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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Profast 20 mg/ml emulsie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml emulsie injectabila/perfuzabila contine propofol 20 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine propofol 1000 mg

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare ml emulsie injectabila/perfuzabila contine: ulei de soia rafinat 50 mg
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Emulsie injectabila/perfuzabila.
Emulsie tip ulei in apa, cu aspect laptos, de culoare alba.

Osmolalitate: 250 pana la 390 mOsm/kg

pH cuprins intre 6,00 si 8,50

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profast 20 mg/ml este un anestezic cu actiune de scurtd duratd, pentru administrare intravenoasa
utilizat in:

o inductia si mentinerea anesteziei la adulti si copii cu varsta mai mare de 3 ani,

o sedarea pacientilor ventilati cu varsta peste 16 ani, in unitatile de terapie intensiva,

o sedarea adultilor sau copiilor cu varsta mai mare de 3 ani in timpul procedurilor
chirurgicale si de diagnostic, Tn monoterapie sau asociat cu anestezia locala sau regionala.

4.2  Doze si mod de administrare

Profast poate fi administrat numai de cétre medici care au fost instruiti In terapie intensiva si
anestezie. Sedarea sau anestezia cu Profast si procedura chirurgicala sau de diagnostic nu pot fi
efectuate de catre aceeasi persoand.

Trebuie monitorizate continuu functiile: cardiaca, circulatorie si cea respiratorie (de exemplu:
prin ECG, puls-oximetrie). In caz de posibile accidente in timpul anesteziei sau sedarii,

echipamentul uzual trebuie sa fie gata de utilizare In orice moment.

Doza trebuie ajustata individual luand in considerare premedicatia si reactia pacientului.



Tn mod normal, este necesard administrarea suplimentara de medicamente analgezice.
Nu se recomanda administrarea Profast in bolus.

Anestezia la adulfi:
Inductia anesteziei:

Pentru inductia anesteziei, se administreaza Profast titrat cu o viteza de 20-40 mg propofol la fiecare
10 secunde cu ajutorul unei pompe de perfuzie, pana cand apare pierderea cunostintei.

Majoritatea adultilor cu varsta sub 55 ani este posibil sa necesite in mod normal o doza totala de 1,5
pana la 2,5 mg propofol/kg corp.

Pentru pacientii din grupele de risc ASA gradul III si IV, in special Tn cazul leziunilor cardiace
anterioare si In cazul pacientilor varstnici, poate fi necesara reducerea dozei totale de Profast la 1 mg
propofol/kg corp, astfel, Profast se administreaza cu o viteza mai mica de perfuzie (aproximativ 20
mg propofol la fiecare 10 secunde).

Mentinerea anesteziei
Pentru mentinerea anesteziei prin perfuzie continua, doza si viteza de perfuzare trebuie ajustate pentru
fiecare individ.

Tn mod normal, doza este de 4 - 12 mg propofol/kg corp si or pentru a mentine un nivel satisfacator
de anestezie.

Tn cazul pacientilor varstnici aflati intr-0 stare generald de sanitate deficitard sau cu hipovolemie
si a pacientilor din grupele de risc ASA gradul 111 si IV, doza de Profast poate fi redusa pana la 4
mg propofol/kg corp si ora.

Anestezia la copii de la 3 ani

Inducerea anesteziei

Pentru inducerea anesteziei, Profast este titrat lent pana cand se pot observa semne clinice care indica
inceperea anesteziei. Doza trebuie ajustata in functie de varsta si/sau kg corp. Majoritatea copiilor cu
varsta peste 8 ani necesita aproximativ 2,5 mg propofol/kg corp pentru inducerea anesteziei. In cazul
copiilor mai mici, doza necesara poate fi mai mare (2,5 - 4 mg propofol/kg corp). Se recomanda doze
mai mici pentru pacientii din grupele de risc ASA gradul Il si IV. (vezi pct. 4.4).

Mentinerea anesteziei

Mentinerea profunzimii necesare a anesteziei se poate realiza prin administrarea de Profast prin
perfuzie. Viteza de administrare variaza considerabil de la un pacient la altul, cu toate acestea, o stare
satisfacatoare de anestezie este atinsd Tn mod normal la doze cuprinse in intervalul 9 - 15 mg
propofol/kg corp si ord. in cazul copiilor mai mici, doza necesara poate fi mai mare.

Se recomanda doze mai mici pentru pacientii din grupele de risc ASA gradul III si IV (vezi pct. 4.4).
Nu exista inca suficiente informatii disponibile cu privire la utilizarea la copii sub 3 ani.

Sedarea pacientilor cu varsta peste 16 ani in unitdti de terapie intensivd.

Pentru sedarea pacientilor ventilati mecanic in unitatile de terapie intensiva, Profast trebuie
administrat sub forma de perfuzie continua. Alegerea dozei se bazeaza pe profunzimea de sedare
doritd. Tn mod normal, profunzimea dorita de sedare poate fi atinsa cu doze in intervalul a 0,3 pani la
4 mg propofol/kg si ora (vezi pct. 4.4).

Profast nu trebuie utilizat pentru sedarea copiilor si adolescentilor cu varsta de 16 ani sau mai mica in
unitatile de terapie intensiva.

Administrarea de Profast prin sistem de perfuzie controlata la tintad (PCT) nu este permisa pentru
sedarea Tn unitatile de terapie intensiva.



Sedarea adultilor pentru proceduri chirurgicale si de diagnostic.

In timpul administrarii Profast, pacientul trebuie monitorizat continuu pentru semne de scadere a
tensiunii arteriale, obstructie a tractului respirator si deficientd de oxigen, iar echipamentul de urgenta
obisnuit pentru accidente trebuie sa fie tinut la dispozitie.

Pentru inducerea anesteziei se administreaza in general 0,5 — 1,0 mg propofol/kg corp timp de 1-5
minute. Pentru mentinerea anesteziei, doza este determinata in functie de profunzimea dorita a sedarii
si este 1n general in intervalul intre 1,5 - 4,5 mg propofol/kg corp si ora.

Pentru pacientii din grupul de risc ASA gradul III si IV pot fi necesare doze mai mici si 0 administrare
mai lenta. Doze mai mici pot fi de asemenea necesare la pacienti cu varsta peste 55 ani.

Nota

In cazul pacientilor varstnici, sunt necesare doze mai mici pentru inducerea anesteziei cu Profast.
Trebuie luate in considerare starea generala de sanatate si varsta pacientului. Doza redusa trebuie
administratd mai lent si titratd in functie de reactie.

Chiar si atunci cand se utilizeaza Profast pentru mentinerea anesteziei si pentru sedare, viteza de
perfuzie si concentratia selectata de propofol in sange trebuie sa fie scazute.

O scadere suplimentara a dozei si a vitezei de perfuzie este necesara pentru pacientii din grupele de
risc ASA gradul III si IV. Pacientilor varstnici nu trebuie sa li se administreze injectii in bolus
(individuale sau multiple), deoarece poate rezulta depresie circulatorie si respiratorie.

Sedarea pentru procedurile chirurgicale i de diagnostic la copii cu virsta peste 3 ani

Doza si perioadele dintre doze sunt selectate pe baza profunzimii dorite a sedarii si a raspunsului
clinic. Pentru inducerea sedarii, este necesara o doza de 1 - 2 mg propofol/kg corp pentru
majoritatea pacientilor copii si adolescenti. Mentinerea sedarii se realizeaza prin titrarea Profast
prin perfuzie pana la atingerea profunzimii dorite de sedare. Pentru majoritatea pacientilor, sunt
necesare 1,5 - 9 mg propofol/kg corp si ora.

Pentru pacientii din grupele de risc ASA gradele 111 si IV, pot fi necesare doze mai mici.

Profast nu poate fi utilizat pentru sedarea adolescentilor si copiilor cu varsta de 16 ani sau mai
mici, ca parte a terapiei intensive.

Mod de administrare
Flacoanele trebuie agitate Thainte de utilizare.

Profast nu contine medii de conservare antimicrobiene, iar cresterea microorganismelor este facilitata
datoritd compozitiei sale. Prin urmare, emulsia trebuie utilizata imediat.

Pe toata durata perfuzarii, trebuie respectata o asepsie stricta atat pentru Profast cat si pentru
echipamentul de perfuzare utilizat. Adaugarea de medicamente sau fluide in perfuzia cu Profast in
curs de desfasurare, trebuie s aiba loc In imediata apropiere a canulei.

Cand utilizati Profast, nu pot fi utilizate filtre microbiologice.

Asa cum este uzual pentru emulsiile lipidice, durata unei perfuzii de Profast printr-un sistem de
perfuzie, nu trebuie sa depaseasca 12 ore. Daca au trecut 12 ore si perfuzia nu s-a terminat,
cantitatile reziduale de Profast si sistemul de perfuzie nu pot fi utilizate in continuare; daca este
necesar, sistemul de perfuzie trebuie sa fie schimbat.

Profast nu trebuie amestecat cu alte solutii injectabile sau perfuzabile. Cu toate acestea, este
posibila administrarea concomitenta de propofol impreuna cu solutie injectabila de glucoza 50
mg/ml (5%), solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de
clorura de sodiu 1,8 mg/ml (0,18%) si glucoza 40 mg/ml (4%) si solutie injectabila de lidocaind 10



mg/ml (1%) fara conservanti, printr-un conector in Y aproape de locul injectérii.

Pentru a reduce durerea la locul de injectare, Profast trebuie administrat Tntr-o vena mai mare, sau
solutia injectabila de lidocaina poate fi administrata inainte de inducerea anesteziei cu Profast.

Miorelaxantele atracurium si mivacurium nu trebuie administrate prin aceeasi linie de perfuzie cu
Profast fara spalarea prealabila a acesteia.

Continutul unui flacon si sistemul de perfuzie respectiv sunt destinate unei singure utilizari la un
singur pacient.

Durata administrarii
Profast poate fi utilizat la un pacient numai timp de maximum 7 zile.

4.3 Contraindicatii

Nu utilizati Profast:

° n caz de hipersensibilitate la substanta activa, soia, alune sau la oricare dintre celelalte
componente ale emulsiei, enumerate la pct. 6.1

o ca anestezic la copii sub 3 ani

o pentru sedarea pacientilor cu varsta de 16 ani sau mai tineri, ca parte a terapiei intensive (vezi
pct. 4.4)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In timpul utilizarii Profast pentru sedare pentru proceduri chirurgicale si de diagnostic, pacientul
trebuie monitorizat continuu pentru primele semne de scadere a tensiunii arteriale, obstructie a
tractului respirator si deficit de oxigen.

Ca si in cazul altor medicamente sedative, atunci cand se utilizeaza Profast pentru sedare pot aparea
miscari spontane ale pacientului in timpul procedurilor chirurgicale. Pentru procedurile care necesita
un pacient imobil, aceste miscéari pot pune in pericol succesul operatiei.

Au fost raportate folosirea in mod gresit si dependenta de propofol, in special Tn randul personalului
medical. Ca si in cazul tuturor medicamentelor pentru anestezie generald, acesta nu poate fi utilizat
fara asigurarea cailor respiratorii; in caz contrar, exista riscul unor complicatii respiratorii letale.

Dupa utilizarea Profast, trebuie sa existe asigurarea ca pacientul si-a revenit complet dupa anestezie
nainte de externare.

In cazuri individuale, poate apirea o faza de inconstient postoperatorie dupa utilizarea Profast, care
poate fi insotitd de tonus muscular crescut. Aparitia acestui lucru depinde de faptul daca pacientul a
fost sau nu treaz anterior. Chiar daca pacientul isi va recdpata spontan constienta, un pacient
inconstient trebuie tinut sub supraveghere atenta.

Tulburérile induse de Profast nu sunt de obicei detectabile mai mult de 12 ore.
Atunci cand explica pacientului efectul Profast si cand face urmétoarele recomandari, medicul trebuie
sd ia in considerare tipul procedurii, medicatia administrata concomitent, varsta si starea pacientului.
* Pacientul trebuie sa se intoarca acasa doar atunci cand este insotit de o altd persoana.
* Pacientul trebuie sa fie informat cand poate efectua din nou activitati manuale sau activitati
care necesita dexteritate/ activitati riscante (de exemplu: conducerea unui vehicul).
* Pacientul trebuie sa fie constient de faptul ca administrarea altor sedative (de exemplu:
benzodiazepina, opiacee, alcool) poate prelungi sau intensifica tulburarile.

Ca si in cazul altor anestezice intravenoase, Profast trebuie administrat Intr-o maniera mai lenta decat

de obicei si utilizat cu precautie deosebitd la pacientii cu afectiuni cardiace, respiratorii, renale si
hepatice, hipovolemie sau care se afla intr-0 stare generald precarad de sanatate (vezi pct. 4.2).
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Daca este posibil, insuficienta cardiaca, circulatorie sau respiratorie, precum si hipovolemia,
trebuie compensate Thainte de administrarea medicamentului.

In cazul pacientilor cu leziuni cardiace severe, Profast trebuie administrat cu precautia
corespunzatoare si in combinatie cu monitorizare intensiva.

O scadere pronuntata a tensiunii arteriale poate necesita administrarea de Tnlocuitori de plasma,
posibil vasoconstrictoare si administrarea mai lentd de Profast. Trebuie luata in considerare
posibilitatea unei scaderi masive a tensiunii arteriale la pacientii cu perfuzie coronariana sau
cerebrala redusa sau cu hipovolemie.

Clearance-ul propofolului este dependent de fluxul sanguin. De aceea, daca medicatia care reduce
fractia de ejectie este utilizata concomitent, clearance-ul propofolului va fi de asemenea redus.

Propofolul nu are efect vagolitic. Utilizarea a fost asociata cu aparitia bradicardiei cu un rezultat
ocazional sever (stop cardiac). Prin urmare, in situatiile in care preexista un tonus vagal ridicat sau
cand Profast este administrat cu alte medicamente care pot scadea ritmul cardiac, trebuie luata n
considerare administrarea intravenoasa a unui agent anticolinergic inainte sau in timpul anesteziei cu
Profast.

Cand se utilizeaza Profast la persoanele cu epilepsie, este posibil sa se declanseze o convulsie.

Inainte de utilizarea repetata sau prelungiti (> 3 ore) a propofolului la copii mici (< 3 ani) si la femeile
gravide, trebuie luate in considerare beneficiile si riscurile procedurii planificate, deoarece exista
rapoarte de neurotoxicitate din studiile preclinice; vezi pct. 5.3.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Profast la nou-nascuti, deoarece administrarea la acest grup de pacienti nu
a fost suficient evaluata.

Datele farmacocinetice (vezi pct.5.2) indica faptul ca clearance-ul propofolului este redus considerabil
la nou-nascuti si variaza foarte mult individual. Cand se utilizeaza doze care sunt recomandate copiilor

mai mari, poate sa apara un supradozaj care duce la depresie circulatorie si respiratorie severa (vezi
pct. 4.8)

Nu se recomanda utilizarea Profast la copiii cu varsta sub 3 ani, deoarece titrarea corespunzatoare
pentru copii mici, poate fi efectuata doar cu dificultate din cauza volumelor extrem de mici necesare.

Propofolul nu poate fi utilizat pentru sedare la pacientii cu varsta de 16 ani sau mai tineri in timpul
terapiei intensive, deoarece siguranta si eficacitatea propofolului nu au fost validate pentru sedare la
aceastd grupa de varsta (vezi pct. 4.3).

Observatii privind ingrijirea medicala in unitétile de terapie intensiva
Utilizarea perfuziilor cu emulsie de propofol pentru sedare ca parte a terapiei intensive este asociata
cu o serie de tulburari metabolice si insuficientd de organ, care poate duce la deces.

In plus, a fost raportati si aparitia combinatd a urmatoarelor reactii adverse: acidoza metabolic,
rabdomioliza, hiperkaliemie, hepatomegalie, insuficienta renald, hiperlipidemie, aritmie cardiaca,
ECG de tip Brugada (denivelari ale segmentului ST in forméa de sa sau cort in derivatiile precordiale
drepte [V1-V3] si unda T concava) si/sau insuficientd cardiaca cu progresie rapida, care, de obicei, nu
a putut fi tratatd cu masuri terapeutice inotrope de sustinere.

Combinatia acestor evenimente este numita si ,,sindromul perfuziei cu propofol”.

Aceste evenimente au fost observate cel mai frecvent la pacientii cu traumatisme craniene grave si la
copiii cu infectii ale tractului respirator, carora li s-au administrat doze mai mari decat cele prevazute



pentru adulti in scopul sedérii in timpul terapiei intensive.

Urmatorii factori sunt considerati a fi factori de risc semnificativi pentru dezvoltarea acestei
complicatii:

Saturatie scazutd de oxigen in tesut, leziuni neurologice severe si/sau sepsis; doze ridicate ale

unuia sau mai multora dintre urméatoarele medicamente enumerate: vasoconstrictoare, steroizi, agenti
medicamente inotrope si/sau propofol (de obicei, la doze >4 mg propofol/kg corp si ora pentru mai
mult de 48 de ore).

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa fie atent la aceste posibile reactii nedorite la pacientii
cu factorii de risc descrisi mai sus si sa intrerupa imediat utilizarea propofolului daca apar semne ale
simptomelor descrise mai sus. Toate sedativele si medicamentele care sunt utilizate in timpul terapiei
intensive, trebuie titrate astfel incat sa se asigure aportul optim de oxigen si sa ramana optimizati
parametrii hemodinamici. in cazul acestor modificari de tratament, pacientilor cu presiune
intracraniana marita trebuie sa li se administreze un tratament adecvat care sa sustind perfuzia
cerebrala. Medicul curant trebuie sa se asigure ca doza recomandata de 4 mg propofol/kg corp si ora
nu este depasita, in cea mai mare masura posibila.

Trebuie acordata atentie tulburarilor metabolismului lipidic sau altor afectiuni, drept urmare
emulsiile care contin lipide trebuie utilizate cu prudenta.

Se recomanda verificarea parametrilor metabolismului lipidic daca Profast este utilizat la pacienti
unde exista suspiciunea de valori crescute ale lipidelor din singe. Administrarea de Profast trebuie
ajustatd in mod corespunzitor daci analiza indica o tulburare a metabolismului lipidic. Tn cazul
pacientilor care primesc simultan nutritie parenterala, trebuie luata in considerare cantitatea de lipide
administrata ca urmare a Profast. 1,0 ml Profast contine 0,1 g de lipide.

Precautii suplimentare

Pacientii cu boald mitocondriala trebuie tratati cu prudentd. Acesti pacienti pot experimenta o
exacerbare a afectiunii lor daca li se face anestezie sau se administreaza o procedura chirurgicala sau
un tratament de terapie intensiva. La acesti pacienti se recomanda mentinerea unei temperaturi
corporale normale, administrarea de carbohidrati si asigurarea acestora cu suficiente lichide. Semnele
precoce ale unei exacerbari a unei tulburari mitocondriale si ale sindromului de perfuzie cu propofol
pot fi similare.

Profast nu contine conservanti antimicrobieni, iar cresterea microorganismelor este facilitata datorita
compozitiei sale.

Daca Profast este administrat in asociere cu lidocaina, trebuie retinut ca lidocaina nu poate fi
administrata la pacientii cu porfirie acuta ereditara.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic “nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Profast este compatibil cu alti agenti utilizati pentru anestezie (premedicatie, miorelaxante, anestezice
inhalatorii, analgezice, anestezice locale). In cazul procedurilor de anestezie regionala, pot fi necesare
doze mai mici de Profast. Nu au fost observate indicii de interactiuni severe. Unii dintre agentii
mentionati pot scadea tensiunea arteriald sau pot afecta respiratia, astfel incéat pot exista efecte
cumulative cu utilizarea Profast. O scadere pronuntata a tensiunii arteriale in timpul inducerii
anesteziei cu propofol a fost raportata la pacienti care au fost tratati cu rifampicina.

Daca inainte de anestezie se administreaza suplimentar opiacee, apneea poate aparea mai frecvent
si pentru o perioadd mai lunga de timp.

La pacientii care iau valproat a fost observata necesitatea unor doze mai mici de propofol. In cazul
utilizarii concomitente, poate fi luatd in considerare reducerea dozei de propofol.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii de propofol in cursul sarcinii nu a fost dovedita. De aceea, Profast trebuie
administrat Tn timpul sarcinii doar daca este absolut necesar.

Profast traverseaza placenta si se poate asocia cu deprimarea functiilor vitale la nou-nascuti (vezi pct.
5.3). Propofolul poate fi utilizat ca anestezic Th caz de Tntrerupere a sarcinii.

Dozele mari (mai mult de 2,5 mg propofol/kg corp pentru inductie sau 6 mg propofol/kg corp si ord
pentru mentinerea anesteziei) trebuie evitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Studiile efectuate la femeile care alapteaza au evidentiat faptul ca propofolul trece in cantitati mici in

laptele maten. De aceea, mamele care alapteaza trebuie sa suspende aldptarea si sa indeparteze laptele
matern corespunzator, timp de 24 ore dupa administrarea de propofol.

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

Dupa administrarea de Profast, pacientul trebuie observat pentru o perioada de timp adecvata.
Pacientii trebuie trebuie sa fie constienti de faptul ca le poate fi afectata capacitatea de a participa la
trafic si de a folosi utilaje pentru o perioada de timp dupa administrarea de Profast. Tulburarile induse
de Profast nu sunt de obicei observate mai mult de 12 ore (vezi pct. 4.4). Pacientul se poate Tntoarce
acasa doar atunci cand este Insotit de o altd persoana si nu poate consuma alcool.

4.8 Reactii adverse

Inducerea si mentinerea anesteziei si sedarii cu propofol sunt in mod normal blande, cu doar cateva
semne de excitatie. Cele mai frecvente reactii adverse raportate la propofol sunt efectele previzibile
din punct de vedere farmacologic ale anestezicelor/sedativelor, cum ar fi, de exemplu: hipotensiunea
arteriala si deprimarea respiratorie. Tipul, severitatea si frecventa acestor reactii adverse care au fost
observate in timpul utilizarii propofolului depind de starea de sanatate a pacientului, de tipul
procedurii si de masurile terapeutice luate. Indicarea frecventei reactiilor adverse se bazeaza pe
urmaitoarele categorii:

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

Cu frecventa necunoscuta frecventa nu poate fi evaluata pe baza datelor disponibile

Au fost observate in special urmatoarele reactii adverse:

Clasele de aparate si organe Indicatii ale Efecte nedorite
frecventei
Tulburari ale sistemului Foarte rare Reactii alergice severe (anafilaxie), care pot
imunitar include angioedem, bronhospasm, eritem si
hipotensiune
Tulburari de metabolismsi ~ |Cu frecventa Acidoza metabolica®, hiperkaliemie®,
nutritie necunoscuta hiperlipidemie®




Tulburari psihiatrice

Cu frecventa
necunoscuta

Stare euforicd in faza de trezire, abuzul de
medicament si dependenta de medicament®

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Miscari spontane si spasme musculare in
timpul inducerii anesteziei, dureri de cap in
faza de trezire

Rare

Senzatie de ameteald, frisoane si perceptie
de frig in timpul fazei de trezire, episoade
asemanatoare epilepsiei cu convulsii si
opistoton in timpul inductiei, intretinerii si
fazei de trezire (foarte rar intarziate cu ore
pana la cateva zile)

Foarte rare

Inconstienta postoperatorie (vezi si pet. 4.4)

Cu frecventa
necunoscuta

Miscari involuntare

Tulburari cardiace

Frecvente

Bradicardie?

Foarte rare

Edem pulmonar

Cu frecventa
necunoscuta

Aritmie®, insuficientd cardiacd®’

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipotensiune?

Mai putin frecvente

Tromboza si flebita

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Frecvente

Hiperventilatie si tuse in timpul inducerii
anesteziei, apnee temporara in timpul
inducerii anesteziei

Mai putin frecvente

Tuse in timpul terapiei de intretinere

Rare Tuse Tn timpul fazei de trezire
Cu frecventa Depresie respiratorie (in functie de doza)
necunoscuta

Tulburari ale tractului Frecvente Sughit In timpul inductiei, greata si varsaturi

gastrointestinal

n timpul fazei de trezire

Foarte rare

Pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa
necunoscuta

Hepatomegalie®

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa
necunoscuta

Rabdomioliza®®

Tulburéri renale si urinare

Foarte rare

Decolorarea urinei dupa perioade mai lungi
de administrare a Profast

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficienta renald®

Tulburari ale tractului

Foarte rare

Dezinhibare sexuald

reproducdtor si ale sanilor

Cu frecventa
necunoscuta

Priapism

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Durere locald in timpul primei injectii *

Frecvente

Bufeuri in timpul inducerii anesteziei

Foarte rare

Reactii tisulare severe si necroza tisulard®
dupa aplicare eronata, extravascular

Cu frecventa
necunoscuta

Durere locala, umflare in urma aplicarii
extravasculare eronate




Investigatii Cu frecventa ECG de tip Brugada®®

necunoscuta
Leziuni, intoxicatii si Foarte rare Febra postoperatorie
complicatii ca urmare a unei
proceduri

Dupa administrarea concomitenta de lidocaina pot aparea urmatoarele reactii adverse: ameteli, varsaturi,

somnolenta, convulsii, bradicardie, aritmie si soc.

Uleiul de soia poate declansa reactii alergice foarte rar.
! Bradicardia severa este rard; in unele cazuri individuale, s-a raportat progresie pana la/inclusiv

asistola.

Ocazional, o scadere a tensiunii arteriale poate face necesara terapia de substitutie a

volumului si scaderea vitezei de administrare a Profast.

Rabdomioliza a fost raportata foarte rar daca Profast a fost administrat in doze mari de 4 mg

propofol/kg corp si ora pentru sedare, ca parte a terapiei intensive.

Acest lucru poate fi evitat In cea mai mare parte prin administrarea simultana a

lidocainei si prin administrarea medicamentului in vene mai mari ale antebratului

sau fosei cubitale.

O combinatie a acestor evenimente, numita si ,,sindrom de perfuzie cu propofol”, apare la

pacientii grav bolnavi, care au adesea mai multi factori de risc pentru dezvoltarea acestor

evenimente (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

¢  Sindromul Brugada - segment ST crescut si unda T concava in ECG.

Insuficienta cardiaca care progreseaza rapid (in unele cazuri cu un rezultat mortal) la

adulti, care de obicei nu a putut fi tratatd cu masuri terapeutice inotrope de sustinere.

Utilizarea gresitd si dependenta de propofol, in principal de cétre personalul medical.

In cazurile in care viabilitatea tesutului a fost afectati, a fost raportati necroza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

O supradoza poate duce la deprimare circulatorie si respiratorie. Apneea necesita ventilatie
artificiala. In cazul deprimarii vasculare trebuie luate masurile uzuale de mentinere a capului
pacientului Tntr-o pozitie mai joasa decat corpul si/sau substituenti de plasma si
vasoconstrictoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte anestezice generale, codul ATC: NO1AX10

Dupa injectarea de Profast pe cale intravenoasa, un efect hipnotic apare rapid. Timpul pana la inductia

anesteziei este dependent de viteza de injectare si in mod normal este cuprins ntre 30-40 secunde.
Durata efectului este scurtd din cauza metabolizarii si excretiei rapide (4-6 minute). Mecanismul de



actiune nu este complet cunoscut, ca in cazul tuturor anestezicelor generale. Cu toate acestea, se crede
ca propofolul isi produce efectul sedativ sau anestezic prin modularea pozitiva a efectului inhibitor al
neurotransmitatorului GABA prin receptorii GABAA legati de ligand.

Cand sunt respectate instructiunile de dozare, poate fi exclusa o acumulare clinic relevanta de
propofol dupa administrari repetate prin injectare sau perfuzare. Majoritatea pacientilor se trezesc
rapid intr-o stare clar constienta.

Studiile clinice limitate privind durata de actiune a anesteziei cu propofol efectuate la copii si
adolescenti evidentiaza faptul ca siguranta si eficacitatea sunt nemodificate pentru o durata de
actiune de pana la 4 ore.

Referintele din literatura privind utilizarea la copii si adolescenti a propofolului, indica, de
asemenea, ca nu exista modificari in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea atunci cand
propofolul este utilizat in tratamente mai lungi.

Bradicardia si scaderea tensiunii arteriale observate ocazional la inducerea anesteziei sunt cel
mai probabil atribuite unui efect vagotonic central sau unei inhibari a activitatii sistemului
nervos simpatic. Situatia circulatorie se normalizeaza in general la continuarea anesteziei.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Propofolul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de pana la 98%.

Dupa administrarea intravenoasa, progresia initiald a concentratiei sanguine (faza alfa) se
caracterizeaza printr-o scadere mare din cauza distributiei rapide in organism. Timpul de
injumatatire plasmatica al fazei alfa este de 1,8 - 4,1 minute.

Scéaderea concentratiei sanguine este mai lentd in timpul fazei de eliminare sau a fazei beta.
Timpul de injumatatire pentru aceasta faza a fost calculat la 34 pana la 64 minute. Un asa-numit
compartiment profund poate fi identificat pe o perioadd mai lunga de observatie. Timpul de
injumatatire pentru aceasta faza (faza gamma) a concentratiei sanguine este de 184 - 382 minute.

Volumul initial de distributie V se ridica la 22 - 76 1, iar volumul total de distributie Vdg este
387 - 1587 1.

Propofolul are un volum mare de distributie si se elimind rapid din organism (clearance total: 1,5 -
2 I/min). Eliminarea are loc prin metabolizare, in primul rand la nivelul ficatului, unde in functie de
fluxul sanguin se formeaza conjugatii inactivi de propofol si hidrochinona corespunzitoare, care
sunt supusi excretiei renale.

Dupa o doza unica intravenoasa de 3 mg propofol/kg, clearance-ul propofolului pe kg corp a
crescut in functie de varsta pacientului in urmatorul mod: clearance-ul mediu la nou-nascutii < 1
luna (n=25), la 20 ml/kg/min a fost considerabil mai mic in comparatie cu copiii mai mari (n=36,
cu varsta cuprinsi intre 4 luni si 7 ani). In cazul nou-niscutilor, datele prezinta in plus o
variabilitate considerabila (3,7 - 78 ml/kg/min). Datoritd acestor rezultate limitate ale studiului,
care indicd un grad mare de variabilitate, nu poate fi furnizata nicio recomandare de dozare pentru
aceastd clasa de varsta.

Tn cazul copiilor mai mari, clearance-ul mediu al propofolului dupa o singurd administrare in bolus
de 3 mg propofol/kg a fost de 37,5 ml/kg/min la copiii cu varsta de 4 - 24 luni (n=8), 38,7
ml/kg/min la copiii cu varsta de 11 - 43 luni (n=6), 48 ml/kg/min la copiii cu vérsta de 1 - 3 ani
(n=12) si 28,2 ml/kg/min la copiii cu varsta de 4 - 7 ani (n=10). Comparativ, clearance-ul mediu la
adulti a fost de 23,6 ml/kg/min (n=6).

Propofolul este metabolizat predominant la nivel hepatic. Glucuronoconjugati ai propofolului si

glucuronoconjugati precum si compusi sulfat ai 2,6-diizopropil-1,4-chinol se gasesc ca metaboliti.
40% din doza administrata este prezentd sub forma de glucuronid de propofol. Toti metabolitii sunt
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inactivi. Aproximativ 88% din propofolul administrat este excret in urina sub forma de metaboliti
si aproximativ 0,3% se excretd nemodificat prin scaun.

Biodisponibilitate:
Administrare intravenoasa: 100%

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
DLso administrata intravenos la soareci este de 53, iar la sobolani este de 42 mg propofol/kg corp.

Toxicitate cronica

Au fost efectuate studii de toxicitate cronica pe sobolani si caini. Doze de 10 - 30 mg propofol/kg corp
au fost administrate zilnic sau de 2-3 ori pe saptamana timp de pana la o lund sub forma de perfuzie.
Nu au existat indicii de efecte toxice sau modificari patologice.

Efect mutagen
Studiile in vitro cu Salmonella thyphimurium (testul Ames) si Saccharomyces cerevisiae, precum si
studiile in vivo la soareci si hamsteri chinezesti nu au aritat niciun indiciu al unui efect mutagen.

Toxicitate asupra reproducerii
Profast traverseaza placenta. Studiile de toxicitate embrionara la gsobolani si iepuri nu au furnizat
niciun indiciu privind un efect teratogen.

Studiile publicate efectuate la animale (inclusiv primate) la doze care au condus la anestezie usoara
pana la moderata, demonstreaza ca utilizarea agentilor anestezici in timpul perioadei de crestere rapida
a creierului sau de formare a sinapselor, duce la pierderea de celule n creierul in curs de dezvoltare
care poate fi asociata cu deficiente cognitive prelungite. Semnificatia clinicé a acestor rezultate
nonclinice nu este cunoscuta.

Profast trece in laptele matern. Nu exista experientd la om cu utilizarea in timpul sarcinii si in perioada
de alaptare.

Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii pe termen lung privind potentialul de a provoca tumori.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Ulei de soia rafinat

Trigliceride cu lant mediu

Glicerol

Lecitina din ou

Oleat de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa distilata pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Profast 20 mg/ml nu trebuie amestecat cu alte solutii injectabile sau perfuzabile.
Pentru detalii suplimentare vezi pct. 6.6.

Miorelaxantele atracurium si mivacurium nu trebuie administrate prin aceeasi linie de perfuzie cu
Profast fara spalarea prealabild a acesteia (vezi si pct. 4.2).
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere: a fi utilizat imediat.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 12 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora (tip II) cu capacitatea de 50 ml, prevazut cu dop din cauciuc bromobutilic de
culoare gri si capac de aluminiu prevazut cu disc flip-off din plastic. Marimea ambalajului: cutii cu 1
sau 10 flacoane.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Doar pentru o singura utilizare.

Flacoanele trebuie agitate Thainte de utilizare.

Profast nu trebuie amestecat cu alte solutii injectabile sau perfuzabile. Cu toate acestea, este
posibila administrarea simultana a Profast impreuna cu solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml
(5%), solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie injectabild de clorura de
sodiu 1,8 mg/ml (0,18%) si de glucoza 40 mg/ml (4%) si solutie injectabila de lidocaina, fara

conservanti 10 mg/ml (1%), In apropierea locului de injectare, printr-un conector in forma de Y.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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