/minut/kg (4-7 ar) (n=10)
att jamfora med 23,6 ml/minut/kg hos vuxna (n=6).

Administrering med TCI-system (Target Controled Infusion)
rekommenderas inte for barn under 2 ars alder da endast
begransade data finns tillgangligt.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data, baserade pa konventionella, toxikologiska studier
med upprepad dosering och gentoxicitet tyder ej pa allvarlig risk
for manniska. Karcinogenicitetsstudier har ej utforts.
Reproduktionstoxikologiska studier har vid hoga doser propofol
visat effekter relaterade till farmakodynamiska egenskaper.
Teratogena effekter har inte observerats. Vid toleransstudier
avseende lokal administrering sags vavnadsskada kring
injektionsstallet efter intramuskular injektion. Paravenos och
subkutan injektion indicerade histologiska reaktioner vilka
utmarktes av inflammatorisk infiltration och fokal fibros.

Innehall

Varje ml emulsion innehaller 10 mg propofol samt 50 mg raffinerad
sojaolja, max 0,06 mg natrium, medellangkedjiga triglycerider,
renade aggfosfolipider, glycerol, oljesyra, natriumhydroxid, vatten
for injektionsvatskor.
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Varje 20 ml ampull innehaller 200 mg propofol.

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 200 mg propofol.
Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 500 mg propofol
Varje 100 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg propofol.

Blandbarhet

Detta lakemedel ska inte blandas med andra lakemedel, med
undantag for de som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering.

Miljopaverkan
Propofol

Miljorisk: Anvandning av propofol har beddmts medfora 1ag risk for
miljépaverkan.

Nedbrytning: Propofol ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Propofol har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Detailed background information
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (g/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°°
*394,15*%(100-0)

Where;

A = 394,15 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.
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P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 1)

PEC = 0,054 ug/L

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies (Ref. 3)

Green alga (Pseudokirchneriella subcapitata) growth inhibition test
(FDA Technical Assistance Document 4.01)

NOEC 96 h (growth rate) = 0.49 mg/L

EC50 96 h (growth rate) = 11.6 mg/L

Toxicity to blue-green algae, Microcystis aeruginosa, growth
inhibition test (FDA Technical Assistance Document 4.01)
NOEC 21 day (growth rate) = 3.0 mg/L

EC50 96 h (growth rate) = 2.66 mg/L

Activated sludge, respiration inhibition test (None Standard
Method)
EC50 3 h >100 mg/L

Daphnia magna
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) = 1- 10 mg/L (None Standard Method)

Blue qill sunfish fish, (Lepomis macrochirus), (FDA Technical
Assistance Document 4.11)
Acute toxicity
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LC50 96 h (mortality) = 0.62 mg/L

Rainbow trout, (Oncorhynchus mykiss), (FDA Technical Assistance
Document 4.11)

Acute toxicity

LC50 96 h (mortality) = 0.37 mg/L

Daphnia magna, (FDA Technical Assistance Document 4.11)
Chronic toxicity

NOEC 21 day (survival, reproduction and growth) = 0.23 mg/L
LOEC 21 day (survival, reproduction and growth) = 0.46 mg/L

Based on the most sensitive acute species; rainbow trout 96h LC50
of 0.37 mg/L (equivalent to 370 pg/) and an assessment factor of
1000 in accordance with ECHA guidance (Ref. 3).

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

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0,054 /0,37 = 0,146, i.e. 0,1 < PEC/PNEC = 1 which
justifies the phrase “Propofol has been considered to result in low
environmental risk.

Biodegradation

Aerobic biodegradation (OECD 301F) (Ref. 4):
Degradation after 28 days= 2,8%

Not readily biodegradable

% removal from aqueous phase after

28 days = 91.1%*

Anaerobic Biodegradation (UK DoE Method,Modified according to
ISO 11734) (Ref. 5):
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% anaerobic biodegradation after

40 days = 0%

% carbon removal from agueous phase
after 40 days = 27%*

Soil Adsorption Coefficient (FDA Technical Assistance Document
3.08) (Ref. 6):

Sandy Loam, pH 5.8, 1.6 %0C
Koc = 220 L/Kg

Kd = 4.8 L/Kg

Sandy Loam, pH 7.7, 2.2 %0C
Koc = 310 L/Kg

Kd = 9.7 L/Kg

Silty Clay Loam, pH 4.9, 3.1 %0C
Koc = 310 L/Kg

Kd = 5.0 L/Kg

# Calculated as Biological Oxygen Demand/ Chemical Oxygen
Demand

* Anticipated to be due to adsorption to solid phase

%0OC Percentage organic carbon

Kd Distribution coefficient for adsorption

Koc Organic carbon normalized adsorption coefficient

According to the above results, Propofol is not readily
biodegradable and is not expected to undergo significant

biodegradation under aerobic or anaerobic conditions.

Justification of chosen degradation phrase: Based on the data
presented above, the phrase,"Propofol is potentially persistent".
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Bioaccumulation

LogP = 3,79 (Ref 2)

Since log P < 4 at pH 7, the substance has low potential for
bioaccumulation.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhet efter forsta 6ppnande: Produkten maste anvandas
omedelbart efter forsta dppnande.
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Infusionssystem for administrering av outspadd Propolipid skall
bytas ut efter 12 timmar.

Hallbarhet efter spadning: Lakemedlet maste anvéandas omedelbart
efter spadning.
Administreringen ska vara slutford inom 6 timmar efter spadning.

Forvaring
Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.

Hantering

Propolipid 10 mg/ml ska inte, fore administrering, blandas med
andra injektions- eller infusionslosningar an glukos 50 mg/ml,
natriumklorid 9 mg/ml eller okonserverad lidokain 10 mg/ml,
injektionslosning. Den maximala spadningen far inte dverskrida
1 del Propolipid 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, emulsion
med 4 delar glukoslosning 50 mg/ml, eller natriumkloridlosning
9 mg/ml (minst 2 mg propofol per ml). Blandningen ska beredas
aseptiskt (kontrollerade och validerade férhallanden forutses) i
direkt anslutning till administreringen och maste administreras
inom 6 timmar efter beredning (se aven avsnitt Dosering). Slutlig
propofolkoncentration far inte underskrida 2 mg/ml.

Samtidig administrering av glukos 50 mg/ml injektionsvatska,
|0sning, natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, 16sning eller
natriumklorid 1,8 mg/ml injektionsvatska, 16sning och glukos

40 mg/ml injektionsvatska, |0sning med Propolipid 10 mg/ml
injektions-/infusionsvatska, emulsion kan goras via Y-koppling nara
injektionsstallet.
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Fore anvandning skall ampull eller gummimembran tvattas med
alkoholspray eller en svamp indrankt i sprit. Tomda forpackningar
kasseras. efter anvandning.

Forpackningsinformation

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

10 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

10 x 50 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

10 x 100 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

5 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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