KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PROPOFOL VEM 500 mg/50 mL I.V. inflizyonluk/enjeksiyonluk emiilsiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Propofol.......ccooiiiii 10 mg/mL

Yardimci madde(ler):

Rafine edilmis soya yagt....................... 50 mg
Gliserol.......coooviiiiiiii 25 mg
Sodyumoleat................ccooeiiiiiiinn.n 0,3 mg
Sodyum hidroksit....................oooeenn. y.m

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk/enjeksiyonluk emiilsiyon

Beyaz, siit goriinlimiinde su i¢inde yag emiilsiyonudur.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
PROPOFOL VEM;

e Yetiskinlerde ve bir ayliktan biiyiik ¢cocuklarda genel anestezinin indiiksiyonu ve idamesi

e Yogun bakim iinitelerinde ventilasyondaki 16 yasindan biiyiik hastalarin sedasyonu

e Yetiskinlerde ve bir ayliktan biiyiik ¢ocuklarda tek basina veya lokal veya rejyonal

anestezi ile kombine olarak diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon i¢in kisa etkili

bir intravendz genel anesteziktir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

PROPOFOL VEM’in yogun bakim iinitelerinde sedasyon amaci ile uygulanmasi sirasinda

hedef kontrollii infiizyon (TCI) sisteminin kullanilmasi 6nerilmez.



PROPOFOL VEM sadece anesteziyoloji ve/veya acil tip uzmanlar1 tarafindan hastanelerde
veya uygun ekipmanli giinliik tedavi {initelerinde uygulanmalidir. Diagnostik veya cerrahi
prosediirlerde sedasyon esnasinda PROPOFOL VEM cerrahi veya diagnostik prosediirii
uygulayan kisi tarafindan verilmemelidir. PROPOFOL VEM; hastanin verdigi cevaba ve
premedikasyon ig¢in verilen ilaglara gore her hasta i¢in Ozel olarak belirlenmelidir.
PROPOFOL VEM’e ek olarak genellikle analjezik ajanlar gerekir.

Dolagim ve solunum fonksiyonlar1 takip edilmelidir (6r. EKG, nabiz oksimetresi ile) ve
hastanin solunumun devamlilig1 i¢in gerekli olan suni ventilasyon ve resiisitasyon cihazlar

her zaman hazir bulundurulmalidir.

Genel anestezinin indiiksivonu:

Yetiskinler

Anestezi indiiksiyonu i¢in hastanin cevabi karsisinda anestezinin basladiginin klinik belirtileri
goriiliinceye kadar (her 10 saniyede bolus enjeksiyon veya infiizyon ile yaklagik 4 mL [40
mg]) hastaya verilmelidir. 55 yasin altindaki yetiskin hastalarin ¢ogu i¢in 1,5-2,5 mg/kg
PROPOFOL VEM yeterlidir. Gereken toplam doz, daha diisiik uygulama oranlari ile
azaltilabilir (2-5 mL/dk [20—-50 mg/dk]). Bu yasin iistiindeki hastalarda doz gereksinimi daha
diisiiktiir. ASA derecesi III ve IV olan hastalarda ilacin verilis hiz1 diisiik olmalidir (her 10
saniyede bir yaklasik 2 mL [20 mg]).

Yashlar
Yasl hastalarda anestezi indiiksiyonu icin PROPOFOL VEM’in daha diisiik dozda verilmesi
gerekebilir. Diisiik doz verilirken hastanin fiziksel durumu ve yasi dikkate alinmalidir. Diistik

doz daha yavas bir hizda verilmeli ve doz hastanin cevabina gore dikkatlice titre edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

PROPOFOL VEM 1 aydan kii¢iik cocuklarda anestezi indiiksiyonu i¢in 6nerilmemektedir.

1 ayliktan biiylik ¢ocuklarda kullanilirken anestezinin basladigi klinik belirtiler izlenerek
saptanmal1 ve yavas yavas titre edilerek uygulanmalidir. Bu doz, yasa ve viicut agirligina gore
ayarlanmalidir. 8 yasindan biiyiilk cocuklarda anestezinin baglatilmasi i¢in yaklagik olarak
2,5mg/kg v.a. PROPOFOL VEM uygulamasi gerekmektedir Daha kiigiik ¢ocuklar i¢in
ozellikle 1 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda doz gereksinimleri artabilir (2,5-4 mg/kg v.a.).
ASA 1II ve IV evresindeki hastalara daha diigiik propofol dozlar1 6nerilmektedir (Bkz. Boliim
4.4).



Cocuklarda genel anestezinin baglatilmasinda PROPOFOL VEM uygulanmasinda, TCI

sisteminin kullanilmasi Onerilmez.

Genel anestezinin idamesi:

Yetiskinler

Istenen derinlikteki anestezinin devam edebilmesi i¢in anestezi idamesi, PROPOFOL VEM’in
stirekli inflizyonu veya tekrarlanan bolus enjeksiyonu ile saglanir. Anesteziden uyanma genel
olarak hizlidir ve bu nedenle prosediiriin sonuna kadar PROPOFOL VEM uygulamasinin

surdirilmesi onemlidir.

e Siirekli infiizyon
Gerekli uygulama orani hastalar arasinda 6nemli 6l¢iide degismektedir, siirekli infiizyon ile

anestezi idamesi i¢in gereken dozlar genellikle 4-12 mg/kg viicut agirligi/saat arasindadir.

e Tekrarlanan bolus enjeksiyonlari
Anestezi idamesi i¢in uygulanan tekrarlanan bolus enjeksiyon doz artisi (25 mg’dan 50 mg’a=

2,5-5 ml) klinik gereksinime gore uygulanmalidir.

Yashlar

PROPOFOL VEM, anestezi idamesi i¢in kullanildiginda, infiizyon orani veya ‘“hedef
konsantrasyon” da azaltilmalidir. ASA III ve IV evresindeki hastalarda daha diisiik doz
genellikle yeterli olmaktadir. Yasl hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol acabilecegi

icin hizli bolus uygulamasi (tek ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon

1 aydan kii¢iik ¢ocuklarda PROPOFOL VEM anestezi idamesi i¢in Onerilmemektedir. 1
ayliktan biiylik cocuklarda gerekli anestezi derinligini siirdlirmek i¢in, anestezi, PROPOFOL
VEM infiizyonu veya tekrarlanan bolus enjeksiyonu uygulanarak saglanabilir.

Gerekli olan uygulama hastadan hastaya degismekle birlikte 9-15 mg/kg/saat genellikle
anestezinin saglanmasi i¢in yeterlidir. Daha kiigiik ¢cocuklarda, 6zellikle 1 aylik ile 3 yas
arasindaki hastalarda doz gereksinimi artabilir.

ASA III ve IV olan hastalar i¢in daha diisiik dozlar tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).



Yogun bakim sedasyonu:

Yetiskinler

Yogun bakimda solunum cihazina baglh hastalarda sedasyon saglanmasi amactyla
kullanildiginda, propofoliin siirekli infiizyon ile verilmesi onerilir. Infiizyon hizi istenen
sedasyon derinligine gore ayarlanmalidir. Cogu hastada 0,3-4 mg/kg/saat propofol dozu ile
yeterli sedasyon saglanabilir (Bkz. Boliim 4.4). Propofol 16 yasindaki ve daha kiiglik
hastalarin yogun bakimdaki sedasyonu i¢in endike degildir (Bkz. Boliim 4.3).

Yogun bakim {initesinde propofoliin hedef kontrollii inflizyon (TCI) sistemi iizerinden
uygulanmasi tavsiye edilmez.

Ozellikle yag fazlahig: riski olabilecek hastalarda PROPOFOL VEM uygulanirken, kan lipid
diizeylerinin takip edilmesi tavsiye edilir. Takip esnasinda yagin viicuttan atilmasinin yetersiz
oldugu tespit edilirse, PROPOFOL VEM uygulamasi uygun bir sekilde diizenlenmelidir. Eger
hasta ayni zamanda baska bir intravenoz lipid aliyorsa, PROPOFOL VEM formiiliindeki
inflize edilen lipid miktar1 hesaba alinarak, hastanin aldig1 diger lipidin miktar1 azaltilmalidir.
1 mL PROPOFOL VEM yaklasik olarak 0,1 g yag icermektedir. Sedasyon siiresi 3 gilinden

fazlaysa lipidler tiim hastalarda izlenmelidir.

Yaslilar

Sedasyon i¢in PROPOFOL VEM kullanildiginda infiizyon hizi veya hedef konsantrasyon
orant da azaltilmalidir. ASA derecesi III ve IV olan hastalar i¢in daha diisiik dozlar
onerilmektedir. Yasl hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol acabilecegi i¢in hizli bolus

uygulamasi (tek ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.
Pediyatrik popiilasyon
PROPOFOL VEM 16 yasindaki ve daha kiigiik hastalarin yogun bakimdaki sedasyonu i¢in

kontrendikedir.

Diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon:

Yetiskinler

Cerrahi ve diagnostik prosediirlerde sedasyonu saglamak icin, dozlar ve uygulama hizlar
bireysellestirilmeli ve klinik cevaba gore titre edilmelidir. Bir¢ok hasta sedasyonun baslamasi
icin 1-5 dakikada 0,5-1 mg/kg’a gereksinim duyar. Sedasyonun idamesi PROPOFOL VEM

inflizyonunun istenilen sedasyon seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir¢ok hasta 1,5-4,5



mg/kg/saat propofole gereksinim duyar. Eger sedasyon derinliginde hizli bir artis istenirse,
inflizyona bolus enjeksiyonu ile 10-20 mg propofol takviyesi yapilabilir.
ASA derecesi Il ve IV olan hastalarda daha diisiik dozlarda PROPOFOL VEM’e gereksinim

olabilir ve verilis hizinin distiriilmesi gerekebilir.

Yashlar

Sedasyon i¢in PROPOFOL VEM kullanildiginda, infiizyon orani veya “hedef konsantrasyon”
da azaltilmalidir. ASA derecesi III ve IV olan hastalarda daha diisiik doza gereksinim olabilir.
Yasl hastalarda kardiyopulmoner depresyona yol acabilecegi i¢in hizli bolus uygulamasi (tek

ya da tekrarlayan) uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon

PROPOFOL VEM, 1 aydan kiiciikk cocuklarda cerrahi ve diagnostik prosediirler icin
onerilmemektedir.

Bir ayliktan daha biiylik ¢cocuklarda dozlar ve uygulama hizlar1 gereken sedasyon derinligine
ve klinik cevaba gore ayarlanmalidir. Cogu pediyatrik hasta sedasyonun baslamasi i¢in 1-2
mg/kg viicut agirligi propofole ihtiyag duyar. Sedasyonun idamesi PROPOFOL VEM
inflizyonunun istenilen sedasyon seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir¢ok hasta 1,5-9
mg/kg/saat propofole gereksinim duyar. Eger sedasyon derinliginde hizli bir artis istenirse,
inflizyona bolus enjeksiyonu ile 1 mg/kg viicut agirligina kadar propofol takviyesi yapilabilir.

ASA derecesi III ve IV olan hastalarda daha diisiik dozlar gerekebilir.

Uygulama sekli:

PROPOFOL VEM’in analjezik o6zellikleri yoktur ve bu nedenle PROPOFOL VEM’e
genellikle ek analjezik ajanlar gereklidir.

PROPOFOL VEM %5 glukoz infiizyonuyla sulandirilabilir. Maksimal seyreltme orani 5’te
1’1 asmamali (seyreltilerek hazirlanmis emiilsiyonun her bir mL’sinde 2 mg propofol) ve PVC
inflizyon torbasi ya da cam inflizyon sisesinde hazirlanmalidir. Seyreltme islemi aseptik
kosullara uygun olarak kullanimdan hemen O&nce yapilmali ve 6 saat igerisinde
kullanilmalidir.

Seyreltilmis PROPOFOL VEM hazirlanirken, infiizyon sisesinden %5 glukoz c¢ekilmeli ve
bunun yerine hacmen ayni miktarda PROPOFOL VEM verilmelidir (Bkz. PROPOFOL

VEM’in seyreltilmesi ve diger ilaglarla birlikte uygulanmasi i¢in verilen tablo).



Seyreltme islemi ¢esitli infiizyon kontrol teknikleri kullanilarak uygulanabilir fakat setin tek
basma kullanilmast seyreltilmis PROPOFOL VEM’in biiylik hacimlerde kontrolsiiz
inflizyonundan kaynaklanabilecek riski engellemez. Bu nedenle de inflizyon hattinda bir
biiret, bir damla sayic1 ya da volumetrik bir pompa mevcut olmalidir. Biiretteki en yiiksek
PROPOFOL VEM miktarinin kararlastirilmasi sirasinda kontrolsiiz inflizyon riski mutlaka
hesaba alinmalidir. PROPOFOL VEM anestezi idamesi saglamak i¢in seyreltilmeden
kullanildiginda, infiizyon hizin1 kontrol edebilmek amaciyla siringa pompalart ya da
volumetrik infiizyon pompalar1 gibi cihazlarin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ancak PROPOFOL VEM, bir Y-seti ile enjeksiyon bolgesine yakin bir noktadan asagidaki
inflizyonlar ile birlikte uygulanabilir:

o %5’lik glukoz ¢ozeltisi

e %0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi

o %0,181lik sodyum kloriirlii %4’ liik glukoz ¢ozeltisi

Genel anestezinin indiiksiyvonu ve idamesi

55 yasin altindaki erigkin hastalarda genellikle 4-8 mikrogram/ml araligindaki hedef propofol
konsantrasyonlar1 ile indiiklenebilir. Premedikasyonlu hastalarda 4 mikrogram/mL’lik bir
baslangi¢ dozu onerilmektedir ve premedikasyon goriilmeyen hastalarda 6 mikrogram/mL’lik
bir baslangic dozu Onerilmektedir. Bu hedeflerde indiiksiyon zamani genellikle 60-120
saniyedir. Daha yiiksek hedefler anestezinin daha hizli indiiksiyonuna izin verecektir, ancak
daha belirgin hemodinamik ve solunum depresyonu ile iligkili olabilir.

Yogun bakim iinitesinde kullanilan biitiin sedatif ve terapdtik ajanlar, propofol dahil, optimal
oksijen temini ve hemodinamik parametreleri siirdiirmek i¢in, titre edilmelidir.

55 yasindan yaglh hastalarda ve ASA derecesi Il ve IV olan hastalarda daha diisiik dozlarda
PROPOFOL VEM’e gereksinim olabilir. Hedef konsantrasyon daha sonra kademeli bir
anestezi indiiksiyonu elde etmek ic¢in 1 dakikalik araliklarla 0,5-1 mikrogram/mL’lik
adimlarla artirilabilir.

Genellikle PROPOFOL VEM’e analjezik ilaglarin ilavesi gerekli olacaktir ve anestezi
idamesi i¢in hedef konsantrasyonlarin azaltilabilecegi doz, uygulanan es zamanli analjezi
miktarindan etkilenecektir. 3-6 mikrogram/mL araligindaki hedef propofol konsantrasyonlari
genellikle tatmin edici bir anestezi saglar.

Uyanma iizerindeki propofol konsantrasyonu genellikle 1-2 mikrogram/mL civarindadir ve

idame sirasinda verilen analjezi miktarindan etkilenecektir.



PROPOFOL VEM’in diger ilaclar veya infiizyon sivilari ile seyreltilmesi ve birlikte

uygulanmasi
Birlikt
Hrite Katki maddesi veya .
uygulama . Hazirlama Onlemler
. . seyreltici madde
yontemi
1 hacim propofol %1, 4
hacme kadar %5 glukoz
intravenoz infiizyon ile ya
PVC .inﬁ:lzyon t(')rbala%r‘l ya da Uygulamadan
cam infiizyon siseleri i¢inde )
hemen 6nce

On karistirma

%S5 glukoz
intravendz inflizyon

karistirilir. PVC torbalari
icinde diliie edildiginde
torbanin dolu olmasi ve
diliisyonun bir miktar
inflizyon sivisi alinip yerine
esit hacimde PROPOFOL
VEM eklenmesi seklinde
hazirlanmasi onerilmektedir.

aseptik olarak
hazirlayiniz. Bu
karigim 6 saate
kadar stabildir.

Karigimi aseptik

islemi
olarak
Lidokain hidrokloriir | 20 hacim propofolii en fazla 1 uygulamanin
enjeksiyonu hacim %0,5’1lik veya %1°lik | hemen dncesinde
(koruyucu igermeyen lidokain hidrokloriir karigtiriniz.
%0,5 ya da %]1) enjeksiyonu ile karigtirin. Yalnizca
indiiksiyon i¢in
kullanilmaldar.
Karigim aseptik
Alfentanil Propofolii alfentanil olarak
enjeksiyonu (500 enjeksiyon ile 20:1 ile 50:1 hazirlanmali ve 6
mikrogram/ml) h/h oranlarinda karistirin. saat i¢cinde
kullanilmaldar.
Y setini
%S5 gluk jeksi
. o g u O,Z Y setinden birlikte uygulayin "enje. slyon
intravendz infiizyon bdlgesine yakin
yerlestirin.
Y setini
Y setinden . . > 1 .
. %0,9 sodyum kloriir . . enjeksiyon
birlikte . N Y setinden birlikte uygulayin . ;
intravendz inflizyon bolgesine yakin
uygulama gy
yerlestirin
%4 liik dekstroz ile Y setini
%0,18°1ik jeksi
%0, 8 ,1 SOdyl,l,m Y setinden birlikte uygulayin "enje. shyon
kloriir intravenz bolgesine yakin
inflizyon yerlestirin




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PROPOFOL VEM bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidoganlarda (1 aydan kii¢iik ¢ocuklarda) PROPOFOL VEM tavsiye edilmez (Bkz. Boliim
4.4).

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

diistiriilebilir.

Diger:
Hipovolemik veya genel durumlar stabil olmayan ve ASA III ve IV diizeyindeki hastalarda

hastanin durumuna ve gergeklestirilen anestezi teknigine gore doz diisiiriilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PROPOFOL VEM, propofol veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1).

PROPOFOL VEM soya yag: igerir ve fisttk veya soyaya asir1 duyarli olan hastalarda
kullanilmamalidir.

PROPOFOL VEM yogun bakim iinitesinde 16 yasinda veya daha kiigiik cocuklarda sedasyon
i¢in kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Propofol anestezi egitimi almis doktorlar tarafindan (veya uygulanabilen yerlerde, yogun
bakimdaki hastalarin bakimi igin egitim almis doktorlar tarafindan) uygulanmalidir.

Hastalar siirekli izlenmeli ve hastanin hava yolunun agik tutulmasi, yapay ventilasyon, oksijen
saglanmast ve diger reslisitasyon islemleri i¢in gerekli ekipman siirekli hazir
bulundurulmalidir. Propofol cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kisi tarafindan

verilmemelidir.



Ozellikle saglik ¢alisanlar1 tarafindan yapilan propofol suistimali rapor edilmistir. Diger genel
anesteziklerde oldugu gibi, hava yolu bakimi olmadan uygulanan propofol, o6liimciil
respiratuvar komplikasyonlar ile sonuglanabilir.

Propofol cerrahi ve diagnostik prosediirlerde biling sedasyonu i¢in uygulandiginda, hastalar,
hipotansiyon, hava yolu obstriikksiyonu ve oksijen desaturasyonunun erken isaretleri
konusunda siirekli izlenmelidir.

Diger sedatif ajanlarda oldugu gibi, propofol cerrahi prosediirler sirasinda sedasyon igin
kullanildiginda, istemsiz hasta hareketleri gelisebilir. Hareketsizligin gerekli oldugu

prosediirler sirasinda bu hareketler ameliyat edilen bolgeye zarar verebilir.

Propofol kullanimindan sonra, hastanin tamamen uyandigindan emin olmak i¢in, hastanin
taburcu edilmesine kadar, uygun bir siire gereklidir. Propofoliin kullanim1 ¢ok nadiren, artan
kas tonusu ile birlikte, postoperatif bilingsizlik doneminin gelismesi ile iliskilendirilebilir.
Bundan 6nce uyanik bir donem olabilir veya olmayabilir. Uyanma spontan olmasina ragmen,
bilingsiz bir hastaya uygun bir bakim uygulanmalidir.

12 saatten sonra propofole bagli bir bozukluk genelde tespit edilememektedir. Hastalara
asagidakilerle ilgili bilgi verirken, propofoliin etkileri, prosediirii, beraber uygulanan ilaglar,
yas ve hastanin durumu dikkate alinmalidir:

e Hastanin uygulamanin yapildig1 yerden refakat¢i esliginde ayrilmasinin tavsiye edilmesi,

e Araba kullanmak gibi tehlikeli veya riskli islere baslama zamana,

o Sedatif etkili olabilen diger ajanlarin kullanimi (6r. benzodiazepinler, opiatlar, alkol).

Epilepsili olmayan hastalarda bile birkag giin ile birka¢ saat arasinda siirebilen gecikmis

epileptiform ataklar1 olusabilir.

Ozel hasta gruplar

Kardiyak, dolasim veya akciger yetmezligi ve hipovolemi

Diger intravendz anestezik ajanlarda oldugu gibi, kalp, solunum, bobrek veya karaciger
bozuklugu olan hastalarda veya hipovolemik ya da zayif biinyeli hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Propofol klirensi kan akisina bagli oldugundan dolayi, es zamanl verilen, kardiyak debiyi
disiiriicii ilaglar, ayn1 zamanda propofol klirensini de azaltir.

Kardiyak yetmezlik, dolasim veya akciger yetmezIligi ve hipovolemi propofoliin

uygulanmasindan 6nce kompanse edilmelidir.



Propofol gelismis kalp yetmezligi veya baska ciddi miyokard hastaligi olanlarda, hastanin ¢ok
dikkatli ve yogun izlenmesi durumu haricinde uygulanmamalidir.
Ciddi anlamda fazla kilolu hastalarda daha yiliksek bir dozun kardiyovaskiiler sistem

iizerindeki hemodinamik etki riski géz oniine alinmalidir.

Propofoliin vagolitik aktivitesi yoktur ve bradikardi (bazen siddetli) ve ayrica asistol raporlari
ile bagdastiriimistir. Ozellikle vagal etkinin baskin durdugu veya propofoliin bradikardi yapici
diger ajanlar ile birlikte kullanildig1 durumlarda, indiiksiyon 6ncesinde veya anestezi idamesi

sirasinda intravendz bir antikolinerjik ajan uygulanmasi diigtiniilmelidir.

Diger anestezik ve sedatif ajanlarda oldugu gibi, PROPOFOL VEM’in uygulanmasindan dnce
ve uygulandiktan sonra en az 8 saat boyunca hastalar alkol alinmamasi konusunda

bilgilendirilmelidir.

Operatif prosediirler i¢in bolus uygulanmasi sirasinda, akut pulmoner yetmezligi veya

respiratuvar depresyonu olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Ornegin alkol, genel anestezikler, narkotik analjezikler gibi santral sinir sistemi depresanlarin
es zamanli kullanilmasi bu ilaglarin sedatif etkilerini kuvvetlendirir. PROPOFOL VEM
parenteral uygulanan santral deprese edici ilaclar ile kombine edilirse, siddetli solunum ve
kardiyovaskiiler depresyon gelisebilir. PROPOFOL VEM’in analjezik ajan1 takiben
uygulanmasi tavsiye edilir ve doz hastanin cevabina gore dikkatlice titre edilmelidir (Bkz.

Bolim 4.5).

Anestezi indiiksiyonu sirasinda, premedikasyon ajanlarinin ve diger ajanlarin dozuna ve
kullanimina bagl olarak hipotansiyon ve gecici apne goriilebilir. Anestezinin idamesi
sirasinda bazen, hipotansiyon, intravendz sivilarin uygulanmasimi ve PROPOFOL VEM’in
uygulanma hizinin azaltilmasini gerektirebilir.

Diger anestetiklerde oldugu gibi, iyilesme sirasinda cinsel disinhibisyon meydana gelebilir.
Klinik 6ncesi ¢alismalarda norotoksisite raporlari oldugundan, kiigiik cocuklarda (<3 yas) ve
hamile kadinlarda tekrarlanan veya uzun siireli (>3 saat) propofol kullanimina devam etmeden
once Onerilen prosediiriin yararlar1 ve riskleri goz oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Bolim

5.3).
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Epilepsi

Propofol epileptik hastaya uygulandiginda, konviilsiyon riski olabilir.

Epileptik hastalarda, gecikme siiresi birkag saat ile birka¢ giin arasinda degisebilen gecikmis
epileptiform ataklar1 olusabilir.

Epileptik hastalarin anestezisinden Once, hastanin antiepileptik ilacin1 alip almadigi kontrol
edilmelidir.  Epileptikus  durumunun tedavisinin  etkililiginin  ¢esitli  calismalarla
kanitlanmasina ragmen, propofoliin epileptik hastalarda uygulanmasi, ndbet riskini artirabilir.

Elektrokonviilsif tedavi ile kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Yag metabolizmast bozuklugu olan hastalar
Yag metabolizmast bozukluklar1 olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarinin dikkatli

kullanilmasinin gerektigi durumlarda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Yiiksek intrakraniyal basinct olan hastalar
Yiiksek intrakraniyal basing ve diisiik ortalama arter basinci olan hastalara intraserebral

perfiizyon basincinin belirgin 6l¢iide diisme riski nedeniyle 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Bu hasta popiilasyonu tam olarak arastirilmadigi igin, propofol kullanimi yenidogan
bebeklerde tavsiye edilmemektedir. Farmakokinetik veriler, yenidoganlardaki klirensin, ¢cok
biiylik bireysel farkliliklarla, olduk¢a azalmis oldugunu gostermektedir (Bkz. Bolim 5.2).
Daha biiyiik ¢ocuklar i¢in tavsiye edilen dozlarin uygulanmas ile siddetli kardiyovaskiiler
depresyon ile sonuglanan, rolatif doz asimi olusabilir.

PROPOFOL VEM, 1 aydan kiiciik ¢ocuklarda genel anestezi i¢in dnerilmez.

16 yasinda ve daha kiiclik ¢ocuklardaki sedasyon i¢in propofoliin etkililigi ve giivenliligi

gosterilmediginden bu hastalarda yogun bakim sedasyonununda kullanilmamalidir.

Yogun bakim yOnetimi ile ilgili tavsiyeler

Yogun bakim sedasyonu i¢in propofol emiilsiyon infiizyonlarinin kullanimi olim ile
sonuglanabilecek metabolik bozukluklarin ve organ sistem yetmezliklerinin konstellasyonu ile
iligkilendirilmistir. Asagidakilerin kombinasyonu ile ilgili raporlar elde edilmistir: Metabolik
asidoz, rabdomiyoliz, hiperkalemi, hepatomegali, bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, kardiyak
aritmi, Brugada tipi EKG (yiikselmis ST-segmenti ve coved (cadir tipi) T-dalgasi) ve

genellikle inotropik destekleyici tedaviye cevap vermeyen hizli ilerleyen kardiyak yetmezlik.
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Bu olaylarin kombinasyonu propofol infiizyon sendromu (PiS) olarak adlandirilmistir. Bu
olaylar cogunlukla ciddi kafa yaralanmalari olan hastalarda ve yogun bakim {initesinde
sedasyon i¢in yetigkinlere oOnerilen dozun verilmesiyle asir1 doz alan solunum yolu

enfeksiyonuna sahip ¢ocuklarda goriilmiistiir.

Asagidakiler bu olaylarin gelismesindeki en biiyiik risk faktorleri gibi goziikmektedir:
dokulara iletilen oksijenin azalmasi; ciddi norolojik hasar ve/veya sepsis; asagidaki
farmakolojik ajanlardan bir veya birden fazlasinin yiiksek dozajlari-vazokonstriktorler,
steroidler, inotroplar ve/veya propofol (genellikle 48 saatten fazla siire icinde doz oranlarinin

saatte 4 mg/kg‘den daha biiyiik oldugu).

Regete yazan kisiler yukaridaki risk faktorleri ile gelisebilen bu olaylar konusunda hastalarina
kars1 dikkatli olmali ve yukaridaki belirtilerin gelismesi durumunda derhal propofol dozunun
durdurulmasini diisiinmelidir. Yogun bakim iinitesinde kullanilan tiim sedatif ve terapotik
ajanlar optimal oksijen iletimini ve hemodinamik parametreleri korumak i¢in titre edilmelidir.
Intrakraniyel basincin arttign hastalara bu tedavi modifikasyonlar1 siiresince serebral
perfiizyon basincini desteklemek i¢in uygun tedavi verilmelidir.

Tedavi eden doktorlara, eger miimkiinse 4 mg/kg/saat dozajin1 agsmamalar1 hatirlatilmalidir.

Yag metabolizmast bozuklugu olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarinin dikkatli kullanilmasi
gereken durumlarda tedbirli olunmalidir.

Propofoliin asir1 yag yiikleme riski altinda oldugu diisiiniilen hastalara uygulanmasi
durumunda kan lipid diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir. Takip esnasinda yagin viicuttan
atilmasinin  yetersiz oldugu tespit edilirse, propofol uygulamasi uygun bir sekilde
diizenlenmelidir. Eger hasta ayni zamanda baska bir intravendz lipid aliyorsa miktari,
propofol formiiliindeki inflize edilen lipid miktar1 hesaba alinarak, azaltilmalidir. 1 ml

propofol yaklasik 0,1 g yag i¢cermektedir.

Ilave énlemler

Mitokondriyal hastaligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar,
anestezi, cerrahi veya yogun bakim altinda oldugu durumlarda hastaligin alevlenmelerine
karst duyarli olabilirler. Bu hastalar i¢in normotermi bakimi, karbonhidratlarin ve iyi
hidrasyonun saglanmasi onerilmektedir. Mitokondriyal hastalik alevlenmesinin erken evreleri

ve ‘propofol infiizyon sendromu’ benzer olabilir.
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PROPOFOL VEM antimikrobiyal koruyucular igermemektedir ve mikroorganizma
bliylimesini desteklemektedir.

PROPOFOL VEM’in aspire edildigi durumlarda, steril bir siringaya aseptik olarak ¢ekilmeli
veya flakon acildiktan sonra sete verilmelidir. Uygulamanin gecikmeden baglamasi
gerekmektedir. Infiizyon siiresi boyunca hem propofol hem de infiizyon ekipmani igin asepsis
stirdiiriilmelidir. Propofol hattina eklenen herhangi bir infiizyon sivis1 kaniil kismina yakin
uygulanmalidir. PROPOFOL VEM mikrobiyolojik filtre yoluyla uygulanmamalidir.
PROPOFOL VEM igeren her bir siringa her hasta i¢in tek kullanimliktir. Diger lipid
emiilsiyonlar1 i¢in belirlenen kilavuzlara uygun olarak tek propofol infiizyon siiresi 12 saati
asmamalidir. Uygulamadan sonra veya 12 saat sonunda hangisi daha dnce ise, infiizyon seti

ve propofol haznesi atilmali ve uygun bir sekilde yenilenmelidir.

Enjeksivon yerinde agri

PROPOFOL VEM ile anestezi indiiksiyonu sirasinda, enjeksiyon yerinde olusan agriyi
azaltmak i¢in propofol emiilsiyonundan 6nce lidokain enjekte edilebilir (Bkz. Bolim 4.2).

Lidokain kalitsal akut porfirisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iirlin her 100 mL’sinde 1 mmol’den (23 mg) az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propofoliin spinal ve epidural anestezi ile baglantili sekilde kullanilmasi ve yaygin kullanilan
premedikasyon, néromiiskiiler bloke edici ilaglar, inhalasyon ajanlar1 ve analjezik ajanlar ile
birlikte kullanilmas1 durumunda hicbir farmakolojik uyumsuzluk ile karsilasilmamistir. Genel
anestezinin bolgesel anestezi ile beraber yliriitiildiigii durumlarda PROPOFOL VEM’in daha
diisiik dozlarda kullanilmas1 gerekli olabilir.

Rifampisin ile tedavi edilen hastalarda propofol ile anestezi indiiksiyonunu takiben siddetli
hipotansiyon bildirilmistir.

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

Opioidlerle premedikasyondan sonra propofoliin sedatif etkisinde yogunlagsma ve uzama ile

uzun stireli ve artan frekansli apne olusabilir.
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Premedikasyon ilaglari, inhalasyon ajanlari, analjezik ajanlar gibi diger MSS depresanlarinin
birlikte uygulanmast PROPOFOL VEM’in sedatif, anestezik ve kardiyorespiratuar deprese
edici etkilerini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Santral sinir sistemi depresanlarmin (6r. alkol, genel anestezikler, narkotik analjezikler) es
zamanl kullanimi sedatif etkilerinde siddetlenme ile sonuglanir. Parenteral yolla uygulanan
merkezi depresan etkili ilaglarla PROPOFOL VEM kombine edildiginde ciddi solunum
depresyonu ve kardiyovaskiiler depresyon meydana gelebilir.

Fentanil verildikten sonra, apne oranindaki artis ile PROPOFOL VEM’in kandaki diizeyi,
gecici olarak artabilir.

Valproat alan hastalarda daha diisiik propofol dozlarina ihtiya¢ duyuldugu goézlenmistir. Es
zamanli kullanildiginda propofol dozunda azaltma diistiniilebilir.

Siklosporin alan hastalarda PROPOFOL VEM gibi lipid emiilsiyonlart uygulandiginda
l6koensefalopati bildirilmistir.

Suksametonyum veya neostigmin tedavisinden sonra bradikardi ve kardiyak arrest gelisebilir.

Midazolam kullanan hastalarda daha diisiik propofol dozlarina ihtiyag duyuldugu
gbzlemlenmigtir. Propofoliin midazolam ile birlikte uygulanmasimnin sedasyon ve solunum
depresyonunu artirmast muhtemeldir. Es zamanli kullanimda, propofol dozunun azaltilmasi

diisiiniilmelidir.

Deksmedetomidin ile birlikte uygulanmasi durumunda propofol etkisinde artig olabilir.

Sedasyon i¢in gereken propofol dozunun, deksmedetomidin varli§inda azaltilmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

Propofoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PROPOFOL VEM gerekli
olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Propofol plasentadan gecer ve neonatal depresyona neden olabilir. Ancak, propofol
indiiklenmis diislik sirasinda kullanilabilir. Anestezi indiiksiyonu i¢in 2,5 mg/kg viicut agirligi
ve idame i¢in 6 mg/kg viicut agirligindan daha yiiksek dozlardan kagimilmalidir. Agikga

gerekli olmadikca obstetrik anestezi i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Emziren annelerde yapilan c¢alismalar propofoliin diisikk miktarlarda anne siitiine gegctigini
gostermistir. Bu nedenle, propofol verilmesini takip eden 24 saat boyunca kadinlar

emzirmemelidir. Bu siire i¢erisinde olusan siit atilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Propofoliin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta derecede etkisi vardir. Hastalar,
ara¢ veya makine kullanim1 gibi, yetenek gerektiren islerin propofol kullanimindan sonra belli
bir siire bozulabilecegi konusunda uyarilmalidir. 12 saatten sonra propofole bagli bir
bozukluk genelde tespit edilememektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Hastalar eve yalniz gitmemeleri ve alkol tiilketmemeleri konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Anestezi veya sedasyonun baglatilmasi ve idamesi genelde minimum eksitasyon ile diizgiin
sekilde saglanir. En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar, hipotansiyon gibi bir
anestetik/sedatif ajanin farmakolojik olarak ongoriilebilir oldugu yan etkileridir. PROPOFOL
VEM alan hastalarda gozlenen advers olaylarin dogasi, siddeti ve siklig1 hastanin durumuna

ve uygulanan operatif ve terapdtik prosediire bagl olabilir.
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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
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anjiyoddem, bronkospazm, eritem ve hipotansiyon icerebilen anafilaksi

Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor®: Metabolik asidoz®* hiperkalemi®, hiperlipidemi®

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor®: Oforik ruh hali, ilag suistimali ve bagimliligi1 ®

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Uyanma asamasinda bas agrisi

Seyrek: Anestezi indiiksiyonu, idame ve uyanma sirasinda konviilsiyonlar ve opistotonus
dahil epileptiform hareketler, bas donmesi, titreme ve uyanma sirasinda sogukluk hissi

Cok seyrek: Ameliyat sonrasi biling kaybi

Bilinmiyor®: Istemsiz hareketler

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Bradikardi'" ve anesteziye baslangig sirasinda tasikardi
Cok seyrek: Pulmoner 6dem

Bilinmiyor®: Kardiyak aritmi®®, kardiyak yetmezlik®: )

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon®

Yaygin olmayan: Tromboz ve flebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Anestezi indiiksiyonu esnasinda ge¢ici apne, oksiiriik, hickirik

Bilinmiyor®: Solunum depresyonu (doza bagl1)
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Uyanma periyodu sirasinda bulant1 ve kusma

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor®: Hepatomegali®, hepatit, akut hepatik yetmezlik!"

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor®: Rabdomiyoliz ¢»®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Uzun siireli uygulamayi takiben idrar renginde degisiklik

Bilinmiyor®: Renal yetmezlik®

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Seksiiel disinhibisyon

Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Indiiksiyonda lokal agr®
Cok seyrek: Kazara ekstravaskiiler uygulamayi takiben doku nekrozu?

Bilinmiyor®: Kazara ekstravaskiiler uygulamay takiben lokal agr1, sisme

Arastirmalar

Bilinmiyor®: Brugada-tipi EKG®" ©)

Yaralanma ve zehirlenme

Cok seyrek: Post-operatif ates

(USiddetli bradikardiler seyrektir. Asistole kadar ilerlemesi ile ilgili izole vakalar rapor
edilmistir.
®Bazen hipotansiyon intravendz sivilarin uygulanmasini ve propofoliin uygulanma hizinin

azaltilmasini gerektirebilir.
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)Y ogun bakim iinitelerinde propofol sedasyon i¢in 4 mg/kg/saatten fazla dozda verildiginde,
cok seyrek rabdomiyoliz ile ilgili raporlar alinmistir.

#Onkoldaki genis damarlar1 ve antecubital fossay1 kullanarak azaltilabilir. PROPOFOL VEM
ile lokal agr1 ayrica eszamanli lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilir.

®»Propofol inflizyon sendromu” olarak rapor edilen bu olaylarin kombinasyonu, sik sik bu
olaylarin gelismesi i¢in bir¢ok risk faktoriine sahip, siddetli bir sekilde hasta olanlarda
goriilebilir (daha detayl1 bilgi icin bolim 4.4’e bakiniz).

©Brugada-tipi EKG — EKG’de yiikselmis ST-segmenti ve coved (¢adir tipi) T-dalgas1
(Myetiskinlerde hizli ilerleyen kardiyak yetmezlik (bazi vakalarda 6liim ile sonuglanan). Bu
vakalarda kardiyak yetmezlik genelde inotropik destekleyici tedaviye cevap vermemistir.
®lag suiistimali ve ilag bagimlilig1, 6zellikle saghk calisanlari tarafindan

©Mevcut klinik ¢aligma verilerinden tahmin edilemedigi i¢in bilinmemektedir.

(19Doku canliliginin bozulmus oldugu nekroz bildirilmistir.

(DHem uzun hem de kisa vadeli tedaviden sonra ve altta yatan risk faktorleri olmayan

hastalarda.

Distoni/diskinezi bildirilmistir.

Lokal

Anestezinin baglangicinda ortaya ¢ikabilecek lokal agri, dnkol ve antekubital biiylik venlerin
kullanilmasiyla en aza indirilebilir. Tromboz ve flebit seyrektir. Kazara klinik ekstravazasyon
ve hayvan g¢aligmalar1 minimal doku reaksiyonu goOstermistir. Hayvanlarda intra-arteriyel

enjeksiyon lokal doku etkilerine yol agmamuistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Kazara doz asiminin kardiyorespiratuar depresyona neden olmast muhtemeldir. Solunum

depresyonu oksijenli yapay ventilasyon ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler depresyonda
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hastanin kafasini asagi seviyeye indirerek hastanin yatay konumda tutulmasi gerekebilir ve
eger kardiyovaskiiler depresyon siddetli ise, plazma genisletici ve uyarict ajanlarin

kullanimin1 gerektirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anestezikler, genel; Diger genel anestezikler; Propofol

ATC kodu: NO1AX10

Etki mekanizmasi

Propofol (2, 6-diizopropilfenol) hizli etki baslangicli, kisa etkili bir genel anestezi ajanidir.
Enjeksiyon oranina bagli olarak anestezi baslangi¢ siiresi 30 saniyedir. Anesteziden uyanma
genellikle hizlidir. Diger tiim genel anestezikler gibi etki mekanizmasi iyi anlagilamamaigtir.
Bununla birlikte, propofoliin sedatif/anestetik etkisini ligand kapilit GABAAa reseptorleri yolu
ile norotransmitter GABA’nin inhibitér fonksiyonunun pozitif modiilasyonu ile gosterdigi

distiniilmektedir.

Farmakodinamik 6zellikleri

Genel olarak anestezinin indiiksiyonu ve idamesi ic¢in propofol uygulandiginda ortalama
arteriyel kan basincinda diisiis ve kalp atis hizinda kii¢lik degisiklikler gézlenmistir. Bununla
birlikte, idame sirasinda hemodinamik parametreler gorece olarak stabil kalmaktadir ve
beklenmeyen hemodinamik degisim insidansi diistiktiir.

Her ne kadar propofol uygulanmasini takiben ventilatuar baskilanma goriilebilirse de etkiler
kalitatif olarak diger intravendz anestetik ajanlarinkine benzerdir ve klinik pratikte rahat bir
sekilde yonetilebilir.

Propofol serebral kan akisini, intrakraniyal basinci ve serebral metabolizmayr azaltir.
Intrakraniyal basingtaki diisiis, baslangicta intrakraniyal basinci artmis hastalarda daha
yiiksektir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Anesteziden uyanma genellikle hizlidir ve zihin agiktir, bas agris1 ve post-operatif mide

bulantis1 ve kusma insidansi diisiiktiir.
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Genel olarak propofol ile anestezinin arkasindan, inhale edilen ajanlarla anestezinin
arkasindan oldugundan daha az post-operatif mide bulantis1 ve kusma goriiliir. Bu durumun
propofoliin azalmis emetik potansiyeli ile iliskili olabilecegine iliskin kanit bulunmaktadir.

Propofol, klinik olarak goriilebilecek konsantrasyonlarda adrenokortikal hormonlarin

sentezini inhibe etmemektedir.

Pedivatrik popiilasyon

Cocuklarda propofole dayali anestezinin siiresine iligkin sinirli ¢alismalar, 4 saate kadar
giivenlilik ve etkililigin degismedigini belirtmektedir. Literatlirde yer alan kanitlar, cocuklarda
propofoliin giivenlilik ve etkililikte degisim olmadan uzayan prosediirlerde kullanildigina

iligkin kanitlar sunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Propofol anestezinin idamesini saglamak icin kullanildiginda, kan konsantrasyonlari

asemptomatik olarak verilen uygulama hizi i¢in kararli durum degerine ulasir.

Dagilim:

Propofol iyi bir sekilde dagilim gosterir ve viicuttan hizli bir sekilde temizlenir (toplam viicut

klirensi 1,5-2 litre/dakikadir).

Bivotransformasyon:

Bagslica karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:

Bir bolus dozunu veya infilizyonun sonlandirilmasini takiben propofol konsantrasyonlarindaki
diisiis, propofoliin zayif perfiize dokudan yeniden dagilimini temsil eden, ¢ok hizli dagilim
(yarilanma 6mrii 2-4 dakika), hizli eliminasyon (yarilanma dmrii 30-60 dakika) ve daha yavas
bir son faz ile li¢ bolmeli agik bir modelle tanimlanabilir.

Klirens, esas olarak kan akisina bagimli oldugundan karacigerde metabolik prosesler
propofoliin inaktif konjugatlar ile buna karsilik gelen ve idrarla atilan kinol olusturmak tizere

gerceklesir.
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Intravendz tek 3 mg/kg dozundan sonra propofol klirensi/kg viicut agirlig1 yas ile asagidaki
gibi artmistir: Medyan klirens <1 aylik (n=25) (20 mL/kg/dk) neonatlarda, daha biiyiik
cocuklara kiyasla (n=36, yas araligi 4 ay-7 yas) belirgin olarak daha diisiiktiir. Ayrica
neonatlarda bireyler arasi degiskenlik belirgindir (3,7-78 mL/kg/dk araliginda). Biiyiik bir
degiskenlik gosteren bu sinirli ¢alisma verileri sebebiyle bu yas grubu i¢in doz Onerisi
verilememektedir.

Daha biiyiik ¢cocuklarda tek 3 mg/kg bolusdan sonra medyan propofol klirensi yetiskinlerdeki
23,6 mL/dk/kg’a (n=6) karsilik 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 (4-7 yas) (n=10)’dur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Propofoliin 6nerilen infiizyon hiz1 aralig1 boyunca farmakokinetigi lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda (primatlar dahil) hafif ila orta derecede anestezi ile sonuglanan dozlarla yapilan
caligmalar, hizli beyin gelismesi veya sinaptogenez doneminde anestezik ajanlarin
kullaniminin, gelismekte olan beyinde uzamis bilissel eksikliklerle iligkili olabilen hiicre
kaybina yol actigin1 gdstermektedir.

Tiirler arasindaki karsilagtirmalara dayanarak bu degisikliklere kars1 hassasiyet penceresinin,
yasamin ilk birka¢ ayinda Tglincli trimesterdeki maruziyetlerle iliskili olduguna
inanilmaktadir, ancak insanlarda yaklagik 3 yasina kadar uzanabilir. Neonatal primatlarda
anestezi i¢in hafif bir ameliyat noktas: olusturan 3 saatlik anestetik rejimine maruziyetin
noronal hiicre kaybr ile iliskilendirilmedigi ancak 5 saat ve daha uzun tedavi rejimlerinin
noronal hiicre kaybimi artirdigi gozlenmistir. Bu preklinik bulgularin klinik anlamliligi
bilinmemektedir ve preklinik verilerin onerdigi sekilde saglik personelleri prosediir ihtiyaci
olan 3 yasindan kiiciik cocuklarda ve hamile kadinlarda uygun anestezinin faydalarim
potansiyel risk ile dengelemelilerdir.

Propofol yaygin klinik deneyimin bulundugu bir ilagtir. Recete yazanlarin ihtiyact olan

bilgiler Kisa Uriin Bilgisinin farkli yerlerinde saglanmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Rafine edilmis soya yag1

Orta zincirli trigliserid
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Yumurta lesitini
Gliserol

Sodyum oleat
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iirlin bolim 6.6’da bahsedilenler haricinde baska iiriinlerle karistirilmamalidir.
Noromiiskiiler bloke edici ajanlar atrakuryum ve mivakuryum, PROPOFOL VEM iyice

temizlenmeden ayni 1.V. kanaldan verilmemelidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiiz. Dondurmayiniz.

PROPOFOL VEM ambealaj1 agildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Uriinii ¢alkaladiktan sonra iki ayr1 faz gériiliirse, PROPOFOL VEM’i kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 mL kapasiteli Tip II renksiz cam flakon, 1 adet flakon i¢eren kutularda mevcuttur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlin ya da artik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Flakonlar kullanimdan 6nce ¢alkalanmalidir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kisim atilmahidir (Bkz. B6liim 4.2).

Uriin galkalandiktan sonra iki faz goriiliirse tibbi iiriin kullanilmamalidir.

Yalniz hasar gérmemis ambalajlardaki homojen iiriinler kullanilmalidir.

Kullanmadan 6nce, lastik tipay1 alkolle veya alkole batirilmis pamuk ¢ubukla temizleyiniz.
Kullanildiktan sonra temas edilen kaplar atilmalidir.

PROPOFOL VEM sadece asagidaki tiriinler ile karigtirilmalidir:

50 mg/mL (%5 a/h) glukoz ¢ozeltisi, 9 mg/mL (%0,9 a/h) sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 1,8

mg/mL (%0,18) sodyum kloriir ve 40 mg/mL (%4 a/h) glukoz ¢dzeltisi ve koruyucu
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icermeyen 10 mg/mL (%1)’lik lidokain enjeksiyonu (Bkz. Boliim 4.2. “Pozoloji ve uygulama
sekli" “Seyreltilmis PROPOFOL VEM infiizyonu”).

PROPOFOL VEM’in 50 mg/mL (%5 a/h) glukoz ¢ozeltisi veya 9 mg/mL (%0,9 a/h) sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya 1,8 mg/mL (%0,18 a/h) sodyum kloriir ve 40 mg/mL (%4 a/h) glukoz
cozeltisi ile beraber uygulanmasi Y-konnektorii lizerinden enjeksiyon bolgesine yakin bir

yerden miimkiindiir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
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8. RUHSAT NUMARASI
2018/703
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[k ruhsat tarihi: 13.12.2018
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