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KIiSA URUN BIiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROPOFOL GENTHONP® L.V. 500 mg/50 ml Enjeksiyonluk Emiilsiyon Igeren Flakon

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: 1 mi emiilsiyon 10 mg propofol igerir.

Her bir 50 ml ¢ozelti flakonda 500 mg propofol igerir.

Yardimci maddeler:

e I ml emiilsiyonda;
Soya fasulyesi yag1 100.000 mg
Sodyum hidroksit ~ 0.110-0.050 mg

Yardime: maddelerin tam listesi igin, boliim 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyoniuk emiilsiyon igeren flakon.

Intravensz uygulama igin izotonik, beyaz, suda yag emiilsiyonu.

4.  KLINIK OZELLIiKLER
a 4.1. Terapitik endikasyonlar
PROPOFOL GENTHON
» Yetiskinlerde ve bir ayliktan biilyitk gocuklarda genel anestezinin indiiksiyonu ve idamesi
* Yogun bakim iinitelerinde ventilasyondaki 16 yasindan biiyiik hastalarm sedasyonu i
* Yetigkinlerde ve bir ayliktan biiyiik gocuklarda tek bagina veya lokal veya rejyonal anestezi |
ile kombine olarak diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon icin kisa etkili bir

intravendz genel anesteziktir.




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Genel Bilgiler

PROPOFOL GENTHON sadece Anesteziyoloji ve/veya Acil Tip Uzmanlann tarafindan
hastanelerde veya uygun ekipmanli giinliik tedavi iinitelerinde uygulanmalidir. Dolagim ve
solunum fonksiyonlani (EKG, nabiz-oksimetre gibi) siirekli olarak izlenmeli ve hastanin hava
yolunun agik tutulmasi, yapay ventilasyon ve diger resiisitasyon iglemleri igin gerekli ekipman
siirekli hazir bulundurulmahdir. Diagnostik veya cerrahi prosediirlerde sedasyon esnasinda
PROPOFOL GENTHON cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kigi tarafindan
verilmemelidir.

Genellikle PROPOFOL GENTHON’a analjezik ilaglarin ilavesi gerekmektedir.

Pozoloji/uygulama sikhi
PROPOFOL GENTHON intravendz uygulanir. Dozaj hastanin bireysel cevabina gore ayarlanir.

e Yetiskinlerde genel anestezi

Anestezi indiiksiyonu:

Anestezi indiiksiyonu igin hastanin cevabi karsisinda anestezinin basladiginin klinik belirtileri
goriiliinceye kadar (her 10 saniyede 20 — 40 mg propofol} hastaya verilmelidir. 55 yagindan
daha geng olan bir ¢ok yetiskin hasta muhtemelen 1.5 — 2.5 mg/kg viicut agirhg propofole
gereksinim duyar. Bu yagin {istiindeki hastalarda, ASA derecesi I1l ve IV olan hastalarda ve
Gzellikle kardiyak fonksiyon bozuklugu olanlarda, doz gereksinimi daha diigiiktir ve total
PROPOFOL GENTHON dozu minimum 1 mg/kg viicut agirligi propofole indirgenebilir. Bu
hastalarda ilacin verilis hiz1 diisiik olmalidir (her 10 saniyede 20 mg’a tekabiil eden yaklagik 2
ml).

Anestezi idamesi:

Anestezi siirekli PROPOFOL GENTHON infiizyonu veya tekrarlayan bolus enjeksiyonu ile

idame ettirilebilir. Eger tekrarlayan bolus enjeksiyonu teknigi kullanilirsa, 25 mg - 50 mg
propofol artig1 (2.5 — 5.0 ml PROPOFOL GENTHON) klinik gereksinime gdre verilebilir.

Siirekli infiizyon ile anestezi idamesi igin gereken dozlar genellikle 4 — 12 mg/kg viicut




agirhgy/saat arasidadir.
Yash hastalarda, genel durumu bozuk olan hastalarda, ASA derecesi 11l ve [V olan hastalarda ve
hipovolemik hastalarda dozaj hastanin durumunun ciddiyetine ve uygulanan anestezi teknigine

baglh olarak daha da diistiriilebilir.

o [ ayligin iizerindeki cocuklarda genel anestezi

Anestezi indiiksivonu;

Anestezi indiiksiyonu igin hastanin cevabi karsisinda anestezinin bagladiginin klinik belirtileri
goriiliinceye kadar PROPOFOL GENTHON hastaya yavagga verilmelidir. Doz yasa ve/veya
viicut agirlifina gore hesaplanmalhidir.

8 yagin iizerindeki birgok hasta anestezi indiiksiyonu i¢in muhtemelen yaklasik 2.5 mg/kg
viicut agith@ propofole gereksinim duymaktadir. |

Daha kii¢iik cocuklarda, &zellikle 1 aylik ile 3 yasin arasinda, doz gercksinimleri daha yiiksek
olabilir (2.5 — 4 mg/kg viicut agirhign).

Genel anestezinin idamesi:

Gerekli anestezi derinligini siirdiirmek igin, anestezi, PROPOFOL GENTHON inflizyonu
veya tekrarlanan bolus enjeksiyonu uygulanarak saglanabilir. Gerekli uygulama hiz1 hastalar
arasinda olduk¢a degismektedir, fakat 9-15 mg/kg/saat doz araliginda genellikle istenen
anestezi seviyesine ulagilir. Daha kii¢lik ¢ocuklarda, Szellikle 1 aylik ile 3 yas arasinda, doz
gercksinimleri daha yiiksek olabilir.

ASA 11l ve IV olan hastalar igin daha diisiik dozlar tavsiye edilmektedir (ayrica boliim 4.4’
bakiniz).

¢ Yogun bakim tinitesinde ventilasyondaki hastalarin sedasyonu

Yogun bakimda ventilasyondaki hastalarin sedasyonunu saglamak i¢in kullamldiginda,
propofoliin siirekli infiizyon ile verilmesi tavsiye edilmektedir. Infiizyon hiz1 istenen sedasyon
derinlifine gbre ayarlanmahdir. Cogu hastada 0.3—4 mg/kg/saat propofol dozu ile yeterli
sedasyon saglanabilir (ayrica biliim 4.4°e bakiniz).

Propofol 16 yagindaki ve daha kiigiik hastalarin yogun bakimdaki sedasyonu igin endike
degildir (boliim 4.3’e bakiniz).




Yogun bakim iinitesinde propofoliin Hedef Kontrollii Infiizyon (TCI) sistemi iizerinden

uygulanmasi tavsiye edilmez.

e Yetiskin hastalarda diagnostik ve cerrahi prosediirierde sedasyon

Cerrahi ve diagnostik prosediirlerde sedasyonu saglamak i¢in, dozlar ve uygulama hizlan klinik
cevaba gore ayartanmalidir. Bir ¢ok hasta sedasyonun baslamasi igin 1-5 dakikada 0.5-1 mg/kg
viicut agirhigi propofole gereksinim duyar. Sedasyonun idamesi PROPOFOL GENTHON
inflizyonunun istenilen sedasyon seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir ¢ok hasta 1.5-4.5
mg/kg viicut agirlifi/saat propofole gereksinim duyar. Eger sedasyon derinliginde hizl bir artig
istenirse, inflizyona bolus enjeksiyonu ile 10-20 mg propofol {1-2 ml PROPOFOL GENTHON)
takviyesi yapilabilir.

55 yagindan yasli hastalarda ve ASA derecesi Il ve IV olan hastalarda daha disiik dozlarda
PROPOFOL GENTHON gereksinim olabilir ve verilig hizinin diisiiriiimesi gerekebilir.

e  Bir ayliktan daha biiyiik cocuklarda diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon
Dozlar ve uygulama hizlar1 gereken sedasyon derinligine ve klinik cevaba gore ayarlanmalidir.
Cogu pediyatrik hasta sedasyonun baslamasi i¢in 1-2 mg/kg viicut agirlifii propofole ihtiyag
duyar. Sedasyonun idamesi PROPOFOL GENTHON infilizyonunun istenilen sedasyon
seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir ¢ok hasta 1.5-9 mg/kg/saat propofole gereksinim
duyar. Eger sedasyon derinliginde hizli bir artis istenirse, infiizyona bolus enjeksiyonu ile 1
mg/kg viicut agirhina kadar propofol takviyesi yapilabilir.

ASA TIT ve IV hastalarda daha diisiik dozlar gerekebilir.

Uygulama siiresi:

PROPOFOL GENTHON maksimum 7 giin uygulanabilir.

Uygulama sekli:

Intravensz kullamm

PROPOFOL GENTHON intravendz olarak ya seyreltilmeden ya da %5’lik a/h glukoz ¢ozeltisi
veya %0.9’luk a’h sodyum kloriir ¢dzeltisi gibi ayni zamanda %0.18’lik a/h sodyum kloriir ve

%4’likk a/h glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilereck enjeksiyon veya siirekli inflizyon ile uygulanir




(ayrica boliim 6.6’ya bakiniz).

Ambalajlar kullanilmadan 6nce galkalanmalidir.

Kullanilmadan &nce flakonun boynu tibbi alkol ile temizlenmelidir (sprey veya swab).
Ambalajlar kullanildiktan sonra atilmalidir.

PROPOFOL GENTHON antimikrobiyal koruyucu igermez ve mikroorganizmaltann biiyiimesini
destekler. Bu nedenle, flakon agildiktan hemen sonra PROPOFOL GENTHON aseptik bir
sekilde steril bir siringaya veya inflizyon setine g¢ekilmelidir. Uygulama gecikmeden
baslanmalidir. Infiizyon siiresi boyunca hem PROPOFOL GENTHON hem de infiizyon
ekipmani igin asepsis siirdiiriilmelidir.

Devam eden PROPOFOL GENTHON infiizyonuna herhangi bir ilacin veya sivinin ilavesi
kaniile yakin yerden olmalidir. PROPOFOL GENTHON mikrobiyolojik filtre iceren infiizyon
setleri iizerinden hastaya verilmemelidir.

Bir flakon PROPOFOL GENTHON igerigi ve PROPOFOL GENTHON igeren enjektdrlerin

igerigi bir hastada tek kullanima uygundur.

Seyreltilmemis PROPOFOL GENTHON infiizyonu
Stirekli infiizyon ile PROPOFOL GENTHON verilirken, biiret, damla sayaci, enjektdr pompasi

veya volumetrik inflizyon pompalarinin infiizyon hizini kontrol etmek tizere kullamimas tavsiye
edilmektedir. Cesitli yag emiilsiyonlarinin parenteral kullanimlarinda oldugu gibi, PROPOFOL
GENTHON bir inflizyon sisteminden siirekli infiizyon siiresi 12 saati gegmemelidir. En geg 12
saat sonunda infiizyon seti ve PROPOFOL GENTHON haznesi atilmali ve yenilenmelidir.
Infiizyon sonunda geri kalan PROPOFOL GENTHON veya infiizyon sistemi atilmalidir.

Seyreltilmis PROPOFOL GENTHON infiizyonu
Seyreltilmis PROPOFOL GENTHON verilirken, biiret, damla sayaci, enjektér pompasi veya

volumetrik inflizyon pompalarinin inflizyon hizim kontrol etmek ve biiyiik hacimli seyreltik
PROPOFOL GENTHON kazara kontrolsiiz bir sekilde verilmesi riskini ortadan kaldirmak igin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Maksimum diliisyon 1 hacim PROPOFOL GENTHON ile 4 hacim %5’lik a/h glukoz ¢ozeltisi
veya %0.9’luk a/h sodyum kloriir ¢6zeltisini veya %0.18’lik a/h sodyum kloriir ve %4’liik ah

glukoz ¢ozeltisi (minimum konsantrasyon 2 mg propofol/ml) gegmemelidir. Karigim




uygulamadan hemen Once aseptik kosullarda hazirlanmali ve hazirlandiktan sonra 6 saat
igersinde kullanilmahdir,

ilk enjeksiyonda agriyi azaltmak igin, PROPOFOIL. GENTHON koruyucu icermeyen %1°lik
lidokain enjeksiyonu ile kanstirilabilir (20 hacim PROPOFOL GENTHON 1 hacime kadar %]l
lidokain enjeksiyonu ile karigtirilir).

PROPOFOL GENTHON takiben aym setten atracurium veya mivacurium gibi kas gevseticileri
vermeden 6nce, uygulama dncesinde setin yikanmas: tavsiye edilmektedir.

Propofol aym zamanda Hedef Kontrollii Inflizyon ile kullanilabilir. Dozaj tavsiyeleri igin
piyasada mevcut olan farkli algoritmalar nedeniyle liitfen cihaz iireticisinin kutlanmim kilavuzuna
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

PROPOFOL GENTHON bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmahdir (bkz. Béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalar

Yenidoganlarda (1 aylifin altindaki ¢gocuklarda) PROPOFOL GENTHON tavsiye ediimez (bkz.
Bo&liim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

PROPOFOL GENTHON propofol veya yardimeci maddelerden herhangi birine asiri duyarhih
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

PROPOFOL GENTHON soya-yagi igerir ve yer fisug1 veya soyaya karsi agiri duyarhili
oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

PROPOFOL GENTHON yogun bakimda 16 yasinda veya daha kiigiik ¢ocuklarda sedasyonda

kullamlImamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Propofol anestezi egitimi almis doktorlar tarafindan (veya uygulanabilen yerlerde, yogun




bakimdaki hastalarin bakimi i¢in egitim almig doktorlar tarafindan) uygulanmahdir.

Hastalar siirekli izlenmeli ve hastanin hava yolunun agik tutulmasi, yapay ventilasyon,
oksijen saglanmasi ve diger resiisitasyon iglemleri igin gerekli ekipman siirekli hazir
bulundurulmalidir. Propofol cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kisi tarafindan

verilmemelidir.

Ozellikle saglik galisanlan tarafindan yaptlan propofol suistimali rapor edilmistir, Diger genel
anesteziklerde oldugu gibi, hava yolu bakimi olmadan uygulanan propofol, &liimeciil

respiratuvar komplikasyonlar ile sonuglanabilir.

Propofol cerrahi ve diagnostik prosediirlerde biling sedasyonu i¢in uygulandiginda, hastalar,
hipotansiyon, hava yolu obstriiksiyonu ve oksijen desaturasyonunun erken isaretleri konusunda

stirekli izlenmelidir.

Diger sedatif ajanlarda oldugu gibi, propofol cerrahi prosediirler sirasinda sedasyon igin
kullamldiginda, istemsiz hasta hareketleri gelisebilir. Hareketsizligin gerekli oldugu prosediirler

sirasinda bu hareketler ameliyat edilen bdlgeye zarar verebilir.

Propofol kullanimindan sonra, hastanin tamamen uyandigindan emin olmak igin, hastanin
taburcu edilmesine kadar, uygun bir siire gereklidir. Propofoliin kullanimm ¢ok nadiren, artan kas
tonusu ile birlikte, postoperatif bilingsizlik d6neminin gelismesi ile iligkilendirilebilir. Bundan
once uyanik bir dénem olabilir veya olmayabilir. Uyanma spontan olmasina ragmen, bilingsiz

bir hastaya uygun bir bakim uygulanmalidir.

12 saatten sonra propofole bagli bir bozukluk genelde tespit edilememektedir. Hastalara
agagidakilerle ilgili bilgi verirken, propofoliin etkileri, prosediirii, beraber uygulanan ilaglar, yag
ve hastanin durumu dikkate alinmahdir:

¢ Hastanin uygulamanin yapildig1 yerden refakatgi esliginde ayrilmasinin tavsiye edilmesi,

¢ Araba kullanmak gibi, tehlikeli veya riskli islere baslama zamani,

e Sedatif etkili olabilen diger ajantarin kullanim: (6m: benzodiazepinler, opiatlar, alkol).




Diger intravenz anestezik ajanlarda oldugu gibi, kalp, solunum, bébrek veya karaciger

bozuklugu olan hastalarda veya hipovolemik ya da halsiz hastalarda dikkatli olunmalidir.

Propofol klirensi kan akigina bagh oldugundan dolayi, es zamanh verilen, kardiyak outputu

azaltan ilaglar, ayn1 zamanda propofol klirensini de azaltir.

Propofoliin vagolitik aktivitesi yoktur ve bradikardi (bazen siddetli) ve ayrica asistol raporlart
ile bagdagtinlmistir. Ozellikle vagal etkinin baskin durdugu veya propofoliin bradikardi yapici
diger ajanlar ile birlikte kullamldig1 durumlarda, indiiksiyon 8ncesinde veya anestezi idamesi

sirasinda intravendz bir antikolinerjik ajan uygulanmas: diistiniilmelidir.

Propofol epileptik hastaya uygulandiginda, konviilsiyon riski olabilir.

Yag metabolizmasi bozukluklart olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarnin dikkatli

kullanilmasinin gerektigi durumlarda dikkatli olunmalidir.

Eger propofol yag yiiklemesi sendromu igin belirli risk altinda oldugu diisiiniilen hastalara
uygulanirsa, kan lipid seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir. Eger izleme sirasinda yagin yetersiz
bir sekilde viicuttan temizlendigi gériiliirse, propofol uygulamasi uygun bir sekilde
ayarlamlmalidir. Eger hastaya aym zamanda farkli intravendz lipid veriliyorsa, propofol
formiilasyonunun bir kismi olarak infiize edilen lipid miktarini hesaba katarak, miktar

azaltilmahdir; 1.0 ml PROPOFOL GENTHON 0.1 g yag icermektedir.

Bu hasta popiilasyonu tam olarak aragtirilmadigi igin, propofol kullammi yenidogan bebeklerde
tavsiye edilmemektedir. Farmakokinetik veriler, klerensin biiyilk bireylerde 6nemli dlgiide
diigtiiglini ve bireyler arasi gok fazla gesitlilige sahip oldugunu gdstermistir (bolim 5.2 ye
bakiniz). Daha biiyilk g¢ocuklar igin tavsiye edilen dozlanin uygulanmasi ile, siddetli

kardiyovaskiiler depresyon ile sonuglanan, rolatif doz asimi olusabilir.

Yogun Bakim yonetimi ile ilgili tavsiyeler




16 yagindan daha kiigiik gocuklardaki (arka plan) sedasyon igin propofoliin etkililigi ve
giivenliligi gosterilmemistir. Nedensel bir iligki tespit edilmemesine ragmen, ehil olmayan
kullanimlar sirasinda 16 yasindan kiigiik gocuklarin (arka plan) sedasyonunda ciddi istenmeyen
etkiler rapor edilmistir (6liim vakalar dahil). Bu istenmeyen etkiler arasinda metabolik asidoz,
hiperlipidemi, rabdomiyoliz ve/veya kardiyak yetmezlik vardir. Bu etkiler, yoZun bakim
iinitelerindeki yetigkinlerin sedasyonu i¢in 6nerilen dozdan daha fazla doz alan solunum yolu

enfeksiyonu olan ¢ocuklarda daha sik goriilmiistiir.

Asagidakilerin kombinasyonu ile ilgili raporlar alinmigtir: Metabolik asidoz, rabdomiyoliz,
hiperkalemi, hepatomegali, bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, kardiyak aritmi, Brugada tipi
EKG (ylikselmis ST-segmenti ve coved (cadir tipi) T-dalgas1), ve (baz1 vakalarda &liimle
sonuglanan) yetigkinlerde genellikle inotropik destekleyici tedaviye cevap vermeyen hizh
ilerleyen kardiyak yetmezlik. Bu durumlarin kombinasyonlart Propofol infiizyon sendromu

olarak adlandirilmistir,

Asagidakiler bu olaylarin gelismesindeki en biiyiik risk faktorleri gibi goziikmektedir: dokulara
azalmig oksijen saglanmasi, ciddi norolojik hasar ve/veya sepsis; asagidaki farmakolojik
ajanlardan bir veya birden fazlasinin yiiksek dozlari - vazokonstriktérler, steroidler, inotroplar

ve/veya propofol (genellikle 4 mg/kg/saat doz oranlarindan daha yiiksek dozlan takiben).

Doktorlar bu durumlar konusunda tetikte olmali ve semptomlarin goriildiigii itk anda dozu
disirmeyi veya alternatif bir sedatife gegmeyi diisiinmelidir. Yogun bakim unitesinde
kullanilan biitiin sedatif ve terapitik ajanlar, propofol dahil, optimal oksijen temini ve
hemodinamik parametreleri siirdiirmek igin, titre edilmelidir. Bu tedavi degisiklikleri sirasinda
kafa i¢i basinci artmig olan hastalarda serebral perfiizyon basincini desteklemek igin uygun
tedavi uygulanmahdir. Tedaviyi yiirliten doktorlara miimkiinse 4 mg/kg/saat dozunu

agmamalan hatirlatilmalidir.

Diger Onlemler
PROPOFOL GENTHON antimikrobiyal koruyucu igermez ve mikroorganizmalarin biiytimesini
destekler.




Propofol aspire edilecekse, flakon agildiktan hemen sonra aseptik bir sekilde steril bir siringaya
veya inflizyon setine gekilmelidir. Uygulama gecikmeden baglanmalidir. Infiizyon siiresi
boyunca hem propofol hem de infiizyon ekipmani igin asepsis siirdtriilmelidir. Devam eden
propofol inflizyonuna herhangi bir infiizyon stvisinin ilavesi kaniile yakin yerden olmalidir.

Propofol mikrobiyolojik filtre iizerinden uygulanmamalidir.

Propofol ve propofol igeren herhangi bir enjektdr bir hastada tek kullanimliktir. Diger yag
emillsiyonlarinin yerlesmis kilavuzlari ile uygun olarak, tek bir propofol inflizyonu 12 saati
gegmemelidir. Uygulamadan sonra veya 12 saat sonunda, hangisi daha &nce ise, infiizyon seti

ve propofol haznesi atilmali ve uygun bir gekilde yenilenmelidir.

Bu tibbi iiriin 100 ml’de 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda

“sodyum igermedigi kabul edilebilir”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propofol spinal ve epidural anestezi ve genelde premedikasyon igin kullamilan ajanlar,
noromiiskiiler bloke edici ilaglar, inhalasyon ajanlari ve analjezik ajanlar ile beraber
kullanilmigtir;  higbir farmakolojik uyusmazlik ile kargilagiimamugtir. Rejyonal anestezi
tekniklerine ilave olarak genel anestezi veya sedasyon kullamldiginda, daha diisiik propofol

dozlan gerekebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C*dir.

Gebelik dénemi
Propofoliin gebelikte giivenirligi kanitlanmamigtir. Bu nedenle, propofol zorunlu olmadik¢a
hamile kadmlara verilmemelidir. Propofol plasentadan gecer ve neonatal depresyona neden

olabilir. Ancak, propofol indiiklenmis diisiik sirasinda kullanilabilir.
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Laktasyon donemi
Emziren annelerde yaptlan galigmalar propofoliin diisiik miktarlarda anne siitiine gectigini
gostermigtir. Bu nedenle, propofol verilmesini takip eden 24 saat boyunca kadinlar

emzirmemelidir. Bu siire igerisinde olusan siit atilmalidir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Araba veya makine kullanimi gibi, yetenek gerektiren islerin propofol kullanimdan sonra belli
bir siire bozulabilecegi konusunda hastalar uyarilmalidir.

12 saatten sonra propofole bagh bir bozukluk genelde tespit edilememektedir (lutfen bdlim
4.4’e bakimz).

4.8. istenmeyen etkiler

Propofol ile anestezi indiiksiyonu ve idamesi veya sedasyon minimal eksitasyon bulgusu ile
genelde kolaydir. En yaygin rapor edilen advers ilag reaksiyonlari, hipotansiyon gibi,
anestezik/sedatif bir ajamin farmakolojik olarak tahmin edilebilen yan etkileridir. Propofol
uygulanan hastalarda gozlenen advers etkilerin dogasi, siddeti ve olug sikhigr hastalarin

durumuna ve yapilan cerrahi veya terapitik prosediirlere baglidir.
Yan etkiler agagidaki sekilde simiflandinlir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/ 100), seyrek
(21/10.000, <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor).
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Advers Ilag Reaksiyonlar Tablosu

Sistem/Qrgan sinifi Sikhk Istenmeyen Etki
Bagisikhk sistemi hastaliklar1 | Cok seyrek: Anafilaksi -anjio 6demi,
bronkospazm eritem ve
hipotansiyon dahil olabilir
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor: Metabolik asidoz(5), hiperkalemi
hastahklan (5), hiperlipidemi (5)
Psikiyatrik bozukluklar Bilinmiyor: Oforik ruh hali, ila¢ suistimali 8)
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin: Uyanma periyodu siiresince bag
agrisi
Seyrek: Anestezi indiiksiyonu, idame ve
uyanma sirasinda konviilsiyonlar ve
opistotonus dahil epileptiform
hareketler
Cok seyrek: Postoperatif biling kaybi
Bilinmiyor: Istemsiz hareketler
Kardiyak hastaliklar Yaygin: Bradikardi (1)
Cok seyrek: Pulmoner Odem
Bilinmiyor: Kardiyak aritmi (5), kardiyak
yetmezlik (5), (7)
Vaskiiler hastalikiar Yaygin: Hipotansiyon (2)

Yaygin olmayan:

Tromboz ve flebit

Solunum, gigiis ve Yaygin: Anestezi indiiksiyonu esnasinda gegici
mediastinal hastahklan apne
Gastrointestinal bozukluklar | Yaygin: Uyanma periyodu sirasinda bulanti
ve kusma
Cok seyrek: Pankreatit
Hepato-bilier hastahikiar: Bilinmiyor: Hepatomegali (5)
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Bilinmiyor: Rabdomiyoliz (3}, (5)
dokusu ve kemik hastahklan
Bébrek ve idrar hastahklan Cok seyrek: Uzun siireli uygulamasini takiben
idrar renginde degisiklik
Bilinmiyor: Renal yetmezlik (5)
Reprodiiktif sistem ve gogiis | Cok seyrek: Seksiiel disirhibisyon
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Genel bozukluklar ve Cok yaygin: Indiiksiyonda lokal agr1 (4)
uygulama bélgesine
iliskin bozukluklar

Arastirmalar Bilinmiyor: Brugada-tipi EKG (5), (6)
Yaralanma, zehirlenme ve

prosediire bagh Cok seyrek: Post-operatif ates
komplikasyonlar

(1) Siddetli bradikardiler seyrektir. Asistole kadar ilerlemesi ile ilgili izole vakalar rapor
edilmigtir,

(2) Bazen hipotansiyon intravendz sivilarin uygulanmasini ve propofoliin uygulanma
hzinin azaltilmasin: gerektirebilir.

(3) Yogun bakim initelerinde propofol sedasyon igin 4 mg/kg/saatten fazla dozda
verildiginde, ¢ok seyrek rabdomiyoliz ile ilgili raporlar alinmustir.

4) Onkoldaki genis damarlari ve antecubital fossa’yt kullanarak azaltilabilir PROPOFOL
GENTHON ile lokal agr1 ayrica eszamanli lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilir.

(5) “Propofol infiizyon sendromu” olarak rapor edilen bu olaylarin kombinasyonu, sik sik bu
olaylarin geligsmesi igin bir gok risk faktériine sahip, siddetli bir sekilde hasta olanlarda
goriilebilir. (daha detayl: bilgi i¢in biliim 4.4.” e bakiniz).

(6) Brugada-tipi EKG — EKG’de yiikselmis ST-segmenti ve coved (¢adir tipi) T-dalgast

(7) Yetigkinlerde hizli ilerleyen kardiyak yetmezlik (bazi vakalarda 6liim ile sonuglanan). Bu
vakalarda kardiyak yetmezlik genelde inotropik destekleyici tedaviye cevap vermemistir.

8) llag suistimali, 6zellikle saglik cahsanlar tarafindan

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kazara doz agtminin kardiyo-respiratuvar depresyona neden olmast muhtemeldir. Solunum
depresyonu oksijenli yapay ventilasyon ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler depresyonda
hastamin bacaklarini yukarya kaldirmak gerekebilir ve eger kardiyovaskiiler depresyon siddetli

ise, plazma genisletici ve uyarici ajanlarin kullanimini gerektirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
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Farmakoterapdtik grup: Diger genel anestezikler
ATC kodu: NO1AX10.

Etki mekanizmast, farmakodinamik etki
PROPOFOL GENTHON intravendz veriliginden sonra, hipnotik etkinin baslamasi hizhdir.
Enjekstyon hizina bagh olarak, anestezi indiiksiyonunun zamani 30 — 40 saniye arasindadir.

Hizli metabolizma ve atilim nedeni ile tekli bolus verilmesinden sonra etki siiresi kisadir 4-6
dakika).

Tavsiye edilen doz araliklarinda, tekrarlayan bolus enjeksiyonlarindan veya infiizyondan sonra

klinik olarak anlamli akiimiilasyon gériilmemistir.

Hastalann bilinci hizla yerine gelir.

Anestezi indilksiyonu sirasinda bazen muhtemelen vagolitik aktivite eksikligine bagli bradikardi
ve hipotansiyon olugabilir. Kardiyo-sirkiiler durum genellikle anestezinin idamesi sirasinda

normale déner,

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda propofol bazl anestezi ile ilgili sirurli galismalar, 4 saatlik siireye kadar giivenliligin
ve etkililigin degismedigini géstermektedir. Cocuklardaki kullanimu ile ilgili literatiire dayali
kanitlar uzun prosediirier igin kullammim giivenlilik ve etkililikte degisiklikler olmadan

dokiimante etmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Intravenéz uygulamadan sonra propofoliin yaklagik % 98°i plazma proteinine baglanr.

Dagilim:
Intravendz bolus uygulamasindan sonra propofoliin  baglangic kan seviyeleri farkh

kompartmanlara izli dagilim nedeni ile hizla diiser (aifa-faz1). Dagilim yan dmrii 2—4 dakika
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olarak hesaplanmustir.

Eliminasyon sirasinda kan seviyesinde diisme daha yavagtir. Beta-faz1 sirasinda eliminasyon
yarl 6mrii 30 — 60 dakika arasindadir. Bunun ardindan, propofoliin zayif perfize olan
dokulardan tekrar dagilimim: gosteren {iglincii derin kompartman belirgin hale gelir.

Santral voliim dagilimt 0.2 - 0.79 l/kg viicut agirhg arasindadir, dagilim hacminin dengeli

durumu 1.8 — 5.3 I/kg viicut agirlig arasindadir.

Biyotransformasyon:

Propofol baslica karacigerde propofoliin giukuronidlerini ve onun yerine gegen kinol
glukuronidleri ve siilfat konjugatlarini olusturmak iizere metabolize edilir. Tiim metabolitleri

inaktiftir.

Eliminasyon:
Propofol hizla viicuttan temizlenir (total klirens yaklasik 2 1/dakika). Klirens, baslica, kan

akigina bagh oldugu karacigerde, metabolizma ile gergeklesir. Klirens yetiskinler ile
kargilagunldifimda gocuklarda daha yiiksektir. Verilen dozun yaklastk % 88’ metabolitleri

halinde idrardan atilir. Sadece % 0.3°1 idrarla degismeden atilir.

Pediyatrik popiilasyon

Intravendz 3 mg/kg tek doz uygulamasindan sonra, propofol klirensi‘kg viicut agirhg yas ile
asagidaki gibi artmistir: Daha bilyiik gocuklara kiyasla (n=36, vas ortalamasi 4 aylik-7 yas)
ortalama klirens 1 aydan kiigiik neonatlarda (n=25) (20 ml/kg/dakika) ¢ok daha diisiiktiir.
Ayrica, neonatlarda bireyler arasi degigiklikler énemlidir (3.7 — 78 ml/kg/dakika). Biiyiik bir
degigkenligi gosteren bu siurlt ¢ahsma verilerine gore, bu vag grubu igin doz tavsiyeleri

verilememektedir.

Yetiskinlerde (n=6) 23.6 ml/dakika/kg ile kiyaslayinca, yasi daha biiyiik olan cocuklarda, 3
mg/kg tek bolus dozdan sonra ortalama propofol klirensi 37.5 ml/dakika/kg (4-24 aylik) (n=8),
38.7 ml/dakika/kg (11-43 aylik) (n=6), 48 ml/dakika/kg (1-3 yas) (n=12), 28,2 ml/dakika/kg’dir
(4 — 7 yas) (n=10).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisite iizerinde yiiriitiilen konvensiyonel g¢ahigmalara
dayanan preklinik veriler insanlara spesifik bir zarar1 olmadigint gostermektedir. Karsinojenite
caligmalan yiiriitiilmemistir.

Ureme toksisite galismalan sadece yiiksek dozlarda propofoliin farmakodinamik &zellikleri ile
ilgili etkiler gdstermistir. Teratojenik etkiler goriilmemistir.

Lokal tolerans ¢alismalarinda, intramiiskiiler enjeksiyon enjeksiyon bolgesi etrafinda doku

hasarina neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Rafine soya yagi

Orta zincirli trigiliseridler

Gliserol

Yumurta lesitini

Sodyum oleat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bu tibbi iiriin bSliim 6.6°da bahsedilenler haricinde bagka iiriinlerle karistirilmamalidr.

6.3. Raf 6mrii

Kendi orjinal ambalajinda bu iiriiniin raf émrii 36 aydir.

Seyreltimler, uygulamadan hemen 6nce aseptik olarak hazirlanmali ve 6 saat icerisinde
kullamlmalidir. Stabilite agisindan, seyreltim islemi sirasinda, gekilen %5 Dekstroz
Intravenoz inflizyon ¢ozeltisi ya da %0.9 Sodyum kloriir intravensz inflizyon ¢ozeltisi yerine,

tam olarak ayn1 hacimde 10 mg/ml propofol koyulmas: gerekir.

6.4. Saklamaya yonelik ézel tedbirler

10 mg/ml propofol, 25°C altindaki oda sicakliginda, kendi ambalaji igerisinde saklanmali ve




dondurulmamahdir. Donan ampul ve flakonlar kullanitmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mg propofol igeren 50 ml emiilsiyon renksiz Tip 1 cam flakon icerisinde 1 flakon olarak

ambalajlanmugtir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 5nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Aukiarinin Kontrolii Y6netmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

Ambalajlar kullanimdan énce ¢alkalanmalidir.

Tek kullanimhiktir. Kullamlmayan kisim atilmaldir (bkz. boliim 4.2).

Uriin ¢alkalandiktan sonra iki faz goriiliirse tibbi iiriin kullaniimamahdir.

Diger gériiniim 6zelliklerinde degisiklik varsa veya iiriin kab1 zarar gérmiisse {iriinii
kullanmayiniz.

Flakonlar agildiginda bakteriyel kontaminasyondan kaynaklanan enfeksiyon riskini ortadan

kaldirmak igin aseptik teknikler kullaniniz.

PROPOFOL GENTHON sadece agagidaki iriinler ile karistiriimalidir:

50 mg/ml (% 5 a/h) glukoz ¢ézeltisi, 9 mg/ml (% 0.9 a/h) sodyum kloriir ¢ozeltisi, veya 1.8
mg/ml (% 0.18) sodyum kloriir ve 40 mg/ml (% 4 a/h) glukoz ¢zeltisi, ve koruyucu igermeyen
10 mg/ml (%1)’lik lidokain enjeksiyonu (4.2. “Pozoloji ve uygulama sekli” “Seyreltilmis
PROPOFOL GENTHON inflizyonu” béliimiine bakiniz).

PROPOFOL GENTHON’ un 50 mg/ml (% 5 a/h) glukoz ¢ozeltisi veya 9 mg/ml (% 0.9 a’h)
sodyum kloriir gozeltisi veya 1.8 mg/ml (% 0.18 a/h) sodyum kloriir ve 40 mg/ml (% 4 a/h)
glukoz ¢bzeltisi ile beraber uygulanmasi Y-konnektorii fizerinden enjeksiyon bolgesine yakin bir

yerden miimkiindiir.
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7. RUHSAT SAHIBI

ADEKA llag Sanayi ve Tic. A.S.
Necipbey Cad. No: 88 55020 Samsun
Tel: (0362) 431 60 45

Tel: (0362) 431 60 46

Fax:(0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI
13.11.2002 - 113/02

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi; 13.11.2002

Son yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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