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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Propofol Rompharm 10 mg/ml emulsie injectabild/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml emulsie contine propofol 10 mg.

Fiecare flacon a 20 ml contine propofol 200 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine propofol 500 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Contine ulei de soia rafinat 100 mg/ml.
Contine sodiu: maximum 0,06 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Emulsie injectabild/perfuzabila.
Emulsie de tip ulei in ap4, sterila, cu aspect laptos, de culoare alba.

pH-ul emulsiei: intre 7,0 si 8,5
Osmolalitate: 270-330 mOsm/kg
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Propofol Rompharm 10 mg/ml emulsie injectabild/perfuzabila este un anestezic general cu actiune de
scurta durata utilizat pentru:

e Inducerea si mentinerea anesteziei generale la adulti si copii cu varsta mai mare de 1 luna.

e Sedarea 1n timpul procedurilor de diagnosticare si chirurgicale, in monoterapie sau asociat cu
anestezia locala sau regionala la adulti si copii cu varsta mai mare de 1 luna.

e Sedarea pacientilor ventilati cu varsta mai mare de 16 ani, in unitatile de terapie intensiva.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Inducerea anesteziei generale

Adulti

La pacientii cu si fara premedicatie se recomanda ca doza de Propofol Rompharm 10 mg/ml sa fie
ajustata treptat (aproximativ 4 ml [40 mg] la fiecare 10 secunde pentru un adult sanatos, prin injectie
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sau perfuzie in bolus) in functie de raspunsul pacientului pana la aparitia semnelor clinice
caracteristice instalarii anesteziei. Majoritatea pacientilor adulti cu varsta sub 55 de ani este posibil sa
necesite o doza de Propofol Rompharm 10 mg/ml de 1,5 - 2,5 mg/kg. Doza totald necesara poate fi
redusa prin diminuarea vitezei de administrare (2 - 5 ml/min [20 - 50 mg/min]). Peste aceasta varsta,
doza necesara va fi in general mai mica. in cazul pacientilor cu gradul III si IV ASA (Societatea
Americana de Anestezie), viteza de administrare trebuie sa fie mai lentd (aproximativ 2 ml [20 mg] la
fiecare 10 secunde).

Varstnici

In cazul pacientilor varstnici doza necesard pentru inducerea anesteziei cu Propofol Rompharm 10
mg/ml este mai micd. Doza redusa trebuie sa tind cont de starea fizica si de varsta pacientului. Doza
redusa trebuie administratd cu o viteza mai mica si crescuta treptat in functie de raspunsul clinic al
pacientului.

Copii si adolescenti

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu este recomandat pentru inductia anesteziei la copii cu varsta mai
micad de 1 luna.

Pentru inductia anesteziei la copii cu varsta mai mare de 1 luna, doza de Propofol Rompharm 10
mg/ml trebuie stabilita treptat, prin administrare lentd, pana cand semnele clinice evidentiaza
instalarea anesteziei. Doza trebuie ajustata in functie de varsta si/sau greutatea corporala. La
majoritatea pacientilor cu varsta peste 8 ani este necesara o doza de Propofol Rompharm 10 mg/ml de
aproximativ 2,5 mg/kg pentru inductia anesteziei. La pacientii cu varste mai mici, in special la cei cu
varste cuprinse Intre 1 lund si 3 ani, doza necesara poate fi mai mare (2,5 - 4 mg/kg greutate
corporald).

in cazul pacientilor cu gradul III si IV ASA sunt recomandate doze mai mici (vezi pct. 4.4).

Mentinerea anesteziei generale

Adulti

Anestezia poate fi mentinuta prin administrarea de Propofol Rompharm 10 mg/ml fie in perfuzie
continud, fie prin injectare repetata in bolus pentru a preveni semnele clinice de anestezie superficiala.
Revenirea din anestezie este de obicei rapida, de aceea este important sa se mentind administrarea de
Propofol Rompharm 10 mg/ml pana la sfarsitul procedurii.

Perfuzia continua

Viteza de perfuzare necesara variaza considerabil intre pacienti, dar se recomanda viteze cuprinse
intre 4 - 12 mg/kg/h , care mentin, de obicei, o anestezie satisfacatoare.

Injectarea repetata in bolus

Pentru mentinerea anesteziei atunci cand se utilizeaza injectarea repetata in bolus, se administreaza
doze de propofol care trebuie crescute treptat cu cate 25 mg (2,5 ml) pana la 50 mg (5,0 ml) in functie
de necesitatile clinice.

Varstnici

in cazul in care Propofol Rompharm 10 mg/ml este utilizat pentru mentinerea anesteziei, viteza de
perfuzare trebuie, de asemenea, sa fie redusa. Pacientii cu patologie corespunzatoare clasificarii ASA
gradul III si IV pot necesita reduceri suplimentare ale dozei si a vitezei de perfuzare. Administrarea
rapida sub forma de bolus (unic sau repetat) nu trebuie utilizata la pacientii varstnici deoarece aceasta
poate duce la deprimare cardio-respiratorie.



Copii si adolescenti

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu este recomandat pentru mentinerea anesteziei la copii cu varsta mai
mica de 1 luna.

Anestezia poate fi mentinuta la copii cu varstd mai mare de 1 lund prin administrare de Propofol
Rompharm 10 mg/ml in perfuzie sau prin injectare repetata in bolus pentru gradul de anestezie
necesar. Viteza de administrare necesara variaza considerabil de la pacient la pacient, dar o viteza de
administrare cuprinsa in intervalul 9 - 15 mg/kg/h realizeaza in general un grad satisfacator de
anestezie. Pentru copii mai mici, in special cei cu varste cuprinse intre 1 lund si 3 ani, dozele necesare
pot fi mai mari.

In cazul pacientilor a ciror patologie corespunde clasificirii ASA gradul III si IV sunt recomandate
doze mai mici (vezi pct. 4.4).

Sedarea pe durata terapiei intensive

Adulti

Pentru sedarea pacientilor pe durata terapiei intensive, se recomanda administrarea Propofol
Rompharm 10 mg/ml in perfuzie continua. Viteza de perfuzare trebuie adaptata in functie de
profunzimea de sedare dorita. Pentru majoritatea pacientilor se obtine o sedare satisfacatoare prin
administrarea de Propofol Rompharm 10 mg/ml la doze cuprinse intre 0,3 - 4 mg/kg/h (vezi pct. 4.4).
Propofol Rompharm 10 mg/ml nu este indicat pentru sedarea in timpul terapiei intensive a pacientilor
cu varsta de 16 ani sau mai mica (vezi pct. 4.3 Contraindicatii).

Propofol Rompharm 10 mg/ml poate fi diluat cu solutie de glucoza 5% (vezi tabelul de mai jos
»Diluare si Administrare Concomitenta”).

Se recomanda monitorizarea nivelului de lipide serice daca Propofol Rompharm 10 mg/ml este
administrat pacientilor cu risc de obezitate severa.

Administrarea de Propofol Rompharm 10 mg/ml trebuie ajustata in mod corespunzator daca
monitorizarea indica faptul cd grasimea este eliminatd necorespunzator din organism. Dacé pacientul
primeste concomitent si alte lipide intravenoase, trebuie facuta o reducere a cantitatii administrate
astfel Incat sa se tind seama si de cantitatea de lipide perfuzata ca parte a formularii Propofol
Rompharm 10 mg/ml; 1,0 ml de Propofol Rompharm 10 mg/ml contine aproximativ 0,1 g de grasime.

Daca durata sedarii depaseste 3 zile, lipidele trebuie monitorizate la toti pacientii.

Varstnici

in cazul in care Propofol Rompharm 10 mg/ml este utilizat pentru sedare viteza de perfuzare trebuie,
de asemenea, sa fie redusa. Pacientii cu patologie corespunzatoare clasificarii ASA gradul III si IV pot
necesita reduceri suplimentare ale dozei si a vitezei de perfuzare. Administrarea rapida sub forma de
bolus (unicé sau repetatd) nu trebuie utilizata la pacientii varstnici deoarece aceasta poate duce la
depresie cardio-respiratorie.

Copii si adolescenti

Propofol Rompharm 10 mg/ml este contraindicat pentru sedarea copiilor si adolescentilor ventilati
mecanic, cu varsta de 16 ani sau mai mica, pe durata terapiei intensive (vezi pct. 4.3).

Sedarea pentru proceduri chirurgicale si diagnostice

Adulti

Pentru obtinerea sedérii in cursul procedurilor chirurgicale si de diagnostic, dozele si viteza de



administrare trebuie individualizate si adaptate in functie de raspunsul clinic.

Pentru instalarea sedarii, majoritatea pacientilor necesitd administrarea a 0,5 - 1 mg/kg in decurs de 1
pana la 5 minute.

Mentinerea sedarii poate fi obtinutd prin stabilirea treptata a dozelor perfuziei de Propofol Rompharm
10 mg/ml pana la obtinerea gradului de sedare dorit — majoritatea pacientilor au nevoie de
administrarea unor doze de 1,5 - 4,5 mg/kg/h. Daca este necesara o sedare mai profunda si mai rapida,
se pot administra suplimentar perfuziei 10 - 20 mg, in bolus. Pentru pacientii cu patologie
corespunzatoare clasificarii ASA gradul III si IV pot fi necesare doze mai mici si reducerea vitezei de
administrare.

Varstnici

in cazul in care Propofol Rompharm 10 mg/ml este utilizat pentru sedare viteza de perfuzare trebuie,
de asemenea, si fie redusa. Pacientii cu patologie corespunzitoare clasificérii ASA gradul III si IV pot
necesita reduceri suplimentare ale dozei si a vitezei de perfuzare. Administrarea rapida sub forma de
bolus (unic sau repetat) nu trebuie utilizata la pacientii varstnici deoarece aceasta poate duce la
deprimare cardio-respiratorie.

Copii si adolescenti

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu este recomandat pentru sedarea in timpul procedurilor chirurgicale
si diagnostice la copii cu varstd mai mica de 1 luna.

Pentru copii cu varsta mai mare de 1 luna, dozele si viteza administrarii trebuie ajustate in functie de
profunzimea necesara sedarii si de raspunsului clinic. Majoritatea copiilor necesita o doza de Propofol
Rompharm 10 mg/ml de 1 - 2 mg/kg greutate corporala pentru instalarea sedarii. Mentinerea sedarii
poate fi efectuata prin stabilirea treptatd a dozei de Propofol Rompharm 10 mg/ml din perfuzie pana la
obtinerea gradului de sedare dorit. Majoritatea pacientilor necesitd o doza de Propofol Rompharm 10
mg/ml de 1,5 - 9 mg/kg/h. Daca este necesara o crestere rapida a profunzimii sedarii, perfuzia poate fi
suplimentatd prin administrarea unei doze de propofol in bolus de pana la 1 mg/kg corp.

in cazul pacientilor a caror patologie corespunde clasificarii ASA gradul III si IV sunt recomandate
doze mai mici.

Mod de administrare

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu are proprietati analgezice si, prin urmare, pe langa administrarea de
Propofol Rompharm 10 mg/ml, sunt necesari, in general, agenti analgezici suplimentari.

Propofol Rompharm 10 mg/ml poate fi utilizat nediluat pentru perfuzie, din flacoane de sticla sau
seringi de plastic, sau diluat doar cu solutie pentru perfuzie intravenoasa de glucoza 5%, in pungi de
perfuzie din PVC sau in flacoane din sticla. Dilutiile care nu depasesc raportul 1 la 5 (2 mg propofol
per ml) trebuie preparate aseptic imediat inainte de administrare i trebuie utilizate in decurs de 6 ore
de la preparare.

Se recomanda ca, atunci cand se utilizeaza Propofol Rompharm 10 mg/ml diluat, volumul de glucoza
5% indepartat din punga de perfuzie in timpul procesului de diluare sa fie complet inlocuit in volum
cu emulsie Propofol Rompharm 10 mg/ml (vezi tabelul de mai jos ,,Diluare si Administrare
Concomitenta”).

Solutia diluata poate fi administrata printr-o varietate de tehnici de control al perfuzarii, dar utilizarea
unui singur set nu va evita riscul unei perfuzari accidentale necontrolate de volume mari de Propofol
Rompharm 10 mg/ml diluat. O biuretd, un numarator de picaturi, o seringd automata sau o pompa
volumetrica pentru perfuzie trebuie sa fie incluse 1n linia de perfuzie. Riscul de perfuzare necontrolata
trebuie luat In considerare atunci cand se decide introducerea cantitatii maxime de Propofol



Rompharm 10 mg/ml in biureta.

Cand Propofol Rompharm 10 mg/ml este utilizat nediluat pentru mentinerea anesteziei, se recomanda
sa fie utilizate intotdeauna, pentru a controla viteza de perfuzie, echipamente cum ar fi seringi
automate sau pompe volumetrice pentru perfuzie.

Propofol Rompharm 10 mg/ml poate fi administrat prin intermediul unei linii de perfuzie plasata in
apropiere de locul canulei, utilizdnd un conector in Y, impreuna cu urmatoarele:

e solutie pentru perfuzie intravenoasa de glucoza 5%;

e solutie pentru perfuzie intravenoasa de clorurd de sodiu 0,9%.

Pentru a reduce durerea la locul de injectare Propofol Rompharm 10 mg/ml poate fi amestecat cu
solutie injectabild de lidocaind fara conservanti 0,5% sau 1% (vezi tabelul de mai jos ,,Diluare si

Administrare Concomitenta’).

Diluare si Administrare Concomitenti a Propofol Rompharm 10 mg/ml cu alte medicamente sau

solutii perfuzabile (vezi, de asemenea, pct. ,,Precautii Suplimentare”)

Tehnica de
administrare
concomitenta

Aditivi si
diluenti

Preparare

Precautii

Pre-amestecare

solutie pentru perfuzie
intravenoasa de
glucoza 5%

Amestecati 1 parte de Propofol
Rompharm 10 mg/ml cu pana
la 4 parti de glucozd 5%, fie In
pungi de perfuzie din PVC fie
in flacoane din sticla. Cand
diluarea se face in pungi de
perfuzie din PVC se
recomanda ca punga sa fie
plind si diluarea sa se prepare
prin extragerea unui volum din
lichidul de perfuzie si
inlocuirea lui cu un volum egal
de Propofol Rompharm 10
mg/ml.

A se prepara in
conditii de asepsie,
imediat Tnaintea
administrarii.
Amestecul este stabil
maxim 6 ore.

solutie injectabila de
clorhidrat de lidocaina
(0,5% sau 1%, fara
conservanti)

Amestecati 20 de parti
Propofol Rompharm 10 mg/ml
cu o parte solutie injectabila de
clorhidrat de lidocaina 0,5%
sau 1%.

A se prepara aseptic,
imediat inaintea
administrarii. Folositi
numai pentru
inductie.

Co-administrare
printr-un
conectorin Y

solutie pentru perfuzie
intravenoasa de
glucoza 5%

Administrare concomitenta
printr-un conector in Y.

Plasati conectorul in
Y in apropierea
locului de injectare.

solutie pentru perfuzie
intravenoasa de
clorura de sodiu 0,9%

Ca mai sus

Ca mai sus

4.3

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Propofol Rompharm 10 mg/ml contine ulei de soia si nu trebuie administrat la pacientii cu
hipersensibilitate la arahide sau soia.

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu trebuie administrat pacientilor cu varsta de 16 ani sau mai mici
pentru sedare 1n unitatile de terapie intensiva. Siguranta si eficacitatea pentru aceste grupe de varstd nu
au fost demonstrate (vezi pct. 4.1 si 4.4).




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Propofol Rompharm 10 mg/ml trebuie administrat de catre persoane specializate in anestezie (sau
atunci cand este cazul, medici specializati in tratarea pacientilor in terapia intensiva).

Pacientii trebuie monitorizati constant si dotarile pentru mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii,
pentru ventilatie artificiald, Imbogatirea In oxigen si alte facilitdti pentru resuscitare trebuie sa fie
disponibile imediat, in orice moment. Propofol Rompharm 10 mg/ml nu trebuie administrat de aceeasi
persoana care executd procedura chirurgicald sau diagnostica.

Abuzul si dependenta de propofol, in special de catre profesionistii din domeniul sanatatii, au fost
raportate. Ca si in cazul altor anestezice generale, administrarea de Propofol Rompharm 10 mg/ml fara
a se acorda atentie cailor respiratorii poate cauza complicatii respiratorii letale.

Cand propofolul se administreaza in scopul sedarii constiente, pentru proceduri chirurgicale sau
diagnostice, pacientii trebuie monitorizati in mod continuu pentru a detecta semnele timpurii de
hipotensiune arteriala, obstructie a cailor respiratorii si desaturare n oxigen.

Ca si In cazul altor agenti sedativi, cAnd propofolul se utilizeaza in scopul sedarii in timpul
procedurilor chirurgicale, pacientii pot prezenta miscari involuntare. In timpul procedurilor care
necesitd imobilizare, aceste miscari pot fi periculoase pentru cdmpul operator.

Inainte de externarea pacientului, trebuie si se scurgi o perioadd de timp adecvati pentru a se asigura
recuperarea completd a pacientului dupa utilizarea Propofol Rompharm 10 mg/ml. In cazuri foarte rare
utilizarea Propofol 10 mg/ml poate fi asociatd cu aparitia unei perioade de inconstienta postoperatorie
care poate fi acompaniatd de un tonus muscular crescut. Aceasta poate fi precedatd sau nu de o
perioada de trezire. Cu toate ca recuperarea este spontand, pacientii inconstienti trebuie supravegheati
in mod adecvat.

in general, tulburarile induse de propofol nu se mai observa dupa un interval de 12 ore. Efectele

Propofol Rompharm 10 mg/ml, procedura, medicatia concomitenta, varsta si starea pacientului trebuie

luate in considerare atunci cand pacientii sunt sfatuiti in legatura cu urmatoarele:

e Recomandarea de a fi insotiti atunci cand parasesc locul in care s-a efectuat administrarea

e Momentul in care pot fi reluate activitatile specializate sau periculoase, cum ar fi conducerea
vehiculelor

e Utilizarea altor medicamente care pot provoca sedare (de exemplu, benzodiazepine, opioide,
alcool)

Ca si In cazul altor medicamente anestezice intravenoase, trebuie acordata precautie la pacientii cu
afectare cardiaca, respiratorie, renald sau hepatica sau la pacientii hipovolemici sau debilitati.
Clearance-ul Propofol Rompharm 10 mg/ml este dependent de circulatia sanguind, ca atare, medicatia
concomitenta care reduce debitul cardiac va reduce, de asemenea, clearance-ul Propofol Rompharm 10
mg/ml.

Propofol 10 mg/ml este lipsit de actiune vagolitica si s-au raportat asocieri ale acestuia cu bradicardia
(ocazional profunda) si de asemenea cu asistole. Administrarea intravenoasa a unui agent
anticolinergic, inainte de inducerea anesteziei sau in timpul mentinerii acesteia, trebuie luata in
considerare, mai ales in situatii in care este probabil ca tonusul vagal sd predomine sau cand Propofol
10 mg/ml este folosit in asociere cu alti agenti care pot determina bradicardie.

Ca si in cazul altor medicamente anestezice intravenoase sau agenti sedativi, pacientii trebuie instruiti
sa evite consumul de alcool Tnainte si pentru cel putin 8 ore dupa administrarea de Propofol
Rompharm 10 mg/ml.

Trebuie acordata o atentie deosebita pentru pacientii cu insuficienta pulmonara acuta sau depresie
respiratorie, In timpul administrarii in bolus pentru procedurile chirurgicale.



Utilizarea concomitenta a deprimantelor sistemului nervos central (de exemplu, alcool, anestezice
generale, analgezice narcotice) vor rezulta in accentuarea efectelor sedative. Cand Propofol
Rompharm 10 mg/ml este administrat in asociere cu deprimante centrale administrate parenteral, poate
aparea deprimare respiratorie sau cardiovasculara severa. Se recomanda ca administrarea de Propofol
Rompharm 10 mg/ml sa se faca dupa administrarea unui analgezic si ca doza de Propofol Rompharm
10 mg/ml sa fie stabilitd treptat in functie de raspunsul clinic al pacientului (vezi pct. 4.5).

In timpul inductiei anesteziei pot aparea hipotensiune arterialad si apnee tranzitorie n functie de doza,
de medicatia primita anterior anesteziei sau In functie de alti agenti.

Hipotensiunea arteriala poate necesita, ocazional, utilizarea de fluide intravenoase si reducerea vitezei
de administrare a Propofol Rompharm 10 mg/ml in timpul perioadei de mentinere a anesteziei.

Cand Propofol Rompharm 10 mg/ml este administrat unui pacient epileptic, poate exista risc de criza
convulsiva.

Trebuie acordata o atentie deosebita pacientilor cu tulburari ale metabolismului lipidic sau cu alte
afectiuni care impun o utilizare prudenta a emulsiilor lipidice (vezi pct. 4.2).

Nu este recomandata utilizarea in asociere cu terapia electroconvulsivanta.
Ca si in cazul altor anestezice, in cursul perioadei de recuperare poate aparea dezinhibare sexuala.

Riscurile si beneficiile procedurii propuse trebuie luate in considerare inainte de a continua utilizarea
repetata sau prelungitd (> 3 ore) a propofolului la copiii mici (< 3 ani) si la femeile gravide, deoarece,
in studiile preclinice a fost raportata neurotoxicitatea, vezi pct. 5.3.

Copii si adolescenti

Utilizarea Propofol Rompharm 10 mg/ml nu se recomanda la nou-nascuti, deoarece aceastd grupa de
pacienti nu a fost studiata in intregime. Datele farmacocinetice (vezi pct. 5.2) indica faptul ca
clearance-ul este redus considerabil in cazul nou-nascutilor si prezintd o variabilitate interindividuala
foarte mare. Se poate produce supradozaj relativ in urma administrarii unor doze recomandate copiilor
mai mari, avand ca rezultat deprimarea cardiovasculara severa.

Propofolul nu trebuie administrat pacientilor cu varsta de 16 ani sau mai mici pentru sedare in unitatile
de terapie intensiva, deoarece siguranta si eficacitatea utilizarii propofolului pentru sedare la aceasta
grupa de varstd nu au fost demonstrate (vezi pct. 4.3).

Recomandari cu privire la tratamentul in unitati de terapie intensiva (UTI)

Administrarea emulsiilor perfuzabile de propofol pentru sedare in UTI a fost asociatd cu o multitudine
de dezechilibre metabolice si insuficiente ale organelor, care pot fi letale. Au fost raportate asocieri de:
acidoza metabolica, rabdomioliza, hiperpotasemie, hepatomegalie, insuficienta renala, hiperlipidemie,
aritmie cardiaca, ECG de tip Brugada (supradenivelare a segmentului ST si unda T negativa) si
insuficientd cardiaca cu progresie rapida, care, de obicei, este refractara la tratament inotrop de
sustinere. Combinatii ale acestor evenimente au fost mentionate ca ,,Sindromul perfuziei cu propofol”.
Aceste tulburari au fost observate mai ales la pacientii cu traumatisme craniene grave si la copii cu
infectii ale tractului respirator carora li s-au administrat doze mai mari decat cele recomandate la adulti
pentru sedare in unitatile de terapie intensiva.

Urmatoarele cauze par sa fie factorii majori de risc pentru aparitia acestor evenimente: reducerea
aportului de oxigen la nivelul tesuturilor; leziuni neurologice severe si/sau sepsis; doze ridicate ale
unuia sau mai multora dintre urmatorii agenti farmacologici — vasoconstrictoare, steroizi,
medicamente inotrope si/sau Propofol 10 mg/ml (de reguld, la doze mai mari de 4 mg/kg/h pentru mai
mult de 48 de ore).



Medicii prescriptori trebuie sa fie atenti la aceste tulburdri la pacientii cu factorii de risc de mai sus si
sd opreascd imediat administrarea de propofol atunci cand semnele de mai sus apar. Concentratiile
tuturor medicamentelor sedative si ale medicamentelor utilizate in UTI, trebuie stabilite treptat In
vederea mentinerii aportului optim de oxigen si a parametrilor hemodinamici. Pacientilor cu presiune
intracraniand (PIC) marita trebuie sa li se administreze un tratament adecvat pentru sustinerea
presiunii de perfuzie cerebrald in timpul acestor modificéri induse de tratament.

Se reaminteste medicilor curanti, pe cat posibil, sd nu se depaseasca doza recomandata de 4 mg/kg/h.

Trebuie acordata o atentie deosebita pacientilor cu tulburari ale metabolismului lipidic sau cu alte
afectiuni care impun o utilizare prudenta a emulsiilor lipidice.

Se recomanda monitorizarea nivelului de lipide din sdnge daca propofol este administrat pacientilor cu
risc de supraincarcare cu grasimi. Administrarea de propofol trebuie ajustatd in mod corespunzator
dacad monitorizarea indica faptul ca grasimea este eliminata necorespunzator din organism. Daca
pacientul primeste concomitent si alte lipide intravenoase, trebuie facuta o reducere a cantitatii
administrate astfel Tncat sa se tind seama si de cantitatea de lipide perfuzata ca parte a formularii
propofolului.

1,0 ml de Propofol Rompharm 10 mg/ml contine aproximativ 0,1 g de grasime.

Propofol Rompharm 10 mg/ml contine maximum 0,003 mmol (0,06 mg) de sodiu per ml. Trebuie luat
in considerare de pacientii care urmeaza o dietd controlata cu sodiu.

Precautii suplimentare

Trebuie avut grija la tratamentul pacientilor cu boald mitocondriald. Acesti pacienti pot fi predispusi la
exacerbarea afectiunii in timpul anesteziei, interventiei chirurgicale si tratamentului in UTI. La acesti
pacienti se recomandd mentinerea normotermiei, administrarea de carbohidrati si hidratare
corespunzatoare. Semnele de debut ale exacerbarii bolii mitocondriale si cele ale ,,sindromului
perfuziei cu propofol” pot fi asemanatoare.

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu contine substante antimicrobiene si favorizeaza dezvoltarea
microorganismelor.

EDTA cheleaza ionii metalici, inclusiv zincul si reduce ratele de dezvoltare microbiana. Nevoia de a
administra zinc suplimentar trebuie luata in considerare in timpul administrarii prelungite de Propofol
Rompharm 10 mg/ml, in special la pacientii predispusi la deficit de zinc, cum ar fi cei cu arsuri, diaree
si/sau sepsis major.

Atunci cand Propofol Rompharm 10 mg/ml trebuie aspirat, acesta trebuie transferat in conditii aseptice
intr-o seringa sterild sau intr-un sistem de perfuzare steril, imediat dupa deschiderea fiolei sau
desigilarea flaconului. Administrarea trebuie inceputi imediat. In timpul administririi perfuziei
intravenoase, trebuie pastrate conditii aseptice atat pentru Propofol Rompharm 10 mg/ml, cat si pentru
echipamentul de perfuzare. Administrarea concomitenta a altor medicamente sau a altor solutii prin
adaugarea acestora in linia de perfuzie prin care se administreazd Propofol Rompharm 10 mg/ml
trebuie sa se efectueze aproape de canula. Propofol Rompharm 10 mg/ml nu trebuie administrat printr-
un filtru microbiologic.

Propofolul si orice seringd care contine propofol sunt pentru o singurd utilizare, la un singur pacient.
In conformitate cu ghidurile stabilite pentru alte emulsii lipidice, o perfuzie cu propofol nu trebuie si
depéseasca 12 ore. La finalul procedurii sau dupa 12 ore, oricare dintre acestea are loc mai devreme,
atat recipientul de propofol ct si trusa de perfuzie trebuie eliminate si Inlocuite corespunzator.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Propofol 10 mg/ml a fost utilizat in asociere cu anestezia spinala si epidurald si cu premedicatii
utilizate in mod obisnuit, medicamente blocante neuromusculare, anestezice inhalatorii si analgezice;
nu s-a evidentiat nicio incompatibilitate farmacologica.

Pot fi necesare doze mai mici de Propofol Rompharm 10 mg/ml in cazurile in care anestezia generala
sau sedarea sunt utilizate suplimentar tehnicilor de anestezie regionala. Ca urmare a inducerii
anesteziei cu propofol, la pacientii carora li se administreaza rifampicina a fost raportata hipotensiune
arteriald marcata.

Administrarea concomitenta cu alte deprimante SNC cum sunt medicamente administrate anterior
anesteziel, anestezice

inhalatorii, agenti analgezici, poate amplifica efectele sedative, anestezice si de deprimare cardio-
respiratorie ale Propofol Rompharm 10 mg/ml (vezi pct. 4.4).

La pacientii carora li se administreaza valproat a fost observatd necesitatea unor doze mai mici de
propofol. Atunci cand este utilizat concomitent, trebuie luatd n considerare reducerea dozei de
propofol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Siguranta administrarii Propofol Rompharm 10 mg/ml in timpul sarcinii nu a fost inca stabilita.
Studiile efectuate la animale au evidentiat toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Propofol Rompharm 10 mg/ml nu trebuie administrat femeilor gravide, cu exceptia situatiilor cand
este absolut necesar. Totusi, Propofol Rompharm 10 mg/ml poate fi utilizat in cazul unui avort indus.

Obstetrica

Propofol traverseaza placenta si poate cauza depresie neonatala. Nu trebuie utilizat in anestezia
dinobstetrica decat daca este absolut necesar.

Alaptarea

Studiile efectuate la femeile care alapteaza au aratat ca mici cantitati de propofol sunt excretate in
laptele matern. Femeile nu trebuie sa alapteze 24 de ore de la administrarea Propofol Rompharm 10
mg/ml. Laptele produs in acest interval de timp trebuie aruncat.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Propofol Rompharm 10 mg/ml are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Pacientii trebuie avertizati privind periclitarea posibila a capacitatii de a efectua sarcini
specializate, cum ar fi conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje, pe un anumit timp dupa
anestezia generala.

In general, tulburarile induse de propofol nu se mai observa dupa un interval de 12 ore (vezi pct. 4.4).
4.8 Reactii adverse

Inducerea si mentinerea anesteziei sau sedarea cu propofol este in general usoara, cu simptome
minime de excitatie. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt reactiile adverse previzibile din
punct de vedere farmacologic ale unui medicament anestezic/sedativ, cum sunt hipotensiunea arteriala.
Tipul, severitatea si incidenta reactiilor adverse observate la pacientii carora li s-a administrat Propofol
10 mg/ml pot fi asociate cu starea pacientilor si cu procedurile chirurgicale sau terapeutice efectuate.

Urmatoarele definitii ale frecventelor sunt utilizate:

Foarte frecvente (>1/10), frecvente (>=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare



(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

Tabel cu reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Foarte rare Anafilaxie - poate include

imunitar

angioedem, bronhospasm, eritem
si hipotensiune arteriala

Tulburari metabolice si de
nutritie

Cu frecventi necunoscuti®

Acidozi metabolica®,
hiperpotasemie™, hiperlipidemie®

Tulburari psihice

Cu frecventi necunoscuta®®

Stare euforica, abuz si dependenta
medicamentoasi®

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

Cefalee in timpul perioadei de
revenire

Rare

Miscari epileptiforme, inclusiv
convulsii si opistotonus 1n timpul
perioadelor de inducere, mentinere
si revenire

Foarte rare

Stare de inconstienta postoperator

Cu frecventd necunoscuti®

Miscari involuntare

Tulburari cardiace

Frecvente

Bradicardie"

Foarte rare

Edem pulmonar

Cu frecventi necunoscuti”

Aritmii cardiace®, insuficientd
cardiaca®"

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipotensiune arteriala®®

Mai putin frecvente®

Tromboza si flebita

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Frecvente

Apnee tranzitorie n timpul
perioadei de inductie

Cu frecventi necunoscuta®

Depresie respiratorie (dependenta
de doza)

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata si varsaturi In timpul
perioadei de revenire
Foarte rare Pancreatitd
Tulburari hepatobiliare Cu frecventi necunoscuti” Hepatomegalie®®

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventi necunoscuti”

Rabdomiolizg® ®

Tulburari renale si ale céilor
urinare

Foarte rare

Modificare de culoare a urinei, la
administrarea prelungita

Cu frecventi necunoscuti®

Insuficientd renald®®

Tulburari ale aparatului
genital si sdnului

Foarte rare

Dezinhibitie sexuala

Cu frecventi necunoscuti”

Priaprism

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Durere locala in perioada de
inductie®

Foarte rare

Necrozi tisulara'” dupa
administrare extravasculara
accidentala

Cu frecventd necunoscuti”

Durere locala, edem dupa
administrare extravasculara
accidentala

Investigatii diagnostice

Cu frecventi necunoscuti”

ECG de tip Brugada®"©

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Foarte rare

Febra postoperator

(UBradicardiile severe sunt rare. Au fost raportate cazuri izolate de progresie la asistola.
@Qcazional, hipotensiunea arteriald poate necesita administrare intravenoasi de lichide si reducerea
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vitezei de administrare a Propofol 10 mg/ml.

) Au fost raportate foarte rar cazuri de rabdomiolizi la administrarea unor doze mai mari de 4
mg/kg/h, pentru sedare in UTIL.

@Poate fi minimizati utilizind venele mai mari de la nivelul antebratului si fosei antecubitale. La
administrarea Propofol 10 mg/ml, durerea locala poate fi, de asemenea, redusa prin administrarea
concomitenta a lidocainei.

®)Combinatii ale acestor evenimente, cunoscute ca ,,Sindromul perfuziei cu propofol”, pot fi observate
la pacientii cu afectiuni grave care, de cele mai multe ori, prezinta factori de risc multipli pentru
aparitia acestor evenimente, vezi pct. 4.4.

©®ECG de tip Brugada — supranivelare a segmentului ST si unda T negativa pe ECG.
(MInsuficienta cardiaca rapid progresivi (in unele cazuri cu sfarsit letal) la adulti. In aceste cazuri,
insuficienta cardiaca a fost, de obicei, refractara la tratamentul inotrop de sustinere.

®Abuz si dependenti de propofol, mai ales la profesionistii din domeniul sanatatii.

©Frecventi necunoscuti, deoarece nu poate fi estimati din datele disponibile din studiile clinice.
(1A fost raportati necrozi in cazul in care viabilitatea tisulara a fost afectati.

Au fost raportate distonie/dischinezie.
Local

Durerea locala care apare in cursul fazei de inductie a anesteziei cu Propofol 10 mg/ml poate fi redusa
la minimum prin administrarea concomitenta de lidocaina (vezi Doze si mod de administrare) precum
si prin injectarea sau perfuzarea in venele mari ale antebratului si din fosa antecubitala. Tromboza si
flebita sunt rare. Extravazarea accidentald in studiile clinice si pe animale au aratat o reactie tisulara
minima. Injectia intra-arteriald la animale nu a provocat efecte tisulare locale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania:.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Se pare ca supradozajul poate provoca deprimare cardio-respiratorie. Deprimarea respiratorie se
trateaza prin ventilatie artificiala cu oxigen. Deprimarea cardio-vasculara poate necesita mentinerea
capului pacientului intr-o pozitie mai joasa decat corpul si administrarea de substituenti de plasma si
de medicamente care cresc tensiunea arteriala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte anestezice generale. Codul ATC: NO1AX10

Mecanism de actiune

Propofolul (2,6-diizopropilfenol) este un anestezic general cu durata scurtd de actiune si cu o instalare

rapida, de aproximativ 30 de secunde. Recuperarea din anestezie este de obicei rapida. Ca in cazul
tuturor anestezicelor generale, mecanismul de actiune al propofolului este foarte putin inteles. Totusi,
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se crede ca propofolul produce efectele sale sedative/anestezice prin modularea pozitiva a functiei
inhibitoare a neurotransmitatorului GABA pe receptorii GABAA.

Efecte farmacodinamice

In general, se observa scideri ale tensiunii arteriale medii si modificari usoare ale ritmului cardiac
atunci cand Propofol 10 mg/ml este administrat pentru inducerea si mentinerea anesteziei. Cu toate
acestea, parametrii hemodinamici ramén relativ stabili in timpul mentinerii anesteziei si incidenta
modificarilor hemodinamice nedorite este scazuta.

Desi depresia respiratorie poate aparea dupa administrarea de Propofol 10 mg/ml, efectele sunt
calitativ similare cu cele ale altor agenti anestezici intravenosi si sunt usor de gestionat in practica
clinica.

Propofol 10 mg/ml reduce fluxul sanguin cerebral, presiunea intracraniana si metabolismul cerebral.
Gradul de reducere a presiunii intracraniene este mai mare la pacientii cu o presiune intracraniana de
baza crescuta.

Eficacitate si siguranta clinica

Recuperarea dupa anestezie este de obicei rapida, pacientul avand mintea clard, cu o incidenta scazuta
a cefaleei dar si a gretei si varsaturilor post-operatorii.

In general, incidenta gretei si varsaturilor este mai mica dupa administrarea propofol 10 mg/ml decat
dupa anestezie cu agenti inhalatori. Existd dovezi care sugereaza ca acest lucru ar putea fi datorat unui

potential efect emetic redus al propofolului.

La concentratiile care permit un efect clinic, Propofol 10 mg/ml nu inhiba sinteza hormonilor
adrenocorticali.

Copii si adolescenti

Studii limitate privind durata anesteziei pe baza de propofol la copii indica faptul ca siguranta si
eficacitatea raman neschimbate pe o duratd de pana la 4 ore. Datele din literatura de specialitate
privind utilizarea la copii atesta utilizarea pentru proceduri prelungite fara modificari in ceea ce
priveste siguranta sau eficacitatea.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Cand propofol 10 mg/ml este utilizat pentru mentinerea anesteziei, concentratiile sanguine se apropie
asimptotic de valoarea starii de echilibru pentru viteza de administrare data.

Distributie

Propofolul este distribuit extensiv si este eliminat rapid din organism (clearance-ul total: 1,5 - 2
1/minut).

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa sub forma de bolus sau dupa incetarea unei perfuzii, sciderea
concentratiei sanguine de propofol este descrisa printr-un model tri-compartimental, avand o
distributie foarte rapida (timpul de injumatatire este 2 - 4 minute), eliminare rapida (timpul de
injumatatire este 30 - 60 minute) si o faza finald mai lenta, care reprezinta redistribuirea propofolului
din tesuturi slab perfuzate.
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Clearance-ul se produce prin procese metabolice, In principal la nivel hepatic unde este dependent de
fluxul sanguin, pentru a forma conjugatii inactivi ai propofolului si quinolului corespunzator, care sunt
excretati In urina.

Dupa o doza unica de 3 mg propofol/kg greutate corporald administrata intravenos, clearance-ul
propofol/kg corp creste cu varsta, dupa cum urmeaza: Clearance-ul mediu este considerabil mai scazut
la nou-nascutii cu varsta <1 luna (n=25) (20 ml/kg/min), comparativ cu copiii cu varsta mai mare
(n=36, varsta cuprinsa intre 4 luni-7 ani). In plus, variabilitatea interindividuala este considerabila la
nou-nascuti (3,7 - 78 ml/kg/min). Tinand cont de aceste date limitate obtinute din studii clinice, care
indicd o mare variabilitate, nu existd recomandari in ceea ce priveste dozele pentru aceasta grupa de
varsta.

Clearance-ul mediu al propofolului la copiii cu varstad mai mare, dupa o doza unica de 3 mg/kg,
administratd in bolus, a fost de 37,5 ml/min/kg (4-24 luni) (n=8), 38,7 ml/min/kg (11-43 luni) (n=6),
48 ml/min/kg (1-3 ani) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4-7 ani) (n=10) comparativ cu 23,6 ml/min/kg la
adulti (n=6).

Liniaritate
Farmacocinetica este liniara in intervalul recomandat de viteze de perfuzie pentru propofol 10 mg/ml.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale (inclusiv la primate) publicate, realizate cu doze ce cauzeaza un efect anestezic
usor pana la moderat, demonstreaza ca utilizarea medicamentelor anestezice in perioada de dezvoltare
cerebrala rapida sau sinaptogeneza provoaca pierderi celulare in creierul in curs de dezvoltare, care pot
fi corelate cu deficite cognitive pe termen lung.

Pe baza comparatiilor intre specii, se crede ca perioada de vulnerabilitate la aceste modificari se
coreleaza cu expunerile din al treilea trimestru pana in primele cateva luni de viata, dar se poate
extinde la aproximativ 3 ani, la oameni. La primatele neonatale, expunerea de 3 ore la un regim
anestezic care a produs un plan chirurgical usor de anestezie nu a crescut pierderea celulelor
neuronale, cu toate acestea, regimurile de tratament de 5 ore sau mai mult au crescut pierderea
celulelor neuronale. Semnificatia clinica a acestor constatari non-clinice nu este cunoscuta, iar
furnizorii de asistentd medicala ar trebui sa asigure un echilibru intre beneficiile anesteziei adecvate, la
copiii cu varsta sub 3 ani si la femeile insarcinate care necesita proceduri si riscurile potentiale
sugerate de datele preclinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Ulei de soia, rafinat

Fosfolipide din ou pentru preparate injectabile

Glicerol

Edetat disodic

Hidroxid de sodiu solutie 0,1 M (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Blocantele neuromusculare, atracurium si mivacurium nu trebuie administrate prin aceeasi linie de
perfuzie cu Propofol Rompharm 10 mg/ml fara spalarea prealabild a acesteia.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului in ambalajul original:
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2 ani

Perioada de valabilitate a medicamentului dupad diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru 6 ore la temperaturi cuprinse intre 15°C si
25°C in solutie de glucoza 5% si solutie injectabild de lidocaind 1% féra conservant, (vezi pct. 4.2 si
6.6).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
conditiile si timpul de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane cu capacitatea de 20 ml sau 50 ml din sticla transparenta de tip I, inchise cu dop din cauciuc
bromobutilic gri si sigilate cu capsa detasabila din aluminiu cu disc albastru din plastic tip flip-off.

Cutie continand 1, 5, 10 sau 20 flacoane din sticld cu 20 ml sau 50 ml emulsie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Precautii in timpul utilizarii

Flacoanele trebuie agitate inainte de utilizare.

Orice cantitate ramasa dupa utilizare trebuie aruncata.

Propofol Rompharm 10 mg/ml nu trebuie amestecat inainte de administrare cu solutii pentru injectie
sau pentru perfuzie, altele decat Glucoza 5% Solutie perfuzabila sau Lidocaina solutie injectabila (vezi

pct. 4.2).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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