KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PROPOFOL-PF %2 1000mg/50mL 1.V. enjeksiyonluk/infiizyonluk emiilsiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Propofol 20 mg/mL

Yardimci maddeler:

I mL emiilsiyon igerigi:

Rafine soya yagi 100 mg

Sodyum hidroksit k.m (pH ayarlayic1)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk veya inflizyonluk emdtilsiyon.
Beyaz renkli, su i¢inde yag emiilsiyonudur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

PROPOFOL-PF %2;
- Yetiskinlerde ve 3 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda genel anestezinin indiiksiyon ve
1idamesinde,
- Yetiskinlerde ve 3 yasindan biiylik ¢ocuklarda, tek basina ya da lokal veya bolgesel
anestezi ile kombine olarak tani ve cerrahi islemler i¢in sedasyon saglamasi amaciyla,
- Yogun bakim iinitesinde solunum cihazina bagl 16 yasindan biiyiik hastalarda sedasyon
saglamasi amaciyla kullanilan kisa etkili bir genel anesteziktir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

PROPOFOL-PF %?2 sadece hastanelerde veya yeterli ekipmanlarla donatilmis giinliik tedavi
iinitelerinde, anestezi veya yogun bakim hastalarinin bakimi konusunda egitimli hekimler
tarafindan verilmelidir.

Dolasim ve solunum fonksiyonlarinin siirekli izlenmesi (6rnegin EKG, pulse oksimetre) ve
hastanin hava yollar1 idamesinin saglanmasi, suni havalandirma ve diger resiisitasyon
olanaklarinin her zaman kullanilabilir olmasi1 gerekir.

Tan1 ve cerrahi prosediirler sirasinda uygulanan sedasyon i¢in kullanilan PROPOFOL-PF %2,
cerrahi veya tani prosediirii yiiriiten kisi tarafindan uygulanmamalidir.
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PROPOFOL-PF %2 emiilsiyonunun dozu, kullanilan 6n ilag tedavisine ve hastanin yanitina
gore bireysellestirilmelidir.

PROPOFOL-PF %2’ye ilaveten tamamlayic1 olarak genelde agr1 kesici ajanlarin kullanimi
gereklidir.

Pozoloji / Uygulama sikhig: ve siiresi
Yetiskinlerde Genel Anestezi:

Anestezinin Baslatilmasi:

PROPOFOL-PF %2 anestezi baslangicinin klinik belirtileri goriiliinceye kadar hasta cevabina
uygun sekilde (her 10 saniyede yaklasik 20 - 40 mg propofol) titre edilerek uygulanir. 55 yasin
altindaki yetiskin hastalarin ¢ogunlugunda 1,5 - 2,5 mg/kg viicut agirligt PROPOFOL-PF %?2
yeterlidir.

Bu yasin iistiindeki hastalarda ve ASA diizeyi III ve IV olan hastalarda, 6zellikle de kardiyak
fonksiyonu bozulmus hastalarda gereksinim daha azdir ve PROPOFOL-PF %2’nin toplam
dozu 1 mg/kg.v.a.’na kadar diisiiriilebilir. Bu durumlarda PROPOFOL-PF %2 ’nin uygulama
hiz1 diistirtilmelidir (her 10 saniyede bir yaklasik 1 mL (20 mg)).

Anestezinin Idamesi:

Anestezi idamesi PROPOFOL-PF 9%2’nin siirekli infiizyonu ile saglanabilir. Anestezinin
idamesi i¢in genellikle 4 — 12 mg/kg viicut agirligi /saat verilmelidir. Minimal girigimsel/
invazif cerrahi gibi daha az stres olusturan prosediirlerde yaklasik 4 mg/kg/v.a/saat’lik
azaltilmis idame dozu yeterli olabilir.

Yasl hastalarda, genel durumu stabil olmayan hastalarda, bozulmus kardiyak fonksiyonu olan
veya hipovolemik hastalarda ve ASA diizeyi III ve IV olan hastalarda PROPOFOL-PF %2 dozu
hastanin durumunun ciddiyetine ve yapilan anestezi teknigine bagli olarak daha fazla
disiirtilebilir.

3 Yasindan Biiyiik Cocuklarda Genel Anestezi:

Anestezinin baslatilmasi:

PROPOFOL-PF %2 nin anestezi baglangicinin klinik belirtileri goriiliinceye kadar yavasca titre
edilerek uygulanir. Doz, yas ve/veya viicut agirli§ina uygun bir sekilde ayarlanmalidir. 8
yasindan biiyilik hastalarin ¢cogunda anestezi baglangici i¢in yaklasik 2,5 mg/kg viicut agirlig
PROPOFOL-PF %2 gerekmektedir. Daha kii¢iik ¢cocuklarda doz gereksinimi daha yiiksek (2,5
- 4 mg/kg viicut agirlig1) olabilir.

Anestezinin Idamesi:

Anestezinin idamesi, gerekli anestezi derinligini saglamak i¢in PROPOFOL-PF %?2 infiizyonu
uygulanarak siirdiiriilebilir. Anestezinin gerekli dozu hastalar arasinda 6nemli Olclide
degisebilmekle birlikte, saatte 9 - 15 mg/kg arasinda genellikle yeterli anestezi elde
edilebilmektedir. Yas1 daha kiiciik olan ¢ocuklarda, doz gereksinimi daha yiiksek olabilir.
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ASA diizeyi I1I ve IV olan hastalarda diisiik dozlar 6nerilir (ayrica Bkz.B6lim 4.4).

3 Yasindan Biiyiik Cocuklarda Tani ve Cerrahi Prosediirler icin Sedasyon

Dozun ve uygulamanin oran1 gerekli sedasyon derinligine ve klinik cevaba gore ayarlanmalidir.
Pediyatrik hastalarin ¢ogunda sedasyon baslangici i¢in 1 - 2 mg/kg viicut agirligi propofol
uygulamasi gerekecektir. Istenilen sedasyon seviyesinin elde edilmesi icin PROPOFOL-PF %2
infiizyonunun titre edilmesiyle sedasyon idamesi saglanabilir. Hastalarin ¢ogunda saatte 1,5 -
9 mg/kg viicut agirhig propofol gerekmektedir.

ASA diizeyi III ve IV olan hastalarda PROPOFOL-PF %2 dozunun azaltilmas:1 gerekebilir.
Eriskin Hastalarda Tam Ve Cerrahi Prosediirler icin Sedasyon

Tan1 ve cerrahi prosediirler sirasinda sedasyon saglamak icin, dozun ve uygulamanin orani
klinik cevaba gore ayarlanmalidir. Hastalarin ¢ogunda sedasyon baslangici i¢in 1 - 5 dakika
siireyle 0,5 - 1 mg/kg viicut agirligi propofol uygulamas: gerekecektir. Istenilen sedasyon
seviyesinin elde edilmesi icin PROPOFOL-PF %2 inflizyonunun titre edilmesiyle sedasyon
idamesi saglanabilir. Hastalarin cogunda saatte 1,5 - 4,5 mg/kg viicut agirligi propofol
gerekmektedir. Sedasyon derinliginde hizli bir artisin gerektigi durumlarda, infiizyon 10 - 20
mg propofol bolus uygulamasi ile (0,5 - 1 mL PROPOFOL-PF %2 (20 mg/1 mL))
desteklenebilir.

55 yasindan biiyiik ve ASA diizeyi III ve IV olan hastalarda PROPOFOL-PF %2 dozunun
azaltilmas1 ve uygulama oraninin distiriilmesi gerekebilir.

Yogun Bakim Unitesinde 16 Yasin Uzerindeki Hastalarda Sedasyon

Yogun bakimda solunum cihazina baglh hastalarda sedasyon saglanmasi amaciyla
kullanildiginda, PROPOFOL-PF %2 siirekli infiizyon ile verilmelidir. Doz, gerekli sedasyon
derinligine goére ayarlanmalidir. Yeterli sedasyon i¢in ¢ogunlukla saatte 0, 3- 4 mg/kg viicut
agirhigr uygulama hizi yeterli olmaktadir. Saatte 4 mg/kg v.a.’dan daha hizli infiizyon
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

PROPOFOL-PF %2’nin yogun bakim tnitelerinde sedasyon amaci ile uygulanmasi sirasinda
hedef kontrollii inflizyon sisteminin kullanilmas1 6nerilmez.

Uygulama sekli:
Intravendz uygulama igindir.

PROPOFOL-PF %?2 seyreltmeden, intravendz olarak siirekli infiizyon ile verilir. PROPOFOL-
PF %2 anestezinin idamesi i¢in bolus enjeksiyonlarla verilmez.

PROPOFOL-PF 9%?2 infiize edildigi zaman, inflizyon hizinin; biiret, damla sayaci, siringa
pompast veya volumetrik inflizyon pompasi gibi cihazlarla kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Uriin kullanilmadan 6nce iyice ¢alkalanmalidr.

Sadece homojen hazirlanan ilaglar ve hasarsiz liriinler kullanilmalidir.

Kullanmadan 6nce, tapay alkolle veya alkole batirilmig ¢ubuk ile temizleyiniz. Kullanimdan
sonra, dokunulan {iriinler atilmalidir.
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PROPOFOL-PF %2 antimikrobiyal koruyucu icermeyen yag icerikli bir emiilsiyondur ve
mikro-organizmalarin hizli ¢ogalmasini destekleyebilir.

Emiilsiyon, flakon mihrii kirildiktan hemen sonra aseptik olarak steril siringa ve infiizyon
setine c¢ekilir. Uygulama vakit kaybetmeden yapilmalidir.

Asepsi, inflizyon siiresince PROPOFOL-PF %2 ve inflizyon ekipmaninin her ikisi i¢in de
saglanmalidir. Diger ilaclar veya sivilar PROPOFOL-PF %2 seti iizerinden uygulanirken,
uygulamanin inflizyon hatt1 tizerinde kaniil kismina yakin bir noktadan yapilmasina dikkat
edilmelidir ve uygulama i¢in Y seklinde konnektor veya tiglii valf kullanilmalidir.

PROPOFOL-PF %2 diger infiizyonluk ya da enjeksiyonluk c¢ozeltiler ile karistirilmamalidir.
Ancak,% 5 Glukoz a/h ¢ozeltisi, % 0,9 a/h Sodyum Klortir ¢ozeltisi veya %4 a/h Glukoz ve
%0,18 a/h Sodyum Kloriir ¢ozeltisi ile birlikte uygun ilave aparatlari ile kantil kismina tatbik
edilebilir.

PROPOFOL-PF %2 mikrobiyolojik bir filtre ile uygulanmamalidir.

PROPOFOL-PF %2 ve PROPOFOL-PF %2 iceren infiizyon ekipmani her bir hasta i¢in sadece
bir defa uygulamalidir. Kullanimdan sonra, artan PROPOFOL-PF %2 ¢ozeltisi atilmalidir.

Biitlin yag emiilsiyonlar1 i¢in oldugu gibi PROPOFOL-PF %2'nin ayni inflizyon sistemi ile
infiizyonu 12 saati asmamalidir. infiizyon seti ve kullanilan rezervuar 12 saat sonra atilmali
veya gerekirse yenilenmelidir.

PROPOFOL-PF %2 enjeksiyon bolgesindeki agriyr azaltmak igin biiyilk bir damara
uygulanmali veya PROPOFOL-PF %2 ile anesteziye baslamadan once lidokain enjeksiyon
cozeltisi uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

PROPOFOL-PF %2 uygulanmis infiizyon alaninin kizarmasindan sonra, sadece atrakuryum ve
mivakuryum gibi kas gevseticiler uygulanabilir.

Propofol, hedef kontrollii infiizyon yolu ile de kullanilabilir. Doz 6nerileri i¢in piyasada farkli
algoritmalarin bulunmasi nedeniyle liitfen cihaz {ireticisinin kullanim brosiirli i¢in verilen
talimatlara bakiniz.

Uygulama Siiresi
Uygulama siiresi 7 glinli agmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli deneyim bulunmadigr icin PROPOFOL-PF %2, 3 yasindan kiiclik c¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda hastanin durumuna ve gerceklestirilen anestezi teknigine gore doz
diistirtilebilir (Dozun 4 mg/kg/saat’e indirilmesi onerilir).

Diger:

Hipovolemik veya genel durumlar: stabil olmayan ve ASA III ve IV diizeyindeki hastalarda
hastanin durumuna ve gerceklestirilen anestezi teknigine gore doz diistiriilebilir (Dozun 4
mg/kg/saat’e indirilmesi Onerilir).

4.3. Kontrendikasyonlar

PROPOFOL-PF %2, propofol veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

PROPOFOL-PF %2 soya yag1 igerir ve yer fisti1 ya da soyaya kars1 asir1 duyarliligi olanlarda
kullanilmamalidir.

PROPOFOL-PF %2 yogun bakim sedasyonu i¢in 16 ve daha kiiciik yaslardaki ¢ocuklarda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

PROPOFOL-PF %2 anestezi egitimi almis kisiler (veya uygun oldugunda yogun bakim
hastalarinin bakiminda egitimli doktorlar) tarafindan verilmelidir.

Hastalar siirekli izlenmeli ve hasta hava yolunun idamesi, suni ventilasyon, oksijen
zenginlestirmesi ve diger resiisitatif olanaklar her zaman hazir olmalidir. PROPOFOL-PF %2
tan1 ya da cerrahi prosediirii yiiriiten kisi tarafindan uygulanmamalidir.

Saglik profesyonelleri tarafindan propofoliin agirlikli olarak kotiiye kullanimi ve bagimlilig
bildirilmistir. Diger genel anesteziklerde oldugu gibi hava yolu bakimi yapilmadan propofol
verilmesi 6liimciil solunum komplikasyonlarina neden olabilir.

Tanm1 ve cerrahi prosediirlerde bilingli sedasyon i¢in propofol uygulandiginda, hastalar siirekli
olarak erken hipotansiyon belirtileri, solunum yolu tikaniklig1 ve oksijen desatiirasyonu
acisindan takip edilmelidir.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda, premedikanlarin ve diger ajanlarin dozuna ve kullanimina bagl
olarak hipotansiyon ve gegici apne olusabilir. Bazen hipotansiyon, anestezi idamesi sirasinda
intravendz sivilarin kullanilmasimi ve Propofol-PF %2 uygulama oraninin azaltilmasini
gerektirebilir.
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Diger sedatif ajanlarla oldugu gibi, propofol operatif prosediirler sirasinda sedasyon ig¢in
kullanildiginda hastada istemsiz hareketler olusabilir. Hareketsizlik gerektiren islemler
sirasinda bu hareketler ameliyat yeri i¢in tehlikeli olabilir.

Propofol kullanimindan sonra tam bir iyilesme saglamak i¢in hasta taburcu olmadan once
yeterli bir siire gereklidir. Propofol kullanim1 ¢ok nadir olarak ameliyat sonrasi kas tonusunda
bir artigin eslik ettigi biling kaybina neden olabilir. Bu uyanmadan bir siire dncesinde olabilir
veya olmayabilir. Iyilesme kendiliginden olmasina ragmen, bilingsiz hastaya uygun bakim
uygulanmalidir.

Propofolden kaynaklanan bozukluklar genellikle 12 saatten Once saptanabilir degildir.
Propofoliin etkileri, prosediir, birlikte kullanilan ilaglar, yas ve hastanin durumu dikkate
alinarak hastalara asagidaki konularda tavsiyede bulunulur:
e Hastanin taburcu olmasi sirasinda yaninda eslik eden bir kiginin bulunmasi
e Araba kullanma gibi yetenek gerektiren veya tehlikeli gorevlerin tekrardan
zamanlanmasi
e Sakinlestirici diger maddelerin kullanimi (6rnegin, benzodiazepinler, opiatlar, alkol).

Epilepsili olmayan hastalarda bile birka¢ giin ile birka¢ saat arasinda siirebilen gecikmis
epileptiform ataklar1 olusabilir.

Diger anestetiklerde oldugu gibi, iyilesme sirasinda cinsel disinhibisyon meydana gelebilir.
Onerilen prosediiriin yararlar1 ve riskleri, kiiciik ¢ocuklarda (<3 yas) ve hamile kadinlarda
tekrarlanan veya uzun siireli (>3 saat) propofol kullanimina gecilmeden once dikkate
alimmalidir, ¢iinkii klinik dncesi ¢alismalarda norotoksisite raporlart mevcuttur (Bkz. Bolim
5.3).

Ozel Hasta Gruplari

Kardiyak, dolagim veya akciger yetmezligi ve hipovolemi
Diger intravendz anestezik ajanlarda oldugu gibi kalp, solunum, bobrek veya karaciger
yetmezligi olan veya hipovolemik ve zayif blinyeli hastalarda dikkatli uygulanmalidir.

Propofol klirensi kan akimina bagli olmakta ve bu nedenle propofole eslik eden kardiyak debiyi
distirticii ilaglar propofol klirensini de azaltir.

Kardiyak yetmezlik, dolasim veya akciger yetmezligi ve hipovolemi propofoliin
uygulanmasindan 6nce kompanse edilmelidir.

Propofol gelismis kalp yetmezligi veya baska ciddi miyokard hastalig1 olanlarda, hastanin ¢ok
dikkatli ve yogun izlenmesi durumu haricinde uygulanmamalidir.

Ciddi anlamda fazla kilolu hastalarda daha yiiksek bir dozun kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
hemodinamik etki riski goz 6niine alinmalidar.

Propofoliin vagolitik etkisi yoktur ve bradikardi (zaman zaman siddetli) ve ayrica asistoli
raporlartyla iligkilendirilmistir.
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Ozellikle vagal tonusun baskin oldugu durumlarda ve PROPOFOL-PF %2’nin bradikardiye
sebep olabilecek diger ajanlarla birlikte kullanildigi durumlarda, PROPOFOL-PF %2 ile
yapilan anestezi baslangicindan dnce veya anestezi idamesi sirasinda bir antikolinerjik ajanin
intravendz uygulamasi diistiniilmelidir.

Epilepsi
Propofol epileptik hastaya tatbik edildiginde, konviilsiyon riski s6z konusu olabilir.

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

Epileptik hastalarin anestezisinden 6nce, hastanin antiepileptik ilacim1 alip almadig1 kontrol
edilmelidir. Epileptikus durumunun tedavisinin etkililiginin ¢esitli ¢aligmalarla kanitlanmasina
ragmen, propofoliin epileptik hastalarda uygulanmasi, nébet riskini artirabilir.

Propofol kullanimi elektrokonviilsif terapi goren hastalara onerilmemektedir.

Yag metabolizmasi bozuklugu olan hastalar
Yag metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarinin dikkatli kullanilmas1
gerektigi diger durumlarda uygun bakim saglanmalidir (Bkz. B6lim 4.2).

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

Pediyatrik popiilasyon

Propofol yenidogan bebeklerde tamamen arastirilmadigi icin, bu hasta popiilasyonunda
kullannm1 tavsiye edilmemektedir. Farmakokinetik veriler (Bkz. Bolim 5.2) klirensin
yenidoganlarda 6nemli Ol¢lide azaldigini ve bireyler arasinda yiiksek derecede degiskenlik
oldugunu gostermektedir. Daha biiyiik yaslardaki ¢ocuklarda tavsiye edilen doz uygulamasi
bagil asir1 doz olusumuna ve ciddi kardiyovaskiiler depresyona neden olabilmektedir.

PROPOFOL-PF % 2 (20 mg/1 mL)’nin 3 yasindan kii¢lik cocuklarda gerekli olan dozunun son
derece kiiciik hacimde olmasi nedeniyle %?2’lik oranin titre edilmesi zor olacagi i¢in kullanimi
tavsiye edilmez. 1 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda 100 mg/saatten az bir dozun yeterli olmasi
beklendigi takdirde PROPOFOL-PF %1 (10 mg/1 mL) uygulamasi diisiiniilebilir.

Propofoliin 16 ve daha kiiciik yastaki hastalarda yogun bakim sedasyonunun giivenlilik ve
etkililigi kanitlanmadig i¢in bu yas grubunda propofol kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3).

Yogun Bakim Unitesi Y6netimine Iliskin Tavsive Niteliginde Aciklamalar

Yogun bakim sedasyonu i¢in propofol infiizyonluk emiilsiyonun kullanimi, 6liime sebebiyet
verebilecek organ sistem yetmezliklerinin ve metabolik bozukluklarin konstelasyonu ile
iliskilendirilmistir. Raporlar; metabolik asidoz, rabdomiyoliz, hiperkalemi, hepatomegali,
bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, kardiyak aritmi, brugada-tipi EKG (yiiksek ST-segmenti ve

7/16



cove T-dalgasi) ve genellikle destekleyici inotrop tedaviye tepkisiz hizli ilerleyen kalp
yetmezligi kombinasyonlar1 verilerinden alinmistir. Bu olaylarin kombinasyonlar1 Propofol
inflizyonu sendromu olarak adlandirilir. Bu olaylar cogunlukla ciddi kafa yaralanmalari olan
hastalarda ve yogun bakim {initesinde sedasyon icin yetigkinlere onerilen dozun verilmesiyle
asir1 doz alan solunum yolu enfeksiyonuna sahip ¢ocuklarda goriilmiistiir.

Bu olaylarin gelisimi ile ilgili; dokulara oksijen iletiminin azalmasi, ciddi nérolojik yaralanma
ve/veya sepsis, vazokonstriktorler, steroidler, inotroplar ve/veya propofol (genellikle 48 saatten
fazla siire i¢inde doz oranlarimin saatte 4 mg/kg’dan daha biiyiik oldugu) gibi farmakolojik
ajanlarin bir veya birkaginin yiiksek dozlari en 6nemli risk faktorleri olarak sayilmaktadir.

Recete yazan kisiler yukaridaki risk faktorleri ile gelisebilen bu olaylar konusunda hastalarina
kars1 dikkatli olmali ve yukaridaki belirtilerin gelismesi durumunda derhal propofoli
durdurmalar gerekmektedir. Yogun bakim {initesinde kullanilan tiim sedatif ve terapotik
ajanlar, optimum oksijen iletimini ve hemodinamik parametreleri korumak igin titre
edilmelidir. Yiikselmis kafa ici basinci olan hastalara bu tedavi degisiklikleri sirasinda serebral
perfiizyon basincini desteklemek i¢in uygun tedavi verilmelidir.

Tedaviyi yapan doktorlara miimkiinse dozun saatte 4 mg/kg’1 gegmemesi hatirlatilir.

Yag metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarinin dikkatli kullanilmasi

gerektigi diger durumlarda uygun bakim saglanmalidir.

Propofoliin asir1 yag yiikleme riski altinda oldugu diisiiniilen hastalara uygulanmasi
durumunda, hastanin kan-lipid diizeylerinin izlenmesi onerilmektedir. Yagin viicuttan yeterince
temizlenemedigi gozlemlenir ise, propofol uygulamas: buna uygun sekilde ayarlanmalidir.
Hasta ayn1 anda baska bir intravenoz lipid aliyorsa, propofol formiilasyonunun bir pargasi
olarak infiize lipid miktarim1 dikkate almak amaciyla miktarda azalma yapilmalidir; 1 mL
PROPOFOL-PF %?2 yaklasik olarak 0,1 g yag icerir.

flave 6nlemler

Mitokondriyal hastalig1 olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar anestezi,
cerrahi ve yogun bakim altinda oldugu durumlarda hastaligin alevlenmelerine kars1 duyarlt
olabilir. Bu hastalar i¢in normotermi bakimi, karbonhidratlarin ve iyi hidrasyonun saglanmasi
tavsiye edilmektedir. Mitokondriyal hastalik alevlenmesinin erken evreleri ve 'propofol
infiizyon sendromu' benzer olabilir.

PROPOFOL-PF %2 antimikrobiyal koruyucular igermez ve mikro-organizmalarin biiylimesini
destekler.

Propofoliin aspire edildigi durumlarda, steril bir enjektore aseptik olarak c¢ekilmeli ve flakon
mihri kirildiktan hemen sonra sete verilmelidir. Uygulamanin gecikmeden baslamasi
gerekmektedir. Inflizyon siiresi boyunca propofol ve infiizyon ekipmaninin asepsisinin idamesi
gereklidir. Propofol hattina eklenen herhangi bir infiizyon sivist kaniil kismina yakin
uygulanmalidir. Propofol mikrobiyolojik filtre yoluyla uygulanmamalidir.
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Propofol ve propofol igeren her bir siringa her hasta i¢in tek kullanimliktir. Diger lipid
emiilsiyonlar1 i¢in belirlenen kilavuzlara uygun olarak, tek propofol inflizyon siiresi 12 saati
agsmamalidir. 12 saat veya daha az siiren bu siirecin sonunda, propofol haznesi ve inflizyon hatti
atilmal1 ve uygun sekilde degistirilmelidir.

Enjeksivon yerinde agri

PROPOFOL-PF %?2 ile anestezi indiiksiyonu sirasinda, enjeksiyon yerinde olusan agriyi
azaltmak icin propofol emiilsiyonundan dnce lidokain enjekte edilebilir (Bkz. Boliim 4.2).
Lidokain kalitsal akut porfirisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin 100 mL basmma 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda
"sodyum i¢cermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propofoliin spinal ve epidural anestezi ile baglantili sekilde kullanilmasi ve yaygin olarak
kullanilan premedikasyon, noromiiskiiler bloke edici ilaglar, inhalasyon ajanlar1 ve analjezik
ajanlar 1ile birlikte kullanilmast durumunda higbir farmakolojik uyumsuzluk ile
karsilagilmamistir. Genel anestezinin, bolgesel anestezi ile beraber yiiriitiildiigli durumlarda,
PROPOFOL-PF %?2’nin 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 siireli ve artan frekansl apne olusabilir.

Propofoliin premedikasyon, inhalasyon veya analjezik ajanlar1 ile birlikte ayni zamanda

kullanilmasinin anestezik ve kardiyovaskiiler yan etkilerin siddetini artirabilecegi dikkate
alinmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Santral sinir sistemi depresanlarinin (6r. alkol, genel anestezikler, narkotik analjezikler) es
zamanl kullanimi sedatif etkilerinde siddetlenme ile sonuglanir. Parenteral yolla uygulanan
merkezi depresan etkili ilaglarla PROPOFOL-PF %2 kombine edildiginde ciddi solunum
depresyonu ve kardiyovaskiiler depresyon meydana gelebilir.

Fentanil verildikten sonra, apne oranindaki bir artis ile Propofol’iin kandaki diizeyi, gecici
olarak artabilir.

Suksametonyum veya neostigmin tedavisinden sonra bradikardi ve kardiyak arrest gelisebilir.

Siklosporin alan hastalarda PROPOFOL-PF %2 gibi lipid emiilsiyonlar1 uygulandiginda
l6koensefalopati bildirilmistir.

Valproat alan hastalarda diisiik propofol dozu ihtiyaci gdzlenmistir. Es zamanli kullanildiginda
propofol dozunda azaltma diisiiniilebilir.
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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)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

PROPOFOL-PF %2 i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Gebelik doneminde propofoliin giivenliligi kanitlanmamistir. Propofol kesinlikle gerekli
oldugu durumlar disinda hamile kadinlara verilmemelidir. Propofol plasentay1 gegebilir ve
neonatal depresyona neden olabilir. Propofol, ancak, bir kiirtaj sirasinda kullanilabilir.

Anestezi indiiksiyonu i¢in 2,5 mg/kg viicut agirligl ve idame i¢in 6 mg/kg viicut agirligindan
daha yiiksek dozlardan kaginilmalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermektedir (Bkz.
Bolim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PROPOFOL-PF %2 gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda yapilan ¢alismalar Propofoliin diisiik miktarlarda siite gectigini
gostermistir. Bu nedenle anneler Propofol uygulamasindan sonraki 24 saat siiresince emzirmeyi
durdurmalidir. Bu siireg i¢inde tiretilen siit atilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar arag ve makine kullanma gibi yeteneklerin propofol kullanimindan bir siire sonra
zayiflayabilecegi konusunda uyarilmalidir.

PROPOFOL-PF %2 nin uygulanmasindan sonra hastalar bir siire gézlem altinda tutulmalidir.
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Hastalar araba, makine kullanmamalar1 ve potansiyel bir tehlikeye neden olabilecek isler
yapmamalar1 yoniinde uyarilmalidir. Hastalar eve yalniz gitmemeleri ve alkol tiiketmemeleri
konusunda uyarilmalidir.

Propofol kaynakli bozukluklar 12 saat 6ncesine kadar genellikle saptanabilir degildir (Bkz.
Bolim 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

Anestezi veya sedasyonun baslatilmasi ve idamesi genelde minimum eksitasyon ile diizgiin
sekilde saglanir. En sik bildirilen advers etkiler hipotansiyon gibi bir anestetik/sedatif ajanin
farmakolojik olarak 6ngoriilebilir oldugu yan etkilerdir. Propofol alan hastalarda gézlenen yan
etkilerin dogasi, siddeti ve siklig1 hastanin durumuna ve ameliyat ya da tedavi edici prosediirlere
bagli olabilir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siniflandirilir:
Cok vaygin (>1/10); vaygin (>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).

Advers Reaksiyon Tablosu

hastaliklarn

Sistem-Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen Etkiler

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

Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor Metabolik asidoz ©, hiperkalemi

) hiperlipidemi ©

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor

Ofori, seksiiel disinhibisyon.
Ilag suistimali ve ilag bagimlilig
®

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Iyilesme asamasinda bas agrisi
Seyrek Anesteziye baslangig, idame ve
tyilestirme sirasinda kasilmalar ve
opistotonus dahil epileptiform
hareketler.
Vertigo, titreme ve iyilesme
sirasinda sogukluk hissi
Cok seyrek Ameliyat sonrasi biling kaybi
Bilinmiyor @ Istemsiz hareketler
Kardiyak hastaliklar Yaygin Bradikardi") ve anesteziye
baslangi¢ sirasinda tasikardi
Cok seyrek Pulmoner 6dem
Bilinmiyor @ Kardiyak aritmi ®, kalp
yetmezligi )
Vaskiiler hastaliklari Yaygin Hipotansiyon )

Yaygin olmayan

Tromboz ve flebit
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Solunum, gogiis hastaliklar1 ve
mediastinal hastaliklari

Yaygin

Anesteziye baslangi¢ sirasinda
gecici apne, Oksiiriik ve hickirik

Bilinmiyor

Solunum depresyonu (doz
bagimli)

Gastrointestinal hastaliklar1

Yaygin Iyilesme asamasinda bulant1 ve
kusma
Cok seyrek Pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklari

Bilinmiyor

Hepatomegali

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor

Rabdomiyoliz ¢»©®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek

Uzun siireli uygulamadan sonra
idrarda renk degisimi

Bilinmiyor @

Bobrek yetmezligi ©)

Ureme sistemi ve meme
hastaliklar

Cok seyrek

Cinsel disinhibisyon

Bilinmiyor

Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin Enjeksiyon baglangicinda lokal
agrt @

Cok seyrek Kazara ekstravaskiiler uygulamay1
takiben doku nekrozu

Bilinmiyor? Kazara ekstravaskiiler uygulamay1

takiben lokal agri, sislik

Arastirmalar

Bilinmiyor

Brugada tipi EKG ©»©)

Yaralanma, zehirlenme ve
prosediirel komplikasyonlar

Cok seyrek

Ameliyat sonrasi ates

(€))

Ciddi bradikardi nadirdir. Asistoli gelisimi ile ilgili izole raporlar bulunmaktadir.

(@]

Bazen hipotansiyon, intravendz sivilarin kullanimin1 ve propofol uygulanma oraninin

azaltilmasini gerektirebilir.

® Yogun bakim iinitesi sedasyonu i¢in 4 mg/kg/saat’ten daha fazla dozlarda propofol verildigi

durumlarda ¢ok nadir olarak rabdomiyoliz bildirilmistir.

@ On kolda daha biiyiik damarlar ve antekiibital ¢ukur kullanilarak minimize edilebilir.
Propofol-PF % 1 ile lidokainin birlikte uygulanmasi ile de lokal agri minimize edilebilir.

(%)

"Propofol infiizyon sendromu" olarak bildirilen bu olaylarin kombinasyonlar1 olaylarin sik sik
gelisimi i¢in ¢oklu risk faktorlerine sahip agir hastalarda goriilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

(6)

Brugada tipi EKG yiikselmis EKG’de -ST-segmenti ve cove T dalgasi.

(O]

Yetigkinlerde (6liimle sonuglanan bazi durumlarda) hizli ilerleyen kalp yetmezligi. Bu gibi
durumlarda kalp yetmezIligi inotrop destekleyici tedaviye genellikle tepkisizdir.

®)

Agirliklt olarak saglik profesyonelleri tarafindan propofoliin kotiiye kullanilmasi ve ilag

bagimlilig.
()]

Mevcut klinik ¢alisma verilerinden tahmin edilemediginden dolay1 bilinememektedir.

(

10
) Doku canlilig1 bozulmus olan yerlerde nekroz bildirilmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 3012 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kazara asir1 doz muhtemel kardiyorespiratuvar depresyona sebep olabilir. Solunum depresyonu
oksijen ve yapay solunumla tedavi edilir. Kardiyovaskiiler depresyonda hasta yatay duruma
getirilmeli ve agir durumlarda plazma genisleticiler ve presor ajanlar kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger genel anestezikler.
ATC kodu: NO1AX10

Etki mekanizmasi

Propofol (2,6-diizopropilfenol); yaklagik 30 saniye gibi hizli bir etki baslangici olan kisa etkili
bir genel anestezik ajandir. Anesteziden uyanma genellikle hizlidir. Tiim genel anesteziklerde
oldugu gibi etki mekanizmasi iyi anlagilamamistir. Bununla birlikte, propofoliin sedatif/
anestetik etkilerini ligand kapili GABAA reseptorleri araciliiyla ndrotransmiter GABA'nin
inhibitdr fonksiyonunun pozitif modiilasyonu ile iirettigi diistiniilmektedir.

Farmakodinamik ozellikler

Genel olarak, anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in Propofol-PF % 2 uygulandiginda ortalama
arteriyel kan basincinda diisme ve kalp hizinda hafif degisiklikler gézlenir. Bununla birlikte,
hemodinamik parametreler normalde bakim sirasinda nispeten sabit kalir ve istenmeyen
hemodinamik degisikliklerin insidansi diisiiktiir. % 2 Propofol uygulamasinin ardindan
solunum depresyonu meydana gelebilmesine ragmen, herhangi bir etki niteliksel olarak diger
intravendz anestezik ajanlarinkine benzerdir ve klinik uygulamada kolayca yonetilebilir.
Propofol % 2, beyin kan akisini, kafa i¢i basincini ve beyin metabolizmasini azaltir.
Intrakraniyal basingtaki azalma, yiiksek referans degerli intrakraniyal basinci olan hastalarda
daha fazladir.

Klinik etkililik ve giivenlik

Anesteziden iyilesme genellikle hizli ve nettir ve diisiik bas agris1 insidansi ve ameliyat sonrast
bulant1 ve kusma goriiliir.

Genel olarak, % 2 Propofol ile anesteziyi takiben, inhalasyon ajanlariyla anesteziye gore daha
az ameliyat sonrasi bulant1 ve kusma goriiliir. Bunun propofoliin azalmis emetik potansiyeli ile
iliskili olabilecegine dair kanit vardir.

Propofol % 2, klinik olarak olugsmasi muhtemel konsantrasyonlarda, adrenokortikal
hormonlarin sentezini engellemez.
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Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda propofol bazli anestezi siiresi iizerine yapilan sinirli ¢alismalar, giivenlilik ve
etkililigin 4 saate kadar degismedigini gostermektedir. Cocuklarda kullanima iligkin literatiirler,
giivenlilik ve etkililikte degisiklik olmaksizin uzun siireli prosediirler kullanimi kanitlar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Anesteziyil siirdiirmek icin Propofol %2 kullanildiginda, kan konsantrasyonlari1 verilen
uygulama hizi i¢in asimptotik olarak kararli durum degerine yaklasir.

Dagilim:
Propofol genis bir sekilde dagitilir ve viicuttan hizla atilir (toplam viicut klirensi 1,5 -2 L / dk).

Biyotransformasyon:
Baslica karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
Bir bolus dozunu takiben veya bir inflizyonun sonlandirilmasini takiben propofol

konsantrasyonlarindaki diisiis, propofoliin zayif perfiize dokudan yeniden dagilimini temsil
eden, ¢ok hizl1 dagilim, hizli eliminasyon (yarilanma 6mrii 30 - 60 dakika) ve daha yavas bir
son faz ile ii¢ bolmeli a¢ik bir modelle (yarilanma 6mrii 2 - 4 dakika) tanimlanabilir.

Klirens, esas olarak kan akisina bagimli oldugundan dolay1 karacigerde metabolik siireclerle
propofoliin inaktif konjugatlar1 ile buna karsilik gelen ve idrarla atilan kinol olusturmak {izere
gerceklesir.

Tek bir doz 3 mg intravendz uygulamadan sonra, propofol klirensi/kg viicut agirlig1 yasa gore
asagidaki gibi artmistir:

Medyan klirens biiyiik ¢ocuklar ile karsilagtirildiginda (n = 36, yas aralig1 4 ay - 7 yil), 1 aydan
kiigiik yenidoganlarda 6nemli dl¢giide daha diisiiktiir (n = 25) (20 mL/kg/dk). Buna ek olarak,
yeni doganlarda bireysel anlamda ciddi degiskenlikler (3,7 - 78 mL/kg/dk araliginda)
bulunmaktadir. Bu biiyiik degiskenlik gosteren sinirli deneme verilerine gore, bu yas grubu i¢in
doz onerileri verilemeyecegi gorilmiistiir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda tek bir 3 mg/kg bolus uygulamasindan sonra medyan propofol klirensi
yetigkinler 23.6 mL/dk/kg (n=6) ile karsilastirildiginda 37,5 mL/dk/kg (4 - 24 ay) (n=8),
38,7 mL/dk/kg (11 - 43 ay) (n=6 ), 48 mL/dk/kg (1 - 3 y1l) (n=12), 28,2 mL/dk/kg (4 - 7 y1l)
(n=10)’dur.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetik, Propofol % 2'nin 6nerilen infiizyon hizlar1 araliginda dogrusaldir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hafiften orta dereceli anesteziyle sonuglanan dozlarda hayvanlar {izerinde (primatlar dahil)
yayinlanan caligmalar, hizli beyin biiyiimesi veya sinaptogenez siiresi boyunca anestetik
ajanlarin kullaniminin, gelismekte olan beyinde uzamis kognitif eksikliklerle iligkili olabilen
hiicre kaybina yol actigini gostermektedir.

Tiirler aras1 karsilastirmalara dayanarak, bu degisikliklere kars1 savunmasizlik penceresinin,
iciincii trimesterde yasamin ilk birka¢c ayr boyunca maruz kalmalarla iliskili olduguna
inaniliyor, ancak insanlarda yaklasik 3 yasina kadar uzayabilir. Yenidogan primatlarinda, hafif
cerrahi bir anestezi diizlemi iireten 3 saatlik bir anestezi rejimine maruz kalmak, ndronal hiicre
kaybin1 artirmamuistir, ancak 5 saat veya daha uzun tedavi rejimleri néronal hiicre kaybini
artirmistir. Bu klinik olmayan bulgularin klinik énemi bilinmemektedir. Ug yasindan kiigiik
cocuklarda ve preklinik verilerin 6nerdigi potansiyel risklere karsi islem gerektiren hamile
kadinlarda saglik meslegi mensuplari uygun anestezinin yazar/zarar iliskisini dikkate almalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Rafine soya yag1

Yumurta fosfolipidi (Tavuk yumurtasi saris1 tozundan elde edilen)
Gliserol

Oleik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

PROPOFOL-PF %2 diger ilaglar ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii: 24 ay

PROPOFOL-PF %? iceren uygulama sistemleri, flakonun agilmasindan 12 saat sonra yenisi ile
degistirilmelidir. Uriin ag1ldiktan sonra hemen kullanilmalidur.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 mL beyaz renkli emiilsiyon igeren;

Kutuda 1 adet, 32 mm gri kauguk tipali, 32 mm kirmiz1 flip off kapak ile kapatilmig 50 mL Tip
II renksiz cam flakon.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Yalnizca tek kullanimliktir. Kullanimdan sonra artan kisim atilmalidir.

Kullanmadan 6nce iyice calkalayiniz.

(Calkalama sonrasi iki faz goriilityor ise ilaci kullanmayiniz.

Yalniz hasar gérmemis ambalajlardaki homojen iiriinler gri kauguk tipadan olusan kapak ile
kullanilmalidir.

Kullanmadan 6nce, lastik tapay1 alkolle veya alkole batirilmis pamuk ¢ubukla temizleyiniz.
Kullanildiktan sonra temas edilen kaplar atilmalidir.

Kullanilmamis olan iirlin ya da artik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A S.
Vakiflar OSB Mabhallesi,

Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel :0282675 14 04

Faks : 0282 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI
2022/789

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 23.12.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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