ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Propofol Pfizer 10 mg/ml Emulsion zur Injektion/Infusion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Emulsion zur Injektion/Infusion enthélt 10 mg Propofol.

Jede 20 ml Durchstechflasche enthélt 200 mg Propofol.
Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 500 mg Propofol.
Jede 100 ml Durchstechflasche enthalt 1000 mg Propofol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jeder ml der Emulsion zur Injektion/Infusion enthélt 100 mg Sojadl und ungefahr 0,016 mmol (0,4
mg) Natrium.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Emulsion zur Injektion/Infusion.

Weille oder schwach grauweifle Emulsion mit einem milchéhnlichen Aussehen ohne Hinweis auf eine
Phasentrennung der Emulsion und frei von sichtbaren Partikeln.

pH: 6,0 - 8,5
Osmolalitét: 300 - 330 mOsm/kg
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Propofol Pfizer ist ein kurz wirkendes intravendses Allgemeinanésthetikum zur
e Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinnarkose bei Erwachsenen und Kindern &lter
als 1 Monat,
e Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen MaBBnahmen, alleine oder in Kombination mit
einer Lokal- oder Regionalanédsthesie bei Erwachsenen oder Kindern iiber 1 Monat,
e Sedierung bei beatmeten Patienten iiber 16 Jahre im Rahmen der Intensivbehandlung.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Niedrigere Dosen von Propofol konnen nétig sein, wenn eine Allgemeinanésthesie zusitzlich zu einer
Lokalandsthesie durchgefiihrt wird.

Erwachsene
Einleitung einer Allgemeinandsthesie



Bei Patienten, die eine Pramedikation oder keine Pramedikation erhalten haben, wird empfohlen
Propofol in Abhingigkeit des Ansprechens des Patienten (etwa 4 ml [40 mg] alle 10 Sekunden bei
einem durchschnittlichen gesunden Erwachsenen als Bolusinjektion oder Infusion) zu titrieren, bis die
klinischen Anzeichen den Beginn der Narkose erkennen lassen. Die meisten Erwachsenen unter 55
Jahren bendtigen in der Regel eine Gesamtdosis von 1,5 — 2,5 mg Propofol’kg Korpergewicht. Die
benotigte Gesamtdosis kann durch niedrigere Infusionsgeschwindigkeiten (2 — 5 ml/min

[20 — 50 mg/min]) reduziert werden. Bei dlteren Patienten sind die Anforderungen generell geringer.
Bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV sollten geringere Infusionsgeschwindigkeiten
angewendet werden (etwa 2 ml [20 mg] alle 10 Sekunden).

Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie

Die Narkose kann entweder durch kontinuierliche Infusion von Propofol oder wiederholte
Bolusinjektionen aufrechterhalten werden, um klinische Anzeichen einer leichten Anésthesie zu
verhindern. Die Erholung von der Anésthesie verlduft normalerweise schnell, daher ist es wichtig die
Verabreichung von Propofol bis zum Ende der Behandlung aufrechtzuerhalten.

Kontinuierliche Infusion: Die bendétigte Infusionsgeschwindigkeit variiert betrichtlich zwischen den
Patienten, aber Geschwindigkeiten im Bereich von 4 — 12 mg/kg/h halten gewohnlich eine
zufriedenstellende Anésthesie aufrecht.

Wiederholte Bolusinjektionen: Wenn als Applikationsart wiederholte Bolusgaben verwendet werden,
werden im Allgemeinen 25 mg (2,5 ml) bis 50 mg (5,0 ml), je nach klinischem Bedarf, nachinjiziert.

Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung

Zur Sedierung beatmeter Patienten wéihrend der Intensivbehandlung wird empfohlen, Propofol als
kontinuierliche Infusion zu verabreichen. Die Infusionsrate sollte entsprechend der gewiinschten Tiefe
der Sedierung bestimmt werden. Bei den meisten Patienten werden mit Dosierungen im Bereich von
0,3 — 4 mg Propofol/kg Korpergewicht/h ausreichende Sedierungstiefen erreicht (siche Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafilnahmen fiir die Anwendung).

Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen Mafsnahmen

Zur Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen MaBnahmen sind die Verabreichungsraten
individuell entsprechend des klinischen Ansprechens anzupassen.

Die meisten Patienten benétigen zu Beginn der Sedierung iiber einen Zeitraum von 1 — 5 Minuten
0,5 — 1 mg Propofol/kg Koérpergewicht.

Zur Aufrechterhaltung der Sedierung wird die Propofol-Infusion bis zur gewiinschten Tiefe der
Sedierung titriert. Die meisten Patienten bendtigen zwischen 1,5 und 4,5 mg Propofol/kg
Korpergewicht/h. Zusitzlich zur Infusion kdnnen 10 — 20 mg als Bolus injiziert werden, wenn eine
ziigige Vertiefung der Sedierung erforderlich wird. Bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV
konnen eine niedrigere Dosierung und eine langsamere Verabreichung notwendig sein.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist die erforderliche Dosis zur Einleitung einer Anésthesie verringert. Bei der
Reduzierung muss der physische Zustand sowie das Patientenalter beriicksichtigt werden. Die
reduzierte Dosis ist langsam zu verabreichen und anhand des Ansprechens zu titrieren. Wenn Propofol
zur Aufrechterhaltung einer Anésthesie oder Sedierung verwendet wird, muss die Infusionsrate oder
»Zielkonzentration* ebenfalls herabgesetzt werden. Patienten der Risikogruppen ASA III und IV
bendtigen eine weitere Reduktion der Dosis und Infusionsrate. Ziigige Bolusinjektionen (einmalig
oder wiederholt) diirfen bei dlteren Patienten nicht verabreicht werden, da dies zu kardiopulmonaler
Depression fiithren kann.
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Kinder und Jugendliche
Einleitung einer Allgemeinandsthesie

Propofol darf nicht zur Einleitung einer Anésthesie bei Kindern im Alter von unter 1 Monat
angewendet werden.

Zur Einleitung einer Anésthesie bei Kindern im Alter von iiber 1 Monat muss Propofol langsam titriert
werden bis klinische Zeichen den Beginn der Anisthesie erkennen lassen. Die Dosis ist entsprechend
dem Alter und/oder dem Korpergewicht anzupassen. Die meisten Kinder iiber 8 Jahren bendtigen zur
Narkoseeinleitung ca. 2,5 mg Propofol/’kg Korpergewicht. Bei jiingeren Kindern, speziell im Alter
zwischen 1 Monat und 3 Jahren kann die benétigte Dosis hoher sein (2,5 — 4 mg Propofol/kg
Korpergewicht).

Aufgrund mangelnder klinischer Erfahrung werden bei jungen Patienten mit erh6htem Risiko
niedrigere Dosen empfohlen, z. B. werden fiir Patienten der Risikogruppen ASA III und IV niedrigere
Dosen empfohlen (siche auch Abschnitt 4.4).

Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie

Propofol darf nicht zur Aufrechterhaltung einer Anésthesie bei Kindern im Alter von unter 1 Monat
verwendet werden.

Die Narkose kann bei Kindern élter als 1 Monat durch die Gabe von Propofol mittels Infusion oder
wiederholten Bolusgaben aufrechterhalten werden, um die erforderliche Anésthesietiefe
beizubehalten. Die erforderlichen Dosierungsraten variieren betréchtlich unter den Patienten, doch mit
Dosen im Bereich von 9 — 15 mg/kg/h wird in der Regel eine zufriedenstellende Narkose erreicht. Bei
jingeren Kindern, insbesondere im Alter von 1 Monat bis 3 Jahre, kann die bené&tigte Dosis hoher
sein.

Fiir Patienten der Risikogruppen ASA III und IV werden niedrigere Dosen empfohlen (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung

Propofol ist zur Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung bei beatmeten Kindern im Alter von 16
Jahren oder jiinger kontraindiziert.

Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen Mafinahmen

Propofol darf nicht zur Sedierung von beatmeten Kindern im Alter von unter 1 Monat angewendet
werden.

Bei Kindern édlter als 1 Monat werden die Dosierung und die Dosierungsintervalle nach der
gewiinschten Tiefe der Sedierung und dem klinischen Ansprechen gewéhlt. Fiir die Einleitung der
Sedierung ist bei den meisten padiatrischen Patienten eine Dosis von 1 — 2 mg/kg Korpergewicht
erforderlich. Die Aufrechterhaltung der Sedierung erfolgt durch Titration von Propofol per Infusion
bis zur gewiinschten Sedierungstiefe. Bei den meisten Patienten sind 1,5 — 9 mg Propofol/kg
Korpergewicht/h erforderlich. Die Infusion kann durch Bolusgaben von bis zu 1 mg/Propofol/kg
Korpergewicht erginzt werden, wenn eine schnelle Vertiefung der Sedierung erforderlich ist.

Fiir Patienten der Risikogruppen ASA III und IV werden niedrigere Dosen empfohlen.

Art der Anwendung

Propofol Pfizer kann als langsame Bolusinjektion oder Infusion verabreicht werden.



Propofol besitzt keine analgetischen Eigenschaften, daher sind generell zusétzliche Analgetika neben
Propofol Pfizer erforderlich.

Vor dem Gebrauch sind die Durchstechflaschen zu schiitteln. Wenn nach dem Schiitteln zwei Phasen
erkennbar sind, darf die Emulsion nicht verwendet werden. Alle nicht verbrauchten Reste des Inhalts
nach Einmalgebrauch miissen verworfen werden (siche Abschnitt 6.6).

Vor der Anwendung muss der Gummistopfen mit medizinischem Alkohol (Alkoholspray oder mit in
Alkohol getranktem Tupfer) desinfiziert werden.

Propofol Pfizer enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel und kann das Wachstum von
Mikroorganismen begiinstigen.

Propofol muss unmittelbar nach dem Aufbrechen des Siegels der Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen in eine sterile Spritze oder ein steriles Infusionsset aufgezogen werden. Mit der
Verabreichung muss unverziiglich begonnen werden. Sowohl fiir Propofol Pfizer als auch fiir das
Infusionsbesteck ist wahrend der Infusion strenge Asepsis einzuhalten. Sollten weitere
Infusionslosungen in die Propofol Pfizer-Infusionslinie gegeben werden, hat diese in unmittelbarer
Néhe zur Kaniile zu erfolgen. Bei der Applikation von Propofol Pfizer diirfen keine Bakterienfilter
verwendet werden.

Propofol Pfizer ist zum einmaligen Gebrauch bei einem individuellen Patienten bestimmt. In
Ubereinstimmung mit anerkannten Leitlinien fiir andere Lipidemulsionen darf eine einzelne Propofol-
Infusion nicht iiber mehr als 12 Stunden verabreicht werden. Bei Infusionsende oder nach 12 Stunden
(was frither eintritt) miissen sowohl der Propofol-Behélter als auch das Infusionsbesteck verworfen
werden und falls erforderlich ersetzt werden.

Propofol kann zur Infusion unverdiinnt aus GlasgefaBen oder verdiinnt nur mit 5 % intravendser
Glucose-Infusionslosung B.P. in Glasinfusionsflaschen verabreicht werden. Die Verdiinnungen, die
das Verhéltnis 1 zu 5 nicht {iberschreiten diirfen (2 mg Propofol pro ml), miissen unter aseptischen
Bedingungen kurz vor Verabreichung hergestellt und innerhalb von 6 Stunden nach Herstellung
verabreicht werden.

Eine Biirette, Tropfenzéhler oder volumetrische Infusionspumpen miissen in die Infusionsleitung
integriert werden. Das Risiko einer unkontrollierten Infusion muss in Betracht gezogen werden, wenn
sich dafiir entschieden wird, die gesamte Menge an Propofol in eine Biirette zu geben.

Bei Infusion von unverdiinntem Propofol Pfizer zur Aufrechterhaltung einer Narkose wird empfohlen,
immer Apparaturen wie Spritzenpumpen oder volumetrische Infusionspumpen zur Kontrolle der
Infusionsrate zu verwenden.

Propofol Pfizer kann mittels eines Y-Verbindungsstiickes nahe der Injektionsstelle in folgende
laufende Infusionen eingeleitet werden:

e Intravendse Glucose 5 %-Losung B.P.

e Intravendse Natriumchlorid 0,9 %-Losung B.P.

e Kombinierte intravendse Glucose 4 %- mit Natriumchlorid 0,18 %-Ldsung B.P.

Propofol Pfizer kann vorgemischt werden mit Alfentanil-Injektionslosung, welche 500 pg/ml
Alfentanil im Verhiltnis 20:1 bis 50:1 w/w enthélt. Diese Gemische miissen unter Verwendung
steriler Arbeitsweise hergestellt und innerhalb von 6 Stunden nach Herstellung verabreicht werden.
Zur Reduzierung des Injektionsschmerzes kann Propofol mit konservierungsmittelfreier Lidocain-
Injektionslosung 0,5 % oder 1 % gemischt werden (siche Abschnitt 6.6, Tabelle Verdiinnung und
gleichzeitige Verabreichung von Propofol Pfizer zusammen mit anderen Arzneimitteln oder
Infusionslésungen).



Vor der Verabreichung von Muskelrelaxanzien wie Atracurium und Mivacurium muss das
Infusionssystem durchgespiilt werden, wenn dasselbe Infusionssystem wie fiir Propofol Pfizer
verwendet wird.

Fiir Anweisungen zur Rekonstitution und Verdiinnung von Propofol Pfizer vor Verabreichung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Propofol ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Propofol Pfizer enthélt Sojadl und darf daher nicht bei Patienten angewendet werden, die an einer
bekannten Uberempfindlichkeit gegen Soja oder Erdniisse leiden.

Propofol darf nicht bei Kindern im Alter von 16 Jahren oder jiinger im Rahmen einer
Intensivbehandlung (siche Abschnitt 4.4) angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Propofol Pfizer darf nur von anisthesiologisch bzw. intensivmedizinisch ausgebildeten Arzten
verabreicht werden.

Die Patienten sollten kontinuierlich iiberwacht werden. Apparaturen zur Atemwegssicherung, ein
Beatmungsgerit, Sauerstoffanreicherungsgerit und andere zur Wiederbelebung erforderlichen Geréte
sollten jederzeit leicht verfiigbar sein.

Propofol sollte nicht von der Person, die die diagnostische oder chirurgische Malinahme durchfiihrt,
appliziert werden.

Es wurde tiber Missbrauch und Abhéngigkeit von Propofol, iiberwiegend durch medizinisches
Fachpersonal berichtet. Genau wie bei anderen Allgemeinanésthetika kann die Verabreichung von
Propofol ohne Atemwegsunterstiitzung zu tddlichen Komplikationen fiihren.

Wenn Propofol zur Analgosedierung in Verbindung mit einem operativen oder diagnostischen Eingriff
verabreicht wird, sollten die Patienten kontinuierlich auf friihe Anzeichen von Hypotonie,
Atemwegsobstruktionen und Sauerstoffuntersittigung iiberwacht werden.

Wie bei anderen Sedativa auch, kann es bei der Anwendung von Propofol zur Sedierung zu
Spontanbewegungen des Patienten wihrend operativer Eingriffe kommen. Bei Eingriffen, die einen
unbeweglichen Patienten erfordern, kdnnen diese Bewegungen den Erfolg der Operation gefédhrden.

Vor der Entlassung ist ausreichend Zeit notig, um sicherzustellen, dass der Patient vollstdndig bei
Bewusstsein ist.

Sehr selten kann es zu einer Phase postoperativer Bewusstlosigkeit kommen, die mit einem erhéhten
Muskeltonus einhergehen kann. Das Auftreten dieser Phase ist unabhéngig davon, ob der Patient
zuvor wach war oder nicht. Obwohl das Bewusstsein spontan wiedererlangt wird, ist eine addquate
Betreuung des bewusstlosen Patienten erforderlich.

Eine Beeintrichtigung der Funktion, verursacht durch Propofol, kann gewo6hnlich nach 12 Stunden
nicht mehr festgestellt werden. Die Wirkung von Propofol, der Eingriff, die begleitende Medikation,
das Alter und der Allgemeinzustand des Patienten sollten beriicksichtigt werden, wenn dem Patienten
folgendes mitgeteilt wird:
e Sie sollten einen Begleiter haben, wenn Sie den Ort des Eingriffs verlassen.
e Sie sollten gefahrliche Aufgaben oder solche die Konzentration erfordern, wie Autofahren,
verschieben.



e Die Einnahme von anderen Substanzen kann eine sedierende Wirkung haben (einschlieBlich
Benzodiazepinen, Opiaten, Alkohol).

Wie auch bei anderen intravendsen anésthetischen Wirkstoffen ist Vorsicht geboten bei Patienten mit
beeintrachtigter kardialer, respiratorischer, renaler oder hepatischer Funktion sowie bei
hypovolédmischen oder geldhmten Patienten. Die Propofol-Clearance ist vom Blutfluss abhéngig.
Deshalb wird bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die die kardiale Auswurfleistung
verringern, die Propofol-Clearance ebenfalls reduziert.

Propofol besitzt keine vagolytischen Eigenschaften und wurde mit Féllen von Bradykardie (mit
gelegentlich schwerem Verlauf) und Asystolie in Verbindung gebracht. Die intravendse
Verabreichung eines Anticholinergikums bei Einleitung oder wihrend der Aufrechterhaltung der
Allgemeinanisthesie sollte in Erwégung gezogen werden, besonders in Situationen, in denen ein
Vagotonus vorherrschend ist, oder wenn Propofol in Verbindung mit anderen Arzneimitteln
verabreicht wird, die eventuell eine Bradykardie auslosen konnen.

Propofol kann zu Anfillen bei Patienten mit Epilepsie fiihren.

Bei Patienten mit Fettstoffwechselstorungen und anderen Erkrankungen, bei denen fetthaltige
Emulsionen mit Zuriickhaltung verabreicht werden sollten, ist besondere Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Propofol bei Neugeborenen wird nicht empfohlen, da diese Patientengruppe
nicht ausreichend untersucht wurde. Pharmakokinetische Daten (siche Abschnitt 5.2) weisen darauf
hin, dass die Clearance bei Neugeborenen deutlich reduziert ist und individuell sehr stark variiert. Bei
Anwendung von fiir iltere Kinder empfohlenen Dosen konnte eine relative Uberdosierung auftreten
und zu schwerwiegender Herz-Kreislauf-Depression fiithren.

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

in dieser Altersgruppe nicht belegt wurde (siche Abschnitt 4.3).

Hinweis fiir die Intensivstationen

Die Anwendung von Propofol Emulsion im Bereich der intensivmedizinischen Sedierung wurde mit
einer Konstellation aus metabolischen Stérungen und Organversagen assoziiert, was zum Tod fithren
kann.

Es gibt Berichte {iber Kombinationen aus den folgenden: metabolische Azidose, Rhabdomyolyse,
Hyperkalidmie, Hepatomegalie, Nierenversagen, Hyperlipiddmie, Arrhythmien, Brugada-EKG
(erhohte ST-Strecke und T-Wellen-Inversion) und schnell zunehmende Herzinsuffizienz, die generell
nicht auf eine unterstiitzende Therapie mit Inotropika ansprach. Die Kombination dieser Ereignisse
wird Propofol-Infusionssyndrom genannt. Diese Ereignisse wurden meist in Patienten mit ernsten
Kopfverletzungen und in Kindern mit Atemwegsinfektionen beobachtet, die hohere Dosen, als die fiir
die Sedierung von Erwachsenen im intensivmedizinischen Bereich empfohle, erhalten haben.

Die folgenden Faktoren scheinen das Risiko fiir die Entwicklung dieser Nebenwirkungen zu erh6éhen:
verringerte Sauerstoffzufuhr ins Gewebe, schwere neurologische Schiaden und/oder Sepsis, hohe
Dosen von einem oder mehreren der folgenden pharmakologischen Substanzen — Vasokonstrikoren,
Steroide, Inotropika und/oder Propofol (generell nach einer Erh6hung der Dosis mit Dosen {iber

4 mg/kg/h langer als 48 h).

Der verordnende Arzt sollte sich dieser mdglichen unerwiinschten Wirkungen bei Patienten mit den
oben beschriebenen Risikofaktoren bewusst sein und umgehend die Dosierung reduzieren oder die
Anwendung von Propofol abbrechen, wenn Anzeichen der oben beschriebenen Symptome auftreten.
Alle Sedativa und therapeutischen Arzneimittel, die auf der Intensivstation (ICU) verwendet werden,
miissen titriert werden, um die optimale Sauerstoffversorgung und himodynamischen Parameter



aufrecht zu erhalten. Patienten mit erhohtem intrakraniellem Druck sollten so behandelt werden, dass
bei einer Anderung der Behandlung die zerebrale Perfusion aufrechterhalten bleibt. Der behandelnde
Arzt muss daher beachten, dass die Dosierung von 4 mg/kg/h nach Mdglichkeit nicht iiberschritten
wird.

Patienten mit Stdrungen des Fettstoffwechsels und unter Bedingungen, in denen Lipidemulsionen mit
Vorsicht anzuwenden sind, sollte eine geeignete Betreuung der Patienten bereitgestellt werden.

Die Kontrolle der Blutfettwerte wird empfohlen, wenn Propofol bei Patienten angewendet wird, bei
denen ein besonderes Risiko einer Fettiiberladung besteht. Bei Anzeichen fiir eine nicht ausreichende
Fett-Elimination sollte die Verabreichung von Propofol entsprechend angepasst werden. Bei Patienten,
die gleichzeitig weitere intravends applizierte Lipide erhalten, muss die Fett-Gesamtaufnahme
reduziert werden, um das als Bestandteil von Propofol Pfizer verabreichte Fett zu beriicksichtigen. 1,0
ml Propofol Pfizer enthilt ca. 0,1 g Fett.

Weitere Vorsichtsma3inahmen

Besondere Vorsicht sollte bei der Behandlung von Patienten mit Mitochondriopathie getroffen
werden. Bei diesen Patienten konnte eine Anisthesie, eine Operation und eine intensivmedizinische
Behandlung eine Verschlimmerung ihrer Erkrankung bewirken. Die Aufrechterhaltung der
Normothermie, Versorgung mit Kohlenhydraten und gute Fliissigkeitszufuhr werden fiir diese
Patienten empfohlen. Das erste Auftreten einer Verschlimmerung der Mitochondriopathie und eines
,Propofol-Infusionssymdroms* kénnen dhnlich sein.

Propofol Pfizer enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel und kann das Wachstum von
Mikroorganismen begiinstigen.

Propofol muss unmittelbar nach dem Aufbrechen des Siegels der Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen in eine sterile Spritze oder ein steriles Infusionsset aufgezogen werden. Mit der
Verabreichung muss unverziiglich begonnen werden. Sowohl fiir Propofol Pfizer als auch fiir das
Infusionsbesteck ist wiahrend der Infusion strenge Asepsis einzuhalten. Eine zusitzliche
Verabreichung von Infusionsldsungen in die Propofol-Infusionslinie sollte in unmittelbarer Néhe zur
Kaniile erfolgen. Bei der Applikation von Propofol Pfizer diirfen keine Bakterienfilter verwendet
werden. Propofol und jede Spritze, die Propofol enthalt, ist zum einmaligen Gebrauch fiir einen
Patienten bestimmt. In Ubereinstimmung mit anerkannten Leitlinien fiir andere Lipidemulsionen darf
die Verwendungsdauer eines Infusionssystems fiir die Infusion von Propofol 12 Stunden nicht
iiberschreiten. Nach einer Infusion (max. 12 Stunden) muss jeder Rest von Propofol und das
Infusionszubehor entsorgt werden. Die Infusion kann wenn nétig fortgefiihrt werden.

Propofol Pfizer enthélt ungefdahr 0,016 mmol (0.4 mg) Natrium pro ml.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Propofol kann zusammen mit einer Spinal- und Epiduralanésthesie und mit gewohnlich verwendeter
Pramedikation, Muskelrelaxanzien, Inhalationsanésthetika und Analgetika gegeben werden. Es
wurden keine pharmakologischen Unvertriglichkeiten beobachtet. Geringere Dosen Propofol kdnnen
erforderlich sein, wenn eine Allgemeinandsthesie oder Sedierung zusitzlich zu einer Lokalanisthesie
erfolgt. Nach der Anasthesieeinleitung mit Propofol wurde schwerwiegende Hypotonie bei Patienten,
die mit Rifampicin behandelt wurden, beschrieben.

Bei Patienten, die Valproat einnehmen, wurde die Notwendigkeit niedrigerer Propofol-Dosen
beobachtet. Bei gleichzeitiger Anwendung kann eine Reduzierung der Propofol-Dosis in Betracht
gezogen werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Die Sicherheit der Anwendung von Propofol wihrend der Schwangerschaft ist nicht belegt. Daher darf
Propofol wéihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unbedingt erforderlich ist.

Propofol ist plazentagingig und kann bei Neugeborenen mit einer Depression der Vitalfunktion in
Zusammenhang gebracht werden. Propofol kann jedoch verwendet werden um einen Abort
einzuleiten.

Stillzeit

Untersuchungen an stillenden Miittern zeigten, dass Propofol in geringen Mengen in die Muttermilch
iibergeht. Daher miissen Miitter das Stillen nach der Anwendung von Propofol fiir 24 Stunden
unterbrechen und die Muttermilch verwerfen.

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

Der Patient muss darauf hingewiesen werden, kein Fahrzeug zu fiihren, keine Maschinen zu bedienen
und keine Arbeiten in potentiell gefahrlichen Situationen auszufiihren. Propofol bedingte
Funktionsbeeintrachtigungen werden normalerweise nach 12 Stunden nicht mehr beobachtet (siche
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Einleitung und Erhaltung einer Anésthesie oder Sedierung mit Propofol verlaufen generell sanft mit
minimalen Anzeichen einer Reizung. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind
pharmakologisch vorhersehbare Nebenwirkungen von Anésthetika oder Sedativa wie z.B. Hypotonie.
Die Art, die Schwere und die Inzidenz von Nebenwirkungen, die bei Patienten unter Propofol
beobachtet wurden, kdnnen mit dem Allgemeinzustand des Patienten und der chirurgischen oder
therapeutischen Methode im Zusammenhang stehen.

Die Nebenwirkungen sind entsprechend ihrer Haufigkeit angegeben (hdufigste Nebenwirkungen
zuerst). Die Haufigkeitsangaben werden gemal den folgenden Kategorien definiert: Sehr haufig
(>1/10), Héufig (=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), Unbekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschitzbar).

Tabelle der Arzneimittel Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Sehr selten Anaphylaxie, die Angioddeme,
Immunsystems Bronchospasmus, Erytheme und

Hypotension beinhalten kann

Endokrine Erkrankungen Haufigkeit nicht bekannt Diabetes insipidus
Stoffwechsel- und Héufigkeit nicht bekannt metabolische Azidose ) Hyperkalidmie
Erndhrungsstorungen ©), Hyperlipiddmie ©

Psychiatrische Erkrankungen | Haufigkeit nicht bekannt © Euphorie, Propofol-Missbrauch und

-Abhingigkeit ®
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen wéhrend der
Nervensystems Aufwachphase
Selten epileptiforme Bewegungen,

einschlieBlich Konvulsion,
Opisthotonus wihrend Einleitung,




Erhaltung und Aufwachphase

Sehr selten

postoperative Bewusstlosigkeit

Héufigkeit nicht bekannt

unwillkiirliche Bewegungen

Herzerkrankungen Haufig Bradykardie()

Sehr selten Lungenddem

Haufigkeit nicht bekannt ©) Herzarrhythmie ), Herzversagen ©, (/)
GefifSerkrankungen Haufig Hypotonie @

Gelegentlich Thrombose und Phlebitis
Erkrankungen der Atemwege, | Haufig vorriibergehende Apnoe wihrend der

des Brustraums und
Mediastinums

Einleitung

Haufigkeit nicht bekannt ©)

respiratorische Depression
(dosisabhingig)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts:

Haufig

Ubelkeit und Erbrechen wihrend der
Aufwachphase

Sehr selten

Pankreatitis

Leber- und Haufigkeit nicht bekannt ©) Hepatomegalie
Gallenerkrankungen

Skelettmuskulatur- Haufigkeit nicht bekannt ©) Rhabdomyolyse®- )
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Sehr selten

Verfarbung des Urins nach ldngerer
Gabe

Héufigkeit nicht bekannt

Nierenversagen ©)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Sehr selten

sexuelle Enthemmtheit

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr héufig

lokale Schmerzen bei der Einleitung ¥

Sehr selten

Gewebenekrose(!9 nach
unbeabsichtigter extravaskuldren
Administration

Haufigkeit nicht bekannt ©)

lokaler Schmerz, Schwellungen nach
unbeabsichtigter extravaskuldren
Administration

Untersuchungen

Héufigkeit nicht bekannt

Brugada-EKG ©)©

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Sehr selten

postoperatives Fieber

(1 Schwere Bradykardie ist selten. Vereinzelt wurde von einer Progression bis hin zur Asystolie

berichtet.

@ Gelegentlich kann wegen des Blutdruckabfalls die Gabe von Volumenersatz und die Reduktion der
Applikationsgeschwindigkeit von Propofol Pfizer erforderlich sein.

@) Sehr selten wurde von Rhabdomyolyse bei der Sedierung von Intensiv-Patienten berichtet, die
Dosen iiber 4 mg Propofol/kg Korpergewicht/h erhielten.




* Weitgehend vermeidbar durch die Gabe in eine groere Vene des Unterarms oder der
Ellenbeugengrube. Propofol assoziierte lokale Schmerzen konnen auch durch die gleichzeitige Gabe
von Lidocain minimiert werden.

©) Eine Kombination dieser Ereignisse, die ,,Propofol-Infusionssyndrom® genannt wird, kann bei
schwer erkrankten Patienten auftreten, die oft mehrere Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
Ereignisse haben, siche Abschnitt 4.4.

© Brugada-Syndrom — erhohte ST-Strecke und eingebuchtete T-Welle im EKG

(7 Rasch fortschreitende Herzinsuffizienz (in einigen Féllen mit todlichem Ausgang) bei Erwachsenen.
Die Herzinsuffizienz reagierte in solchen Fillen nicht auf eine unterstiitzende inotrope Behandlung.
®) Missbrauch und Arzneimittelabhéngigkeit von Propofol, insbesondere von medizinischem
Fachpersonal.

©) Unbekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschétzbar.

(10 Gewebenekrose wurde bei verminderter Lebensfahigkeit des Gewebes beschrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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 kann zu Atem- und Kreislaufdepressionen fiihren.

Eine Atemdepression erfordert eine kiinstliche Beatmung mit Sauerstoff. Eine Kreislaufdepression ist
durch die Kopftieflagerung des Patienten zu behandeln und in schwerwiegenden Fallen sind
Plasmaersatzmittel und Vasopressoren einzusetzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Allgemeinanésthetika, ATC-Code: NO1AX10

Propofol (2,6-Diisopropylenphenol) ist ein kurz wirkendes Allgemeinandsthetikum mit einem
schnellen Wirkungseintritt innerhalb von ungefahr 30 Sekunden. Die Erholung von einer Narkose
verlduft gewohnlich schnell. Der Wirkmechanismus ist wie bei allen Allgemeinanésthetika kaum
verstanden. Jedoch wird vermutet, dass Propofol seine sedierende/andsthetische Wirkung durch die
positive Modulation der inhibitorischen Funktion des Neurotransmitters GABA durch den
ligandengesteuerten GABA 4 -Rezeptor hervorruft.

Im Allgemeinen werden ein Abfall des durchschnittlichen arteriellen Blutdrucks und eine geringe
Anderung der Herzfrequenz beobachtet, wenn Propofol zur Einleitung und Erhaltung einer Narkose
verabreicht wird. Jedoch bleiben die himodynamischen Parameter normalerweise wéhrend der
Erhaltung relativ stabil und die Haufigkeit von unerwiinschten hamodynamischen Verénderungen ist
gering.
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Obwohl eine Atemdepression nach der Anwendung von Propofol auftreten kann, sind die
Auswirkungen qualitativ dhnlich wie die von anderen intravendsen Anésthetika und in der klinischen
Praxis leicht kontrollierbar.

Propofol reduziert den zerebralen Blutfluss, den intrakraniellen Druck und den zerebralen
Metabolismus. Die Reduzierung des intrakraniellen Drucks ist bei Patienten mit einem erhdhten
intrakraniellen Ausgangsdruck erhoht.

Die Erholung von einer Anisthesie verlduft in der Regel rasch und der Patient erlangt ziigig das
Bewusstsein zuriick mit einem geringen Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen.

Im Allgemeinen tritt postoperative Ubelkeit und Erbrechen nach einer Aniésthesie mit Propofol
seltener als nach einer Anésthesie mit inhalativen Anésthetika auf. Es gibt Belege, dass dies mit einem
verringerten emetischen Potential von Propofol zusammenhéngen kann.

Propofol inhibiert in Konzentrationen, die klinisch wahrscheinlich auftreten, nicht die Synthese von
Nebennierenrindenhormonen.

Begrenze Studien zur Wirkdauer einer Narkose mit Propofol bei Kindern weisen darauf hin, dass die
Sicherheit und die Wirksamkeit bis zu einer Wirkdauer von 4 Stunden unverindert bleiben.
Literaturhinweise zur Anwendung von Propofol bei Kindern zeigen auch bei der Anwendung von
Propofol bei langeren Behandlungen keine Verdnderungen hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Propofol wird im Korper groBflachig verteilt und schnell eliminiert (Gesamtkorperclearance 1,5 —
2 Liter/Minute). Die Elimination erfolgt durch Metabolisierung hauptséchlich in der Leber, wo in
Abhéangigkeit vom Blutfluss inaktive Konjugate von Propofol und dem korrespondierenden
Hydrochinon gebildet werden, die renal ausgeschieden werden.

Die Abnahme der Propofol-Konzentration nach einer Bolusgabe oder nach Beendigung einer Infusion
kann durch ein offenes Drei-Kompartimenten-Modell mit einer sehr raschen Verteilung
(Halbwertszeit 2 — 4 Minuten), schneller Elimination (Halbwertszeit 30 — 60 Minuten) und einer
langsameren finalen Phase, die die Riickverteilung von Propofol aus schlecht durchblutetem Gewebe
reprasentiert, beschrieben werden.

Wenn Propofol zur Aufrechterhaltung einer Anidsthesie verwendet wird, ndhern sich die
Blutkonzentrationen asymptotisch den Steady-State-Werten der gegebenen Verabreichungsrate an.
Die Pharmakokinetik verlduft iber den empfohlenen Bereich der Propofol-Infusionsraten linear.

Nach einer intravendsen Einzeldosis von 3 mg Propofol/kg stieg die Propofol-Clearance pro kg
Koérpergewicht in Abhéngigkeit vom Alter wie folgt an: Die mediane Clearance war bei
Neugeborenen jiinger als 1 Monat (n = 25) (20 ml/kg/min) im Vergleich zu élteren Kindern (n = 36,
Altersbereich 4 Monate — 7 Jahre) betrachtlich niedriger. Bei den Neugeborenen wiesen die Daten
dariiber hinaus eine erhebliche interindividuelle Variabilitit auf (3,7 — 78 ml/kg/min). Aufgrund dieser
begrenzten Studienergebnisse, die auf eine grole Variabilitdt hinweisen, kann keine
Dosierungsempfehlung fiir diese Altersklasse gegeben werden.

Bei dlteren Kindern betrug die mediane Propofol-Clearance nach einer einzelnen Bolusgabe von 3 mg
Propofol/kg 37,5 ml/min/kg (4 — 24 Monate alt) (n = 8), 38,7 ml/min/kg (11 — 43 Monate alt) (n = 6),
48 ml/min/kg (1 — 3 Jahre alt)(n = 12), 28,2 ml/min/kg (4 — 7 Jahre alt) (n = 10) im Vergleich zu 23,6
ml/min/kg bei Erwachsenen (n = 6).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitéit bei wiederholter Verabreichung und zur
Genotoxizitit lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
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Untersuchungen zum kanzerogenen Potential wurden nicht durchgefiihrt.
Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten nur nach hohen Dosen Effekte, die mit der
pharmakodynamischen Wirkung von Propofol in Zusammenhang stehen. Eine teratogene Wirkung

wurde nicht beobachtet.

Lokale Toleranzstudien zeigten nach intramuskuldrer Applikation Gewebeschdden an der
Injektionsstelle.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Sojadl, raffiniert (Ph.Eur.)

Phospholipide (Ei)

Glycerol

Natriumhydroxid

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Die Muskelrelaxanzien Atracurium und Mivacurium diirfen nicht ohne vorheriges Durchspiilen iiber
denselben intravendsen Zugang wie Propofol Pfizer verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen, aufler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit vor dem Offnen:
2 Jahre

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen:
Das Produkt ist sofort nach dem ersten Offnen zu verwenden.

Haltbarkeit nach dem Verdiinnen:

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitit des rekonstituierten Arzneimittels wurde fiir 6
Stunden bei 25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die gebrauchsfertige Zubereitung sofort zu verwenden, es sei denn die
Methode des Offnens/Verdiinnens kann das Risiko einer mikrobiellen Kontamination ausschliefen.
Wenn es nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung vor dem Gebrauch verantwortlich.

Nicht verbrauchte Losung ist zu verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

20 ml, 50 ml oder 100 ml Durchstechflaschen aus Glas vom Typ I mit Bromobutyl-Gummistopfen
und Aluminiumkappe.
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PackungsgroBen: 1, 5, 10 oder 20 Durchstechflaschen pro Karton oder Schachtel

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6

Handhabung

Behailtnis vor Gebrauch schiitteln.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Parenterale Arzneimittel sind vor der Anwendung visuell auf Partikel zu untersuchen. Wenn sichtbare
Partikel zu erkennen sind, darf die Emulsion nicht verwendet werden.

Wenn nach dem Schiitteln zwei Phasen zu erkennen sind, darf die Emulsion nicht verwendet werden.

Propofol Pfizer ist zur einmaligen Anwendung bei einem individuellen Patienten vorgesehen.
Alle nach der Anwendung verbleibenden Reste miissen entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

Vor der Anwendung ist der Gummistopfen mit medizinischem Alkohol zu desinfizieren
(Alkoholspray oder mit in Alkohol getrinktem Tupfer).

Verdiinnung und gleichzeitige Verabreichung von Propofol Pfizer zusammen mit anderen
Arzneimitteln oder Infusionslésungen (siche auch Abschnitt ,,Weitere Vorsichtsmalnahmen* unter
Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung* ).

Gleichzeitige Zusatz- oder Herstellung Vorsichtsmalinahmen
Verabreichungs- | Verdiinnungsmittel
methode
Vormischen 5 % Glucose- Mischen Sie 1 Teil Propofol |Herstellung unter
Infusionslésung Pfizer mit bis zu 4 Teilen aseptischen
intravenoser 5 % Glucose Bedingungen
Infusionslésung B.P. in unmittelbar vor der
Infusionsflaschen aus Glas. | Anwendung. Die
Zubereitung ist flir bis
zu 6 Stunden stabil.
Lidocain- Mischen Sie 20 Teile Herstellung unter
Injektionslosung (0,5 % | Propofol Pfizer mit bis zu 1 | aseptischen
oder 1 %, Teil 0,5 % oder 1 % Bedingungen
konservierungsmittelfrei) | Lidocainhydrochlorid- unmittelbar vor der
Injektion. Anwendung. Nur zur
Einleitung verwenden.
Alfentanil- Mischen Sie Propofol Pfizer |Herstellung unter
Injektionslosung mit Alfentanil- aseptischen
(500 pg/ml) Injektionslésung in einem Bedingungen, innerhalb
Verhiltnis von 20:1 bis 50:1 |von 6 Stunden zu
v/v. verwenden.
Gleichzeitige 5 % Glucose- Gleichzeitige Verabreichung |Platzieren Sie das Y-
Verabreichung Infusionslésung iiber ein Y- Verbindungsstiick dicht
tiber ein Y- Verbindungsstiick an der Injektionsstelle.
Verbindungs-
stiick
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0,9 % Natriumchlorid- Siehe oben. Siehe oben.
Infusionslosung
4 % Glucose mit 0,18 % | Siehe oben. Siehe oben.
Natriumchlorid-
Infusionslosung

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 136392

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31.07.2015

10. STAND DER INFORMATION

05/2017

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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