ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion zur Injektion oder Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Emulsion zur Injektion oder Infusion enthélt 20 mg Propofol.
Jede Durchstechflasche zu 50 ml enthilt 1000 mg Propofol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

1 ml Emulsion zur Injektion oder Infusion enthlt:
Raffiniertes Sojadl 50 mg,

Natrium 0,035 mg.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Injektion oder Infusion.
WeiBe Ol-in-Wasser-Emulsion.

Osmolalitét: 250 bis 390 mOsm/Kg.
pH-Wert zwischen 6,00 und 8,50

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion ist ein kurzwirksames intravendses Allgemeinanisthetikum
zur
— Finleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie bei Erwachsenen und Kindern im
Alter {iber 3 Jahren
— Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen MalBBnahmen, allein oder in Kombination mit
einer Lokal- oder Regionalandsthesie bei Erwachsenen und Kindern im Alter iiber 3 Jahre
— Sedierung von beatmeten Patienten im Alter iiber 16 Jahren im Rahmen einer
Intensivbehandlung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Propofol ratiopharm Emulsion darf nur von andsthesiologisch bzw. intensivmedizinisch ausgebildeten
Arzten verabreicht werden.

Die Herz-Kreislauf- und die Atemfunktionen miissen kontinuierlich {iberwacht werden (EKG,
Pulsoxymeter). Gerite zur Freihaltung der Atemwege, zur Beatmung des Patienten und zur
Wiederbelebung miissen sofort und jederzeit zur Verfliigung stehen.

Die Sedierung wihrend chirurgischer oder diagnostischer MaBBnahmen mit Propofol ratiopharm
Emulsion und die Durchfiihrung der diagnostischen oder chirurgischen Mafinahmen diirfen nicht von
derselben Person vorgenommen werden.

Die Dosis von Propofol ratiopharm Emulsion sollte individuell entsprechend der Reaktion des
Patienten und der verwendeten Primedikation angepasst werden.



Im Allgemeinen ist bei Anwendung von Propofol ratiopharm Emulsion die zusétzliche Gabe von
Analgetika erforderlich.

Dosierung

Allgemeinaniisthesie bei Erwachsenen

Narkoseeinleitung

Zur Einleitung wird Propofol ratiopharm Emulsion in Abhéngigkeit des Ansprechens des Patienten
(etwa 20—40 mg Propofol alle 10 Sekunden) auf die Behandlung titriert, bis die klinischen Zeichen
den Beginn der Allgemeinanésthesie erkennen lassen.

Bei den meisten Erwachsenen bis zu einem Alter von weniger als 55 Jahren ist in der Regel eine
Gesamtdosis von 1,5 bis 2,5 mg Propofol/kg Korpergewicht erforderlich.

Bei dlteren Patienten und bei Patienten der Risikogruppen ASA (American Society of
Anesthesiologists) Grade III und IV, insbesondere bei eingeschriankter Herzfunktion, ist eine geringere
Dosis erforderlich, und die Gesamtdosis von Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion kann auf ein
Minimum von 1 mg Propofol/kg Kdrpergewicht reduziert werden. Propofol ratiopharm 20 mg/ml
Emulsion sollte langsamer verabreicht werden (ungefihr 1 ml entsprechend 20 mg Propofol alle 10
Sekunden).

Narkoseaufrechterhaltung
Die Allgemeinanésthesie kann durch Verabreichung von Propofol ratiopharm Emulsion mittels
kontinuierlicher Infusion aufrechterhalten werden.

Zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanisthesie sollten in der Regel Dosen im Bereich von 4-12 mg
Propofol/kg Korpergewicht/h gegeben werden. Wéhrend weniger belastender chirurgischer Verfahren
wie minimal invasiver Chirurgie kann eine verminderte Erhaltungsdosis von ca. 4 mg
Propofol/kg/Korpergewicht/h ausreichend sein.

Bei dlteren Patienten, bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand, bei Patienten mit
eingeschrankter Herzfunktion oder hypovoldmischen Patienten und bei Patienten der Risikogruppen
ASA III und IV kann die Dosis von Propofol ratiopharm Emulsion weiter verringert werden, abhidngig
vom Zustand des Patienten und dem angewandten Anisthesieverfahren.

Rasche Bolusinjektionen (einmalig oder wiederholt) sollen dlteren Patienten nicht verabreicht werden,
da dies zu kardiopulmonaler Depression fiithren kann.

Allgemeinaniisthesie bei Kindern im Alter iiber 3 Jahren

Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion zur Injektion oder Infusion wird fiir die Allgemeinanisthesie
bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 3 Jahren nicht empfohlen, da es aufgrund des &uflerst geringen
bendétigten Volumens schwierig ist, die 2 % Stérke bei kleinen Kindern zu titrieren. Bei Kindern im
Alter von 1 Monat bis 3 Jahren sollte die Anwendung von Propofol ratiopharm 10 mg/ml Emulsion
zur Injektion oder Infusion in Erwdgung gezogen werden.

Narkoseeinleitung

Zur Narkoseeinleitung ist Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion langsam zu titrieren, bis die
klinischen Zeichen den Beginn der Narkose erkennen lassen. Die Dosis sollte dem Alter und/oder dem
Korpergewicht angepasst werden. Die meisten Patienten im Alter iiber 8 Jahren bendtigen zur
Narkoseeinleitung ca. 2,5 mg/kg Korpergewicht Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion. Bei
jingeren Kindern kann die bendtigte Dosis hoher sein (2,54 mg Propofol/kg Korpergewicht).

Narkoseaufrechterhaltung:




Die Aufrechterhaltung der benotigten Anésthesietiefe kann durch die Gabe von Propofol ratiopharm
20 mg/ml Emulsion mittels Infusion erfolgen. Die erforderlichen Dosierungsraten variieren
betrachtlich zwischen den Patienten, doch mit Dosen im Bereich von 9-15 mg/kg/h wird in der Regel
eine zufriedenstellende Narkose erreicht. Bei jiingeren Kindern kann die benétigte Dosis hoher sein.

Bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV werden niedrigere Dosierungen empfohlen (siche
auch Abschnitt 4.4).

Die Verabreichung von Propofol ratiopharm Emulsion mittels TCI-System wird nicht fiir die
Aufrechterhaltung einer Allgemeinanisthesie bei Kindern empfohlen.

Sedierung von Erwachsenen und Patienten im Alter iiber 16 Jahren im Rahmen der
Intensivbehandlung

Zur Sedierung beatmeter Patienten wéihrend der Intensivbehandlung wird empfohlen, Propofol
ratiopharm Emulsion ist als kontinuierliche Infusion zu verabreichen. Die Dosis sollte entsprechend
der gewlinschten Tiefe der Sedierung angepasst werden. Normalerweise werden bei Dosierungen im
Bereich von 0,3 bis 4,0 mg Propofol/kg Koérpergewicht/h die gewlinschten Sedierungstiefen erreicht.
Infusionsraten grofier als 4,0 mg Propofol/kg Korpergewicht/h werden nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung).

Eine Verabreichung von Propofol ratiopharm Emulsion mittels TCI-System (Target-Controlled-
Infusion-System) zur Sedierung in der Intensivbehandlung wird nicht empfohlen.

Propofol ratiopharm Emulsion ist zur Sedierung von intensivmedizinisch behandelten Kindern im
Alter von 16 Jahren oder jiinger kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen).

Sedierung von Erwachsenen bei diagnostischen und chirurgischen Maflnahmen

Zur Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen Maflnahmen sind die Dosierung und die
Verabreichungsrate anhand des klinischen Ansprechens auf die Behandlung anzupassen. Die meisten
Patienten bendtigen zu Beginn der Sedierung 0,5—1 mg Propofol/kg Koérpergewicht iiber einen
Zeitraum von 1-5 Minuten. Zur Aufrechterhaltung der Sedierung wird die Infusion mit Propofol
ratiopharm 20 mg/ml Emulsion bis zur gewiinschten Tiefe der Sedierung titriert. Die meisten
Patienten benétigen 1,5 bis 4,5 mg Propofol/kg Korpergewicht/h. Zusétzlich zur Infusion kénnen 10
bis 20 mg Propofol (0,5-1 ml Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion) als Bolus injiziert werden,
wenn eine rasche Vertiefung der Sedierung notwendig wird.

Bei Patienten im Alter iiber 55 Jahren und bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV kénnen
niedrigere Dosen von Propofol ratiopharm Emulsion und eine langsamere Verabreichung notwendig
sein.

Sedierung von Kindern im Alter iiber 3 Jahren bei diagnostischen und chirurgischen
Mafinahmen

Zur Sedierung sind die Dosen und Verabreichungsraten anhand der erforderlichen Tiefe der Sedierung
und des klinischen Ansprechens anzupassen. Die meisten padiatrischen Patienten bendtigen zu Beginn
der Sedierung 1-2 mg Propofol/kg Korpergewicht. Zur Aufrechterhaltung der Sedierung wird die
Infusion mit Propofol ratiopharm Emulsion bis zur gewiinschten Tiefe der Sedierung titriert. Die
meisten Patienten bendtigen zwischen 1,5 und 9 mg Propofol/kg Korpergewicht/h Propofol
ratiopharm 20 mg/ml Emulsion.

Bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV kdnnen niedrigere Dosierungen erforderlich sein.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion wird per Dauerinfusion unverdiinnt intravends verabreicht.
Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion sollte zur Aufrechterhaltung der Narkose nicht in Form von
wiederholten Bolusinjektionen gegeben werden.



Bei Verabreichung von Propofol ratiopharm Emulsion mittels Infusion wird empfohlen, zur Kontrolle
der Infusionsrate immer Gerite wie Biiretten, Tropfenzihler, Spritzenpumpen oder volumetrische
Infusionspumpen zu verwenden.

Vor dem Gebrauch miissen die Behiltnisse geschiittelt werden. Wenn nach dem Schiitteln zwei
Schichten erkennbar sind, darf die Emulsion nicht verwendet werden.

Es diirfen nur homogene Zubereitungen und unbeschéddigte Behiltnisse verwendet werden.
Nur zum einmaligen Gebrauch. Alle nicht verbrauchten Reste des Inhalts miissen verworfen werden.

Vor der Anwendung muss die Gummimembran mit einem Alkoholspray oder einem Alkoholtupfer
gereinigt werden. Nach dem Gebrauch miissen angebrochene Behiltnisse verworfen werden.

Wie bei fetthaltigen Emulsionen tiiblich, darf Propofol ratiopharm Emulsion maximal 12 Stunden
durch dasselbe Infusionssystem infundiert werden. Nach 12 Stunden miissen Infusionssystem und
Propofol ratiopharm Emulsion-Reservoir verworfen bzw. bei weiterem Bedarf durch ein neues ersetzt
werden.

Zur Verringerung der Schmerzen an der Injektionsstelle sollte Propofol ratiopharm 20 mg/ml
Emulsion in eine groflere Vene verabreicht werden; alternativ kann vor der Einleitung der Narkose mit
Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion eine Lidocain Injektionsldsung injiziert werden.

Muskelrelaxantien wie Atracurium oder Mivacurium diirfen nicht ohne vorheriges Durchspiilen iiber
denselben intravendsen Zugang wie Propofol ratiopharm Emulsion verabreicht werden.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung darf 7 Tagen nicht iiberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

Propofol ratiopharm Emulsion darf nicht angewendet werden bei:
—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
— Patienten im Alter von 16 Jahren oder jlinger zur Sedierung im Rahmen der
Intensivbehandlung (siche Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Propofol soll von in der Anésthesie erfahrenem Fachpersonal (oder wenn geeignet, von in der
intensivmedizinischen Versorgung der Patienten erfahrenen Arzten) verabreicht werden.

Die Patienten sind kontinuierlich zu iiberwachen und die Einrichtungen zur Erhaltung freier
Atemwege, kiinstlicher Beatmung, Sauerstoffanreicherung und andere Einrichtungen zur
Wiederbelebung miissen jeder Zeit rasch verfiigbar sein. Durch Personen, die die diagnostischen oder
chirurgischen Verfahren durchfiihren, darf Propofol nicht verabreicht werden.

Es wurde ein Missbrauch und Abhéngigkeit von Propofol, vorwiegend durch Angehoérige der
Gesundheitsberufe, berichtet. Wie bei anderen Allemeinanidsthetika kann die Verabreichung von
Propofol ohne Versorgung der Atemwege zu tddlichen respiratorischen Komplikationen fiihren.

Wenn bei chirurgischen und diagnostischen Verfahren Propofol zur Bewusstseins-Sedierung
verabreicht wird, miissen die Patienten kontinuierlich hinsichtlich frither Anzeichen von Hypotonie,
Atemwegsverschluss und Sauerstoffentsittigung liberwacht werden.



Wie bei anderen Sedativa konnen bei der Anwendung von Propofol zur Sedierung wihrend
chirurgischer Verfahren unwillkiirliche Patientenbewegungen auftreten. Wiahrend Verfahren, die eine
Immobilitét erfordern, kdnnen diese Bewegungen gefahrlich fiir die Operationsstelle sein.

Vor der Entlassung eines Patienten ist eine angemessene Zeitspanne notwendig, um die vollstdndige
Erholung nach Anwendung von Propofol zu gewihrleisten. Sehr selten kann die Anwendung von
Propofol zusammenhingen mit der Entwicklung einer Phase der postoperativen Bewusstlosigkeit, die
von einer Steigerung des Muskeltonus’ begleitet sein kann. Diesem Fall kann oder kann nicht eine
Wachphase vorausgegangen sein. Obwohl die Erholung spontan ist, muss die fiir einen bewusstlosen
Patienten geeignete Versorgung angewendet werden.

Eine durch Propofol induzierte Beeintrachtigung ist im Allgemeinen nach 12 Stunden nicht mehr
erkennbar. Die Wirkung von Propofol, das Verfahren, gleichzeitig verabreichte Medikationen, das
Alter und der Zustand des Patienten sind zu beriicksichtigen, wenn der Patient aufgeklirt wird iiber:

. die Begleitung des Patienten bei der Entlassung

. den Beginnens von Tatigkeiten, die Geschicklichkeit erfordern oder eine mogliche Gefahr
beinhalten, wie das Steuern von Fahrzeugen

. die Anwendung anderer Wirkstoffe, die das Bewusstsein dimpfen konnen (z.B.

Benzodiazepine, Opiate, Alkohol.)

Wie bei anderen intravends verabreichten Anésthetika ist Vorsicht geboten bei Patienten mit
kardialen, respiratorischen, renalen oder hepatischen Beeintrachtigungen sowie bei hypovoldmischen
oder geschwéchten Patienten.

Die Propofol-Clearance ist abhéngig vom Blutfluss. Eine gleichzeitig verabreichte Medikation, die
den kardialen Auswurf vermindert, reduziert daher auch die Propofol-Clearance.

Propofol hat keine vagolytische Wirkung und stand mit (gelegentlich tiefgreifenden) Bradykardien
und auch Asystolen in Zusammenhang. Die intravendse Verabreichung eines Anticholinergikums vor
der Einleitung oder wihrend der Aufrechterhaltung der Anisthesie sollte in Erwdgung gezogen
werden, besonders in Situationen, in denen ein vorherrschender Vagotonus wahrscheinlich ist oder
wenn Propofol ratiopharm Emulsion zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht wird, die
eventuell eine Bradykardie auslosen konnen.

Bei Verabreichung von Propofol an epileptische Patienten kann ein Risiko fiir Krampfanfalle
bestehen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Fettstoffwechselstorungen und anderen Erkrankungen, bei
denen Lipidemulsionen mit Vorsicht angewendet miissen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Propofol bei Neugeborenen wird nicht empfohlen, da diese Patientenpopulation
nicht ausreichend untersucht ist. Pharmakokinetische Daten (siche Abschnitt 5.2) weisen darauf hin,
dass die Clearance bei Neugeborenen wesentlich reduziert ist und eine sehr hohe interindividuelle
Variabilitit aufweist. Bei der Verabreichung von fiir dltere Kinder empfohlene Dosen konnten relative
Uberdosierungen auftreten und zu schwerer kardiovaskuldrer Depression fiihren.

Aufgrund der Schwierigkeit, kleine Volumina zu titrieren, wird Propofol 20mg/ml nicht empfohlen fiir
die Anwendung bei Kindern im Alter < 3 Jahren.

Propofol darf nicht bei Patienten im Alter von 16 Jahren oder jiinger zur Sedierung im Rahmen der
intensivmedizinischen Behandlung angewendet werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit von

Propofol zur Sedierung bei dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Warnhinweise fiir das Intensivstation-Management



Die Anwendung von Infusionen mit Propofol-Emulsion zur Sedierung im Rahmen der
Intensivbehandlung wird in Zusammenhang mit einer Gruppe von Stoffwechselstérungen und
Organversagen gebracht, die zum Tode fithren kdnnen.

Uber folgende Kombinationen wurde berichtet: Metabolische Azidose, Rhabdomyolyse,
Hyperkalidmie, Hepatomegalie, Nierenversagen, Hyperlipiddmie, kardiale Arrhythmien, EKG des
Brugada-Typs (erhohtes ST-Segment und eingebuchtete T-Welle) und bei Erwachsenen rasch
progrediente Herzinsuffizienz, iiblicherweise ohne Ansprechen auf eine inotrope unterstiitzende
Behandlung. Kombinationen dieser Ereignisse wurden als ,,Propofol-Infusionssyndrom* bezeichnet.

Diese Ereignisse wurden am héufigsten bei Patienten mit schweren Kopfverletzungen und bei Kindern
mit Atemwegsinfektionen beobachtet, die hohere Dosen erhalten hatten, als es fiir Erwachsene zur
Sedierung bei der Intensivbehandlung vorgesehen ist.

Die folgenden Faktoren sind anscheinend die Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung solcher
Ereignisse: verminderter Sauerstofftransport zu den Geweben; ernste neurologische Verletzungen
und/oder Sepsis; hohe Dosierungen einer oder mehrerer der folgenden pharmakologischen Wirkstoffe
— Vasokonstriktoren, Steroide, Inotrope und/oder Propofol (iiblicherweise nach erhdhten Dosierungen
bei Dosisraten liber 4mg/kg/h iiber mehr als 48 h).

Der behandelnde Arzt sollte daher bei Patienten mit den oben genannten Risikofaktoren vor diesen
Ereignissen gewarnt sein und umgehend bei ersten Entwicklungen dieser Anzeichen eine
Dosisreduktion oder den Abbruch der Behandlung mit Propofol in Erwdgung ziehen.Alle in der
Intensivstation angewendeten sedativen und therapeutischen Wirkstoffe, einschlieBlich Propofol, sind
zu titrieren, um optimale Sauerstoffversorgung und hdmodynamische Parameter zu erhalten. Patienten
mit erhdhtem intrakranialen Druck (intra-cranial pressure, ICP) miissen eine geeignete Behandlung
erhalten um den cerebralen Perfusionsdruck wihrend Anderungen der Behandlung zu unterstiitzen.

Behandelnde Arzte miissen daher darauf achten, dass eine Dosierung von 4 mg Propofol/kg
Koérpergewicht/h moglichst nicht iiberschritten wird.

Auf Fettstoffwechselstorungen oder andere Erkrankungen, bei denen fetthaltige Emulsionen mit
Zuriickhaltung verabreicht werden sollten, ist zu achten.

Die Kontrolle der Fettstoffwechselparameter wird empfohlen, wenn Propofol bei Patienten
angewendet wird, bei denen der Verdacht auf erhdhte Blutfettwerte besteht. Die Verabreichung von
Propofol sollte entsprechend angepasst werden, wenn die Uberpriifung eine Fettstoffwechselstorung
anzeigt. Bei Patienten, die gleichzeitig eine parenterale Fetterndhrung erhalten, ist das mit Propofol
verabreichte Fett zu beriicksichtigen. 1,0 ml Propofol ratiopharm Emulsion enthélt ca. 0,1 g Fett.

Weitere Vorsichtsmafinahmen

Patienten mit mitochondrialen Erkrankungen sollten mit Vorsicht behandelt werden. Diese Patienten
konnen anfillig fiir eine Exazerbation ihrer Erkrankung sein, wenn bei ihnen eine Anisthesie, ein
chirurgischer Eingriff oder eine intensivimedizinische Behandlung durchgefiihrt wird. Es wird
empfohlen, bei diesen Patienten eine Normothermie aufrechtzuerhalten, Kohlenhydrate zuzufiihren
und sie gut mit Fliissigkeit zu versorgen. Das frithe Erscheinungsbild der Exazerbation einer
mitochondrialen Erkrankung und des Propofol-Infusionssyndroms kdnnen éhnlich sein.

Propofol ratiopharm Emulsion enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel und unterstiitzt
daher das Wachstum von Mikroorganismen.

Wenn Propofol ratiopharm Emulsion aspiriert werden soll, muss es unmittelbar nach dem Offnen der
Ampulle bzw. dem Aufbrechen der Flaschenversiegelung aseptisch in eine sterile Spritze oder ein
steriles Verabreichungsbesteck aufgezogen werden. Es ist unverziiglich mit der Verabreichung zu
beginnen.

Wihrend der gesamten Infusionsdauer miissen sowohl fiir Propofol ratiopharm Emulsion als auch fiir
das Infusionsbesteck keimfreie Bedingungen erhalten werden. Alle Infusionsfliissigkeiten, die zur
Propofol-Reihe hinzugefiigt werden, miissen in der Nihe der Kaniilenstelle appliziert werden.



Propofol ratiopharm Emulsion darf nicht {iber einen mikrobiologischen Filter verabreicht werden.

Propofol ratiopharm Emulsion und alle Spritzen, die Propofol enthalten, sind nur fiir den einmaligen
Gebrauch an einem Patienten bestimmt. In Ubereinstimmung mit den fiir andere Lipidemulsionen
aufgestellten Richtlinien darf eine einzelne Propofol-Infusion nicht ldnger als 12 Stunden dauern. Am
Ende des Verfahrens bzw. nach 12 Stunden, je nachdem was vorher eintritt, miissen sowohl die
Propofol-Uberreste als auch die Infusionsreihe entsorgt und auf geeignete Weise ausgetauscht werden.

Die Anwendung im Rahmen einer Elektroschocktherapie wird nicht empfohlen.

Aufgrund der hoheren Dosierung bei stark tibergewichtigen Patienten muss das erhohte Risiko
hdmodynamischer Nebenwirkungen auf das kardiovaskuldre System beriicksichtigt werden.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit erhdhtem intrakranialen Druck und niedrigem mittlerem
arteriellen Druck geboten, da die Gefahr einer signifikanten Senkung des intrazerebralen
Perfusionsdrucks besteht.

Um die Schmerzen an der Injektionsstelle wéhrend der Narkoseeinleitung mit Propofol ratiopharm
Emulsion zu vermindern, kann vor der Propofolemulsion Lidocain injiziert werden.
Bei Patienten mit hereditirer akuter Porphyrie darf keine Lidocainlésung verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100 ml, d.h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Propofol wurde in Zusammenhang mit spinalen und epiduralen Anésthesien und mit haufig
verwendeten Arzneimitteln zur Praimedikation, neuromuskuldren Blockern, Inhalationsanésthetika
oder Analgetika angewendet; es wurden keine pharmakologischen Inkompatibilititen festgestellt.
Niedrigere Dosen von Propofol konnen in Féllen erforderlich sein, in denen eine Allgemeinanésthesie
oder Sedierung als Zusatz zu regionalanisthetischen Techniken angewendet wird.

Es wurde berichtet, dass eine gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen, Parasympatholytika
oder Inhalationsanisthetika die Anisthesie verldngert und die Atemfrequenz verlangsamt.

Bei einer zusitzlichen Opioid-Pramedikation kann die sedierende Wirkung von Propofol verstarkt und
verldngert sein, und Apnoe kann vermehrt und zeitlich verldngert auftreten.

Es ist zu beachten, dass die gleichzeitige Anwendung von Propofol und Arzneimitteln zur
Pramedikation, Inhalationsanisthetika, oder Analgetika die Anédsthesie und die kardiovaskuldren
Nebenwirkungen verstirken kann.

Die gleichzeitige Gabe von zentralnervos ddmpfenden Substanzen (z.B. Alkohol, Arzneimitteln fiir
die allgemeine Anésthesie, narkotisch wirkenden Analgetika), fiihrt zu einer Steigerung ihrer
sedierenden Effekte. Bei gleichzeitiger Anwendung von Propofol ratiopharm Emulsion mit parenteral
verabreichten zentralnervos ddmpfenden Substanzen kann eine schwerwiegende respiratorische und
kardiovaskuldre Dampfung auftreten.

Nach Verabreichung von Fentanyl kann der Propofol-Blutspiegel voriibergehend erhoht sein, was zu
haufigeren Apnoen fithren kann.

Nach einer Behandlung mit Suxamethonium oder Neostigmin kénnen Bradykardie und Herzstillstand
auftreten.



Leukoenzephalopathien wurden bei Patienten beobachtet, die nach Verabreichung von
Lipidemulsionen wie Propofol gleichzeitig mit Ciclosporin behandelt wurden.

Bei Patienten, die mit Rifampicin behandelt wurden, ist liber einen ausgepriagten Blutdruckabfall bei
einer mit Propofol induzierten Anéasthesie berichtet worden.

Es wurde beobachtet, dass Patienten, die Valproat anwenden, eine niedrigere Propofol-Dosis
bendtigen. Bei gleichzeitiger Anwendung ist eine Dosisreduktion von Propofol in Erwégung zu
ziehen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von Propofol wihrend der Schwangerschaft ist nicht belegt. Daher darf
Propofol nicht an schwangere Frauen verabreicht werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Propofol passiert die Plazenta und kann beim Neugeborenen eine Depression der Vitalfunktionen
hervorrufen. Propofol kann jedoch wihrend eines induzierten Aborts angewendet werden.

Stillzeit

Studien mit stillenden Miittern haben gezeigt, dass Propofol in geringen Mengen in die Muttermilch
iibergeht. Daher sollten Miitter fiir 24 Stunden nach der Verabreichung von Propofol nicht stillen.
Muttermilch, die in dieser Zeit produziert wurde, ist zu verwerfen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass die Durchfiihrung Geschicklichkeit erfordernder
Tétigkeiten, wie ein Fahrzeug zu lenken oder Maschinen zu bedienen noch einige Zeit nach der
Anwendung von Propofol beeintrachtigt sein kann.

Nach 12 Stunden ist eine durch Propofol induzierte Beeintrichtigung im Allgemeinen nicht mehr
erkennbar (siche bitte Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Einleitung und Erhaltung einer Anésthesie oder Sedierung mit Propofol sind im Allgemeinen sanft mit
minimalem Nachweis einer Erregung. Die hdufigsten berichteten Nebenwirkungen sind
pharmakologisch voraussagbare Nebenwirkungen eines anésthetischen/sedativen Wirkstoffes, wie
z.B. Hypotonie. Die Natur, der Schweregrad und die Inzidenz von Nebenwirkungen, die bei Patienten
unter Propofol beobachtet wurden, kdnnen mit der Grunderkrankung des Patienten und den
angewendeten chirurgischen oder therapeutischen Verfahren zusammenhéangen.

In diesem Abschnitt werden Nebenwirkungen wie folgt definiert:

Sehr hiufig > 1/10

Hiufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich | > 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten <1/10.000
Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Tabelle der Arzneimittel-Nebenwirkungen

Systemorganklassen Hiufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen des Sehr selten Anaphylaxie — kann Angio6deme,

Immunsystems Bronchospasmen, Erythem und
Hypotonie beinhalten




Stoffwechsel- und

Nicht bekannt ©

Metabolische Azidose ©,

Erndhrungsstérungen Hyperkalidmie ©), Hyperlipiddmie
(%)
Psychiatrische Erkrankungen | Nicht bekannt Euphorische Stimmung,
Arzneimittelmissbrauch und
Arzneimittelabhidngigkeit®
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen wihrend der
Nervensystems Aufwachphase
Selten Epileptiforme Bewegungen,
einschlieBlich Krampfen und
Opisthotonus wéhrend
Anisthesie-Einleitung, -Erhaltung
und Aufwachphase
Sehr selten Postoperative Bewusstlosigkeit
Nicht bekannt Unwillkiirliche Bewegungen
Herzerkrankungen Haufig Bradykardie
Sehr selten Lungenddem
Nicht bekannt © Kardiale Arrhythmien ©),
Herzversagen ©» ()
GefidBerkrankungen Haufig Hypotonie @
Gelegentlich Thrombose und Phlebitis
Erkrankungen der Atemwege, | Haufig Voriibergehende Apnoe wihrend
des Brustraums und der Anisthesie-Einleitung
Mediastinums
Nicht bekannt © Atemdepression (dosisabhingig)
Erkrankungen des Haufig Nausea und Erbrechen wéhrend
Gastrointestinaltrakts der Aufwachphase
Sehr selten Pankreatitis
Leber- und Nicht bekannt © Hepatomegalie ©
Gallenerkrankungen
Skelettmuskulatur-, Nicht bekannt © Rhabdomyolyse ©-©)
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr selten

Nach langerer Verabreichung
Verfirbung des Urins

Nicht bekannt ©

Nierenversagen ©

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Sehr selten

Sexuelle Enthemmung

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr hédufig

Lokale Schmerzen bei der
Anésthesie-Einleitung ®

Sehr selten

schwere Gewebereaktionen und
Gewebenekrosen (19 nach
versehentlicher extravaskuldrer
Applikation




Nicht bekannt Lokale Schmerzen, Schwellung
nach versehentlicher
extravaskulérer Applikation

Untersuchungen Nicht bekannt EKG des Brugada-Typs ¢ ©
Verletzung, Vergiftung und Sehr selten Postoperatives Fieber

durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

() Ernste Bradykardien sind selten. Es gab Einzelberichte einer Progression bis zur Asystole.

@ Gelegentlich kann eine Hypotonie eine intravendse Fliissigkeitszufuhr und die Reduktion der Verabreichungsrate
von Propofol erforderlich machen.

) Sehr seltene Berichte einer Rhabdomyolyse stammen von Fillen, in denen Propofol zur Sedierung in der
Intensivstation (intensive care unit, ICU) bei Dosen von mehr als 4 mg/kg/h gegeben wurde.

® Lokale Schmerzen kénnen minimiert werden durch die Injektion in groBere Venen des Unterarms und der Fossa
cubitalis. Bei der Anwendung von Propofol 1% koénnen lokale Schmerzen auch durch gleichzeitige Verabreichung
von Lidocain minimiert werden.

® Kombinationen dieser Ereginisse, berichtet als ,,Propofol-Infusionssyndrom*, kdnnen bei ernstlich erkrankten
Patienten auftreten, die oft multiple Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser Ereignisse haben, siche Abschnitt
4.4.

© EKG des Brugada-Typs — erhohtes ST-Segment und eingebuchtete T-Welle im EKG.

(™ Schnell verlaufendes progressives Herzversagen (in einigen Fillen mit tddlichem Ausgang) bei Erwachsenen.
Normalerweise haben Patienten mit einem solchen Herzversagen nicht auf inotrope unterstiitzende Maflnahmen
angesprochen.

®) Missbrauch und Abhdngigkeit von Propofol, vorwiegend bei Angehorigen von Gesundheitsberufen.
© Nicht bekannt, da die Haufigkeit nicht aus den verfiigbaren klinischen Daten abgeschétzt werden kann.
(19) In Fillen, bei denen die Lebensfidhigkeit des Gewebes beeintrichtigt war, wurde iiber Nekrosen berichtet.

Sojadl kann in sehr seltenen Féllen allergische Reaktionen hervorrufen

Wenn Propofol ratiopharm Emulsion zusammen mit Lidocain (einem Mittel zur ortlichen Betdubung,
das zur Verringerung der Schmerzen an der Einstichstelle verwendet wird) gegeben wird, konnen in
seltenen Fallen bestimmte folgende Nebenwirkungen auftreten: Benommenheit, Erbrechen,
Schléfrigkeit, Anfélle, verlangsamte Herzfrequenz (Bradykardie), Herzrythmusstorungen (kardiale
Arrhythmien), Schock.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung direkt
iber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Eine versehentliche Uberdosierung fiihrt sehr wahrscheinlich zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand. Eine
Atemdepression muss durch kiinstliche Beatmung mit Sauerstoff behandelt werden. Eine
Kreislaufdepression kann die Tieflagerung des Kopfes des Patienten und bei starker Auspragung die
Gabe von Plasma-Ersatzmitteln und von gefaBverengenden Medikamenten erforderlich machen.


http://www.basg.gv.at/

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allgemeinanisthetika, Andere Allgemeinandsthetika
ATC-Code: NO1AX10.

Nach intravendser Injektion von Propofol ratiopharm Emulsion setzt rasch die hypnotische Wirkung
ein. Abhéngig von der Injektionsgeschwindigkeit betrdgt die Einleitungszeit der Andsthesie 30 bis 40
Sekunden. Die Wirkdauer einer einzelnen Bolusgabe ist kurz, aufgrund einer schnelle Metabolisierung
und Ausscheidung (4-6 Minuten).

Bei Beachtung der empfohlenen Dosierungsrichtlinien wurde keine klinisch relevante Kumulation von
Propofol nach wiederholter Bolusinjektion oder nach Infusion beobachtet. Die Patienten erlangen
schnell das Bewusstsein wieder.

Wihrend der Einleitung der Anédsthesie konnen gelegentlich Bradykardie und Hypotonie auftreten, die
wahrscheinlich auf die fehlende vagolytische Wirkung von Propofol zuriickzufiihren sind. Die
Herzkreislaufsituation normalisiert sich im Regelfall wihrend der Aufrechterhaltung der Anésthesie.

Kinder und Jugendliche

Begrenzte Studien zur Wirkdauer einer Anésthesie mit Propofol bei Kindern weisen darauf hin, dass
die Sicherheit und die Wirksamkeit bis zu einer Wirkdauer von 4 Stunden unverandert bleiben.
Nachweise aus der Literatur zur Anwendung von Propofol bei Kindern dokumentieren die
Anwendung tliber lingere Behandlungen ohne Verdnderungen der Sicherheit und Wirksamkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach intravendser Gabe bindet Propofol zu etwa 98 % an Plasmaproteine.

Nach einer intravendsen Einzeldosis von 3 mg Propofol/kg stieg die Propofol-Clearance pro kg
Korpergewicht in Abhédngigkeit vom Alter wie folgt an: Die mediane Clearance war bei
Neugeborenen im Alter von < 1 Monat (n = 25) mit 20 ml/kg/min deutlich geringer im Vergleich zu
ilteren Kindern (n = 36, im Alter von 4 Monaten bis 7 Jahren). Bei den Neugeborenen wiesen die
Daten dariiber hinaus eine erhebliche interindividuelle Variabilitat auf (Bereich 3,7—78 ml/kg/min).
Aufgrund dieser begrenzten Studienergebnisse, die auf eine grofle Variabilitit hinweisen, kann keine
Dosierungsempfehlung fiir diese Altersklasse gegeben werden.

Nach intravenoser Bolusinjektion fallt die Initialkonzentration von Propofol im Blut rasch ab, da es zu
einer schnellen Verteilung in verschiedene Kompartimente kommt (a-Phase). Die
Verteilungshalbwertzeit wurde als 2—4 Minuten berechnet.

Wihrend der Eliminationsphase ist der Abfall der Blutkonzentrationen langsamer. Die
Eliminationshalbwertzeit der f-Phase betrdgt 30 bis 60 Minuten. Daran anschlieBend wird ein drittes
Kompartiment erkennbar, das die Riickverteilung von Propofol aus schwach durchbluteten Geweben
wiedergibt.

Im Vergleich zu Erwachsenen ist die Clearance bei Kindern stérker.

Das zentrale Verteilungsvolumen liegt im Bereich von 0,2-0,79 I/kg Korpergewicht, wihrend das
Steady-State-Verteilungsvolumen im Bereich 1,8-5,3 1/kg Korpergewicht ist. Propofol wird rasch im
Korper verteilt und abgebaut (Gesamt-Clearance: 1,5 bis 2 1/min). Die Clearance erfolgt durch
metabolische Prozesse, hauptséchlich in der Leber, wo sie abhidngig vom Blutfluss ist, und zwar durch
Bildung von Glucuroniden von Propofol sowie Glucuroniden und Sulfatkonjugaten des
entsprechenden Chinols. Alle Metaboliten sind inaktiv. Etwa 88 % der applizierten Dosis werden als
Metabolite im Urin ausgeschieden. Nur etwa 0,3 % der verabreichten Dosis werden unverdndert im
Urin ausgeschieden.



5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe oder Genotoxizitét
lassen die nicht-klinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Untersuchungen zum karzinogenen Potenzial wurden nicht durchgefiihrt.

Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten nur nach hohen Dosen Effekte, die mit der
pharmakodynamischen Wirkung von Propofol in Zusammenhang stehen. Es wurde keine teratogene
Wirkung beobachtet.

Untersuchungen zur lokalen Vertraglichkeit zeigten nach intramuskulédrer Injektion Gewebeschidden
im Injektionsbereich. Paravendse und subkutane Injektion fithrten zu Gewebereaktionen in Form von
entziindlicher Infiltration und fokaler Fibrose.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sojadl, raffiniert

Mittelkettige Triglyceride

Glycerin

Ei-Lecithin

Natriumoleat

Natriumhydroxid (zur pH-Anpassung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion darf nicht mit anderen Injektions- oder Infusionsldsungen
gemischt werden.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 6.6.

Neuromuskulédre Blocker wie Atracurium oder Mivacurium diirfen nicht ohne vorheriges Durchspiilen
iiber denselben intravendsen Zugang wie Propofol ratiopharm Emulsion verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Nach dem ersten Offnen und/oder Verdiinnen: unmittelbar verwenden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25° C lagern.
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ II) zu 50 ml mit einem grauen Bromobutyl-
Gummiverschluss, Packungen mit 1 und 10 Einheiten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung



Behiltnisse vor Gebrauch schiitteln.

Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion darf nicht mit anderen Lésungen zur Injektion oder Infusion
gemischt werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Propofol ratiopharm 20 mg/ml Emulsion
zusammen mit 5 % (50 mg/ml) Glucose-Injektionslosung, 0,9 % (9 mg/ml) Natriumchlorid-
Injektionslosung oder kombinierter 0,18 % (1,8 mg/ml) Natriumchlorid- und 4 % (40 mg/ml) Glucose-
Injektionslosung, und 1 % (10 mg/ml) Lidocain-Injektionsldsung ohne Konservierungsmittel tiber ein
Y-Verbindungsstiick in unmittelbarer Kaniilennéhe ist jedoch zuléssig.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend der nationalen Anforderungen
sofort nach Verwendung zu entsorgen.
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