FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius, Emulsion zur Injektion oder Infusion

2. QUANTITATIVE UND QUALITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Emulsion enthélt 10 mg Propofol.

Jede Ampulle mit 10 ml enthélt 100 mg Propofol.

Jede Ampulle mit 15 ml enthélt 150 mg Propofol.

Jede Ampulle mit 20 ml enthilt 200 mg Propofol.

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jeder ml Emulsion enthélt:

Sojadl 50 mg

Natrium max. 0,06 mg

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius ist ein kurz wirkendes intravendses Narkosemittel zur

- Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
iiber 1 Monat,

- Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen MafBnahmen, allein oder in Kombination mit
einer Lokal- oder Regionalanésthesie bei Erwachsenen, Jugendlichen oder Kindern iiber 1
Monat,

- Sedierung von beatmeten Patienten iiber 16 Jahre im Rahmen der Intensivbehandlung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Propofol 1% MCT Fresenius darf nur in Krankenh&usern oder in addquat ausgeriisteten anderen
Einrichtungen von anisthesiologisch bzw. intensivmedizinisch ausgebildeten Arzten verabreicht
werden. Die Herz-Kreislauf- und die Atemfunktionen sollten kontinuierlich iberwacht werden (EKG,
Pulsoxymeter), Geridte zur Freihaltung der Atemwege, zur Beatmung des Patienten und zur
Wiederbelebung sollten jederzeit zur Verfiigung stehen.

Die Sedierung mit Propofol 1% MCT Fresenius und der chirurgische oder diagnostische Eingriff
sollten nicht von derselben Person vorgenommen werden.

Die Dosierung von Propofol 1% MCT Fresenius sollte unter Beachtung der Pramedikation individuell
der Reaktion des Patienten angepasst werden.
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Im Allgemeinen ist die ergédnzende Gabe von Analgetika zusétzlich zu Propofol 1% MCT Fresenius
erforderlich.

Dosierung

Erwachsene
Allgemeinandsthesie bei Erwachsenen

Narkoseeinleitung:

Zur Narkoseeinleitung wird Propofol 1% MCT Fresenius mit einer Geschwindigkeit von etwa 20 - 40
mg Propofol alle 10 Sekunden titriert, bis die klinischen Zeichen den Beginn der Allgemeinanésthesie
erkennen lassen.

Bei den meisten Erwachsenen bis 55 Jahre diirfte in der Regel eine Gesamtdosis von 1,5 - 2,5 mg
Propofol/kg Korpergewicht (KG) erforderlich sein.

Bei Patienten iiber 55 Jahren und bei Patienten der Risikogruppe ASA III und IV, insbesondere bei
kardialer Vorschddigung, sind geringere Dosen ausreichend. Eine Verringerung der Gesamtdosis von
Propofol 1% MCT Fresenius bis zu 1 mg Propofol/kg KG kann erforderlich sein. Bei diesen Patienten
sollte Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius langsamer verabreicht werden (ungefahr 2 ml der 10
mg/ml Emulsion (20 mg Propofol) alle 10 Sekunden).

Narkoseaufrechterhaltung:
Die Allgemeinanédsthesie kann durch Verabreichung von Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius
mittels kontinuierlicher Infusion oder durch wiederholte Bolusinjektion aufrechterhalten werden.

Die benotigte Dosierung liegt in der Regel im Bereich von 4 - 12 mg Propofol/kg KG/Std. Bei weniger
belastenden operativen Eingriffen, wie minimal invasive Chirurgie, diirfte eine Dosierung von etwa 4
mg Propofol/kg KG/Std. ausreichend sein.

Bei dlteren Patienten, bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, bei kardial vorgeschédigten
Patienten, hypovoldmischen Patienten und bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV muss die
Dosis von Propofol 1% MCT Fresenius eventuell weiter verringert werden, abhingig vom Zustand des
Patienten und dem angewandten Anésthesieverfahren.

Bei Narkoseaufrechterhaltung mit Propofol 1% MCT Fresenius mittels wiederholten Bolusinjektionen
werden im Allgemeinen 25 - 50 mg Propofol (= 2,5 - 5 ml Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius)
entsprechend den klinischen Notwendigkeiten nachinjiziert.

Die rasche Bolusinjektion (einmalig oder wiederholt) von Propofol 1% MCT Fresenius sollte bei
alteren Patienten unterbleiben, da dies zu einer Einschrinkung der Herz- und Lungenfunktion fithren
kann.

Kinder und Jugendliche
Allgemeinandsthesie bei Kindern im Alter von iiber 1 Monat:

Narkoseeinleitung:

Zur Narkoseeinleitung wird Propofol 1% MCT Fresenius langsam titriert, bis die klinischen Zeichen
den Beginn der Narkose erkennen lassen. Die Dosis sollte dem Alter und/oder dem KG angepasst
werden. Die meisten Kinder iiber 8 Jahre bendtigen zur Narkoseeinleitung ca. 2,5 mg Propofol 1%
MCT Fresenius/kg KG. Bei jiingeren Kindern, insbesondere im Alter von 1 Monat bis 3 Jahre, kann die
bendtigte Dosis hoher sein (2,5 — 4 mg Propofol/kg KG).

Narkoseaufrechterhaltung:
Die Aufrechterhaltung der benétigten Anésthesietiefe kann durch die Gabe von Propofol 1% MCT
Fresenius mittels Infusion oder wiederholten Bolusgaben erfolgen. Die erforderlichen Dosierungsraten

Seite 2 von 16



variieren betrichtlich unter den Patienten, doch mit Dosen im Bereich von 9 — 15 mg/kg pro Stunde
wird in der Regel eine zufriedenstellende Narkose erreicht.

Bei jlingeren Kindern, insbesondere im Alter von 1 Monat bis 3 Jahre, kann die benétigte Dosis hoher
sein.

Bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV werden geringere Dosen empfohlen (siehe Abschnitt
4.4).

Sedierung von Erwachsenen bei chirurgischen und diagnostischen Mafinahmen:

Zur Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen Maflnahmen sollten Dosierung und die
Dosierungsintervalle entsprechend der gewiinschten Tiefe der Sedierung und des klinischen
Ansprechens gewahlt werden. Die meisten Patienten bendtigen 0,5 — 1,0 mg Propofol/kg KG {iber
einen Zeitraum von 1 - 5 Minuten zur Einleitung der Sedierung. Die Aufrechterhaltung der Sedierung
wird durch Titration von Propofol 1% MCT Fresenius bis zur gewiinschten Tiefe der Sedierung
erreicht. Im Allgemeinen werden zwischen 1,5 und 4,5 mg Propofol/kg KG/Std bendtigt. Zusitzlich zur
Infusion kénnen 10 bis 20 mg Propofol (1 - 2 ml Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius) als Bolus
injiziert werden, wenn eine rasche Vertiefung der Sedierung notwendig ist.

Bei Patienten iiber 55 Jahren und bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV kénnen eine
langsamere Verabreichung und eine niedrigere Dosierung von Propofol 1% MCT Fresenius
erforderlich sein.

Sedierung bei Kindern iiber 1 Monat bei chirurgischen und diagnostischen Mafsnahmen:

Die Dosierung und die Dosierungsintervalle werden entsprechend der gewliinschten Tiefe der Sedierung
und des klinischen Ansprechens gewihlt. Fiir die Einleitung der Sedierung ist bei den meisten
pédiatrischen Patienten eine Dosis von 1 — 2 mg Propofol/’kg KG erforderlich. Die Aufrechterhaltung
der Sedierung erfolgt durch Titration von Propofol MCT Fresenius per Infusion bis zur gewiinschten
Sedierungstiefe. Bei den meisten Patienten sind 1,5 — 9 mg Propofol/kg/Std. erforderlich. Die Infusion
kann durch Bolusgaben von Propofol 1% MCT Fresenius bis zu 1 mg Propofol/kg KG ergédnzt werden,
wenn eine schnelle Vertiefung der Sedierung erforderlich ist.

Bei Patienten der Risikogruppen ASA III und IV konnen geringere Dosen erforderlich sein.

Sedierung von Patienten iiber 16 Jahre im Rahmen der Intensivbehandlung:

Zur Sedierung von beatmeten Patienten wéhrend der Intensivbehandlung sollte Propofol 1% MCT
Fresenius als kontinuierliche Infusion verabreicht werden. Die Dosis richtet sich nach der gewiinschten
Tiefe der Sedierung. Normalerweise werden bei Dosierungen im Bereich von 0,3 - 4,0 mg Propofol/kg
KG/Std. die gewiinschten Sedierungstiefen erreicht. Die Infusionsrate sollte 4,0 mg Propofol/kg
KG/Std. nicht iiberschreiten (siche Abschnitt 4.4).

Die Verabreichung von Propofol mittels Target Controlled Infusion (TCI)-System wird nicht fiir die
Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung empfohlen.

Dauer der Anwendung

Propofol 1% MCT Fresenius darf maximal {iber einen Zeitraum von 7 Tagen angewendet werden.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendete Emulsion ist zu entsorgen.

Die Ampullen und Durchstechflaschen sind vor Gebrauch zu schiitteln.
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Wenn nach dem Schiitteln zwei Schichten erkennbar sind, darf die Emulsion nicht verwendet werden.
Nur verwenden, wenn die Zubereitung homogen und das Behéltnis unbeschadigt ist.

Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius, Emulsion zur Injektion oder Infusion kann als Infusion
unverdiinnt oder verdiinnt angewendet werden (Verdiinnung siche Abschnitt 6.6).

Bei Infusion von Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius ist eine Biirette, ein Tropfenzéhler, eine
Spritzenpumpe (einschlieBlich TCI-Systeme) oder eine volumetrische Infusionspumpe zur Kontrolle
der Infusionsrate einzusetzen.

Vor der Anwendung ist der Ampullenhals bzw. die Gummimembran der Durchstechflasche mit
Alkoholspray oder einem mit Alkohol getrankten Tupfer zu reinigen. Angebrochene Behéltnisse sind
nach der Benutzung zu verwerfen.

Propofol 1% MCT Fresenius enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel. Aufgrund seiner
Zusammensetzung (Fett enthaltende Emulsion) wird das Wachstum von Mikroorganismen begiinstigt.

Die Emulsion muss unmittelbar nach dem Offnen der Ampulle oder nach Aufbrechen des Siegels der
Durchstechflasche unter aseptischen Bedingungen in eine sterile Spritze und ein steriles Infusionsset
aufgezogen werden. Mit der Verabreichung muss unverziiglich begonnen werden.

Sowohl fiir Propofol 1% MCT Fresenius als auch fiir das Infusionsbesteck ist wiahrend der Infusion
strenge Asepsis einzuhalten. Eine weitere Verabreichung von Arzneimitteln oder Infusionsldsungen in
die laufende Propofol 1% MCT Fresenius-Infusion sollte mittels eines Dreiwegehahnes oder eines Y-
Stiickes in unmittelbarer Kaniilennéhe erfolgen.

Anleitungen fiir die gleichzeitige Verabreichung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.6.

Bei der Verwendung von Propofol 1% MCT Fresenius diirfen keine Bakterienfilter benutzt werden.

Der Inhalt einer Ampulle oder Durchstechflasche, sowie jeder Spritze oder jedes Infusionssystems, das
Propofol MCT Fresenius enthélt, ist nur zur einmaligen Anwendung bei einem Patienten bestimmt.
Nach Anwendung verbleibende Reste des Inhalts miissen verworfen werden.

Infusion von unverdiinntem Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius

Wie bei Fettemulsionen {iblich, darf die Dauer einer unverdiinnten Propofol 1% MCT Fresenius-
Infusion aus einem Infusionssystem 12 Stunden nicht {iberschreiten. Bei Infusionsende, spitestens nach
12 Stunden, diirfen Reste von Propofol 1% MCT Fresenius und das Infusionssystem nicht
weiterverwendet werden; gegebenenfalls muss das Infusionssystem erneuert werden.

Infusion von verdiinntem Propofol 1% (10 mg/l ml) MCT Fresenius:

Die Infusion von verdiinntem Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius muss {iber ein kontrollierbares
Infusionssystem (Biirette, Tropfenzéhler oder Infusionspumpe) erfolgen, um das Risiko einer
versehentlich unkontrollierten Infusion zu groBer Volumina von verdiinntem Propofol 1% (10 mg/1 ml)
MCT zu vermeiden. Dieses Risiko muss bei der Entscheidung zur maximalen Verdiinnung in der
Biirette beriicksichtigt werden.

Zur Reduzierung des Injektionsschmerzes kann unmittelbar vor Anwendung von Propofol 1% (10 mg/1
ml) MCT Fresenius Lidocain injiziert werden (siehe Abschnitt 4.4), bzw. Propofol 1% (10 mg/1 ml)
MCT Fresenius kann unmittelbar vor Verabreichung mit konservierungsmittel-freier Lidocain
Injektionslosung gemischt werden (20 Teile Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius mit bis zu 1
Teil 1 %iger Lidocain Injektionslosung). Die gebrauchsfertige Mischung sollte unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen unmittelbar vor der Verabreichung zubereitet werden und ist
innerhalb von 6 Stunden nach der Zubereitung zu verwenden.

Die Muskelrelaxantien Atracurium und Mivacurium sollten nicht ohne vorheriges Durchspiilen iiber
denselben intravendsen Zugang wie Propofol 1% MCT Fresenius verabreicht werden.
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Wird Propofol 1% MCT Fresenius iiber Spritzenpumpen in die Vene injiziert, muss deren
Kompatibilitdt mit den Spritzen sichergestellt sein.

Target Controlled Infusion — Verabreichung von Propofol 1% MCT Fresenius iiber Pumpen:
Die Verabreichung von Propofol 1% MCT Fresenius mittels Target-Controlled-Infusion-System ist
beschriankt auf die Einleitung und Aufrechterhaltung der Allgemeinanisthesie bei Erwachsenen. Sie
wird nicht empfohlen fiir die Anwendung zur Sedierung auf der Intensivstation oder zur Sedierung bei
chirurgischen und diagnostischen MaBnahmen.

Propofol 1% MCT Fresenius kann iiber ein Target-Controlled-Infusion-System in Verbindung mit einer
geeigneten Software fiir die Target Controlled Infusion, verabreicht werden. Die Anwender miissen mit
dem Benutzerhandbuch der Infusionspumpe sowie mit der Anwendung von Propofol 1% MCT
Fresenius als Target Controlled Infusion vertraut sein.

Das System ermdglicht dem Anisthesisten oder Intensivmediziner das Erreichen und die Regulierung
der gewiinschten Einleitungsgeschwindigkeit und Narkosetiefe durch Vorgabe und Nachjustierung
(vorhergesagter) Zielkonzentrationen von Propofol im Plasma und/oder am Wirkort.

Die unterschiedlichen Arbeitsweisen verschiedener Pumpensysteme sollten beriicksichtigt werden, d. h.
das Target-Controlled-Infusion-System konnte davon ausgehen, dass die initiale Propofolkonzentration
des Patienten Null betrdgt. Daher kann es bei Patienten, die zuvor schon Propofol erhalten haben,
erforderlich sein, zu Beginn der Target Controlled Infusion eine niedrigere, initiale Zielkonzentration
zu wihlen. Ebenso wird die unmittelbare Wiederaufnahme der Target Controlled Infusion nach
Abschalten der Pumpe nicht empfohlen.

Orientierungswerte zu Zielkonzentrationen fiir Propofol sind unten aufgefiihrt. Angesichts der
interindividuellen Variabilitit der Propofol-Pharmakokinetik und -Pharmakodynamik, sollte die
Zielkonzentration von Propofol, sowohl bei Patienten mit Vormedikation als auch bei Patienten ohne
Vormedikation, entsprechend der Patientenreaktion titriert werden, um die notwendige Narkosetiefe zu
erreichen.

Einleitung und Aufrechterhaltung der Allgemeinandsthesie wéihrend der Target Controlled Infusion
Bei erwachsenen Patienten unter 55 Jahren kann die Anisthesie iiblicherweise mit Zielkonzentrationen
von Propofol im Bereich von 4 - 8§ Mikrogramm/ml begonnen werden. Ein initiales Ziel von

4 Mikrogramm/ml wird fiir Patienten mit Vormedikation empfohlen, wiahrend fiir Patienten ohne
Vormedikation ein initiales Ziel von 6 Mikrogramm/ml empfohlen wird. Die Einleitungsdauer liegt bei
Verwendung dieser Zielwerte {iblicherweise im Bereich von 60 - 120 Sekunden. Hohere Zielwerte
ermdglichen eine schnellere Narkoseeinleitung, kdnnen jedoch mit einer starker ausgeprigten
hdmodynamischen und respiratorischen Depression einhergehen.

Eine niedrigere initiale Zielkonzentration sollte bei Patienten, die alter als etwa 55 Jahre sind, sowie bei
Patienten der ASA-Stadien III und IV verwendet werden. Die Zielkonzentration kann dann in Schritten
von 0,5 - 1,0 Mikrogramm/ml in Intervallen von einer Minute erhdht werden, um eine schrittweise
Narkoseeinleitung zu erreichen.

Generell ist eine ergdnzende Analgesie erforderlich. Das AusmaB, in dem die Zielkonzentrationen zur
Aufrechterhaltung der Anésthesie reduziert werden konnen, wird durch die Menge an gleichzeitig
verabreichten Analgetika beeinflusst. Zielkonzentrationen in der GréBenordnung von 3 - 6
Mikrogramm/ml fithren gewdhnlich zur Aufrechterhaltung einer zufriedenstellenden Anésthesie.

Die vorhergesagte Propofol-Konzentration beim Erwachen liegt {iblicherweise im Bereich von 1,0 - 2,0
Mikrogramm/ml und wird durch die Menge an Analgetika, die wihrend der Aufrechterhaltung
verabreicht wurde, beeinflusst.

Sedierung wihrend der Intensivbehandlung (Target Controlled Infusion nicht empfohlen)

Seite 5 von 16



Eine Festlegung der Zielkonzentrationen fiir Propofol auf einen Bereich von 0,2 - 2,0 Mikrogramm/ml
ist normalerweise erforderlich. Die Verabreichung sollte mit niedriger Zielfestlegung beginnen. Diese
sollte entsprechend der Patientenreaktion titriert werden, um die gewiinschte Sedierungstiefe zu
erreichen.

4.3  Gegenanzeigen )
Propofol darf nicht angewendet werden bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Propofol oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile.

Propofol 1% MCT Fresenius enthélt Sojadl und darf nicht bei Patienten angewendet werden, die
iiberempfindlich gegen Erdnuss oder Soja sind.

Propofol darf nicht angewendet werden bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 16 Jahren oder
jinger zur Sedierung im Rahmen einer Intensivbehandlung (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Propofol sollte von in der Anisthesie Ausgebildeten gegeben werden (oder gegebenenfalls von Arzten,
die in der Betreuung von Patienten auf Intensivstationen ausgebildet wurden).

Die Patienten sollten stdndig liberwacht werden und die Ausriistung fiir die Aufrechterhaltung offener
Atemwege, kiinstliche Beatmung, Sauerstoffzufuhr und andere Hilfsmittel fiir die Reanimation sollten
zu jeder Zeit bereitgehalten werden. Propofol darf nicht von der Person, die den diagnostischen oder
operativen Eingriff durchfiihrt, verabreicht werden.

Uber den Missbrauch und Abhingigkeit von Propofol, iiberwiegend durch medizinisches Fachpersonal,
wurde berichtet. Wie bei anderen Allgemeinanédsthetika kann die Gabe von Propofol ohne
Uberwachung der Atemwege zu tddlichen respiratorischen Komplikationen fiihren.

Wenn Propofol zur Wachnarkose, fiir chirurgische und diagnostische Verfahren verabreicht wird,
sollten die Patienten kontinuierlich auf frithe Anzeichen von Hypotonie, Obstruktion der Atemwege
und Sauerstoffentsittigung iiberwacht werden.

Wenn Propofol zur Sedierung wihrend operativer Eingriffe verwendet wird, konnen wie bei anderen
Sedativa unwillkiirliche Bewegungen des Patienten auftreten. Wahrend Eingriffen, die
Unbeweglichkeit erfordern, konnen diese Bewegungen gefihrlich fiir die Operationsstelle sein.

Ein ausreichender Zeitraum ist vor der Entlassung des Patienten erforderlich, um eine vollstindige
Erholung nach der Anwendung von Propofol zu gewahrleisten. Sehr selten kann die Verwendung von
Propofol mit einer zeitweisen postoperativen Bewusstlosigkeit einhergehen, die mit einer Erhohung des
Muskeltonus verbunden sein kann. Dieser kann, muss aber nicht, ein zeitweiliger Wachzustand
vorausgehen. Obwohl eine spontane Erholung eintritt, sollte der bewusstlose Patient angemessen
versorgt werden.

Eine durch Propofol induzierte Beeintrachtigung ist in der Regel nach mehr als 12 Stunden nicht mehr
nachweisbar. Die Wirkungen von Propofol, der Eingriff, Begleitmedikation, Alter und Zustand des
Patienten sollten beriicksichtigt werden, wenn Patienten auf Folgendes hingewiesen werden:

. den Rat, den Ort der Behandlung nur in Begleitung zu verlassen,

. den Zeitpunkt der Wiederauthahme von anspruchsvollen oder geféhrlichen Aufgaben wie
Autofahren,

. die Anwendung von anderen Mitteln, die sedierend wirken konnen (z. B. Benzodiazepine,

Opiate, Alkohol).
Verspitet auftretende epileptiforme Anfélle konnen auch bei Patienten auftreten, die nicht unter

Epilepsie leiden, mit einer Verzogerungsperiode, die sich iiber wenige Stunden bis zu mehreren Tagen
erstrecken kann.
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Spezielle Patientengruppen

Herz-, Kreislauf- oder Lungeninsuffizienz und Hypovoldimie

Wie auch andere intravenose Narkotika, sollte Propofol bei Patienten mit Herz-, Atem-, Nieren-,
Leberfunktionsstorungen, Hypovoldmie oder bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand mit
besonderer Vorsicht angewendet werden.

Die Propofol-Clearance ist vom Blutfluss abhéngig. Deshalb wird bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die das Herzzeitvolumen verringern, die Propofol-Clearance ebenfalls reduziert.

Herz-, Kreislauf- oder Ateminsuffizienz und Hypovolamie sollten vor der Verabreichung von Propofol
kompensiert werden.

Die Verabreichung von Propofol bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz oder einer anderen
schweren Myokarderkrankung sollte mit entsprechend groBer Vorsicht und unter intensiver
Uberwachung erfolgen.

Das Risiko eines hdmodynamischen Effekts auf das Herzkreislaufsystem sollte bei Patienten mit
schwerem Ubergewicht aufgrund der hoheren Dosis beriicksichtigt werden.

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

Epilepsie
Wenn Propofol bei epileptischen Patienten angewendet wird, kann das Risiko von Krdmpfen bestehen.

Bei epileptischen Patienten konnen verspétet epileptiforme Anfille auftreten, mit einer
Verzogerungsperiode, die sich tiber wenige Stunden bis zu mehreren Tagen erstrecken kann.

Bei epileptischen Patienten sollte vor der Anisthesie sichergestellt werden, dass der Patient die
antiepileptische Therapie erhalten hat. Obwohl in mehreren Studien die Wirksamkeit von Propofol in
der Behandlung eines Status epilepticus nachgewiesen worden ist, kann die Anwendung von Propofol
bei Epileptikern das Anfallsrisiko erhohen.

Die Anwendung von Propofol im Rahmen der Elektroschocktherapie wird nicht empfohlen.

Patienten mit Fettstoffwechselstorungen
Entsprechende Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit Stérungen des Fettstoffwechsels und bei
anderen Erkrankungen, bei denen Fettemulsionen mit Vorsicht angewendet werden miissen.

Patienten mit hohem intrakraniellem Druck

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

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Propofol bei Neugeborenen wird nicht empfohlen, da diese Patientengruppe nicht
ausreichend untersucht wurde. Pharmakokinetische Daten (siche Abschnitt 5.2) weisen darauf hin, dass
die Clearance bei Neugeborenen deutlich reduziert ist und individuell sehr stark variiert. Bei
Anwendung von fiir iltere Kinder empfohlenen Dosen konnte eine Uberdosierung auftreten und zu
schwerwiegender Herz-Kreislauf-Depression fiihren.
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Die Anwendung von Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius zur Allgemeinanidsthesie bei Kindern
unter 1 Monat wird nicht empfohlen.

Da keine ausreichenden Daten vorhanden sind, wird die Anwendung der Target Controlled Infusion
(TCI) bei Kindern unter 2 Jahren nicht empfohlen.

Propofol darf nicht bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 16 Jahren und jiinger zur Sedierung im
Rahmen der Intensivbehandlung angewendet werden, da die Sicherheit von Propofol bei dieser
Altersgruppe nicht belegt ist (siche Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Propofol Emulsion zur Infusion als Narkose bei Intensivpatienten wurde mit einer
Konstellation von metabolischen Entgleisungen und Organsystemversagen in Verbindung gebracht,
welches zum Tod fiihren kann.

Es wurde tiber Kombinationen der folgenden Nebenwirkungen berichtet: Metabolische Azidose,
Rhabdomyolyse, Hyperkalidmie, Hepatomegalie, Nierenversagen, Hyperlipiddmie,
Herzrhythmusstorungen, EKG vom Brugada-Typ (Hebung der ST-Strecke und gewdlbte T-Welle) und
rasch progredientes Herzversagen, das fiir gew6hnlich nicht auf inotrope unterstiitzende Behandlung
ansprach. Kombinationen dieser Nebenwirkungen werden als Propofol-Infusions-Syndrom bezeichnet.
Diese Vorkommnisse wurden hdufig bei Patienten mit schweren Kopfverletzungen oder Kindern mit
Infektionen der Atemwege, die hohere Dosierungen als die bei Erwachsenen fiir eine Sedierung im
Rahmen der Intensivbehandlung empfohlenen erhielten, beobachtet.

Die folgenden Faktoren scheinen das Risiko fiir die Entwicklung dieser Nebenwirkungen zu erhohen:
verringerte Sauerstoffzufuhr ins Gewebe, schwere neurologische Schiden und/oder Sepsis, hohe Dosen
von einer oder mehrerer der folgenden pharmakologischen Substanzen — Vasokonstriktoren, Steroide,
Inotropika und/oder Propofol (generell nach einer Erhohung der Dosis mit Dosen iiber 4 mg/kg/h langer
als 48 h).

Der verordnende Arzt sollte sich dieser moglichen unerwiinschten Wirkungen bei Patienten mit den
oben beschriebenen Risikofaktoren bewusst sein und sofort die Anwendung von Propofol abbrechen,
wenn Anzeichen der oben beschriebenen Symptome auftreten. Alle Sedativa und therapeutischen
Arzneimittel, die auf der Intensivstation (ICU) verwendet werden, miissen titriert werden, um die
optimale Sauerstoffversorgung und himodynamischen Parameter aufrecht zu erhalten. Patienten mit
erhohtem intrakraniellem Druck sollten so behandelt werden, dass bei einer Anderung der Behandlung
die zerebrale Perfusion erhalten bleibt.

Der behandelnde Arzt muss daher beachten, dass die Dosierung von 4 mg/kg/h nach Moglichkeit nicht
iiberschritten wird.

Patienten mit Stérungen des Fettstoffwechsels und unter Bedingungen, in denen Lipidemulsionen mit
Vorsicht anzuwenden sind, sollten eine geeignete Betreuung erhalten.

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

Weitere Vorsichtsmaflnahmen

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

Propofol 1% MCT Fresenius enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel und kann das
Wachstum von Mikroorganismen begiinstigen.

Propofol muss unmittelbar nach dem Aufbrechen des Siegels der Durchstechflasche unter aseptischen
Bedingungen in eine sterile Spritze oder ein steriles Infusionsset aufgezogen werden. Mit der
Anwendung muss unverziiglich begonnen werden. Sowohl fiir Propofol als auch fiir das
Infusionsbesteck ist wiahrend der Infusion strenge Asepsis einzuhalten. Eine zusitzliche Verabreichung
von Infusionslosungen in die Propofol-Infusionslinie sollte in unmittelbarer Niahe zur Kaniile erfolgen.
Bei der Applikation von Propofol diirfen keine Bakterienfilter verwendet werden.

Propofol und jede Spritze, die Propofol enthilt, ist zum einmaligen Gebrauch fiir einen Patienten
bestimmt. In Ubereinstimmung mit anerkannten Leitlinien fiir andere Lipidemulsionen darf die
Verwendungsdauer eines Infusionssystems fiir die Infusion von Propofol 12 Stunden nicht
iiberschreiten. Nach einer Infusion (max. 12 Stunden) muss jeder Rest von Propofol und das
Infusionszubehor entsorgt werden.

Schmerzen an der Injektionsstelle

Zur Reduzierung des Injektionsschmerzes bei der Narkoseeinleitung kann Lidocain unmittelbar vor
Anwendung von Propofol 1% MCT Fresenius injiziert werden (siche Abschnitt 4.2). Lidocain darf bei
Patienten mit hereditdrer akuter Porphyrie nicht angewendet werden.

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

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Propofol kann zusammen mit einer Spinal- und Epiduralanésthesie und mit gewdhnlich verwendeter
Pramedikation, Muskelrelaxanzien, Inhalationsanésthetika und Analgetika gegeben werden. Es wurden
keine pharmakologischen Unvertrédglichkeiten beobachtet. Es kdnnen geringere Dosen Propofol
erforderlich sein, wenn eine Allgemeinanisthesie oder Sedierung zusétzlich zu einer Lokalanésthesie
erfolgt.

Nach der Anasthesieeinleitung mit Propofol wurde schwerwiegende Hypotonie bei Patienten, die mit
Rifampicin behandelt wurden, beschrieben.

Die gleichzeitige Gabe von Benzodiazepinen, Parasympatholytika sowie Inhalationsnarkotika bewirkt
eine verlangerte Narkosedauer und langsamere Atemfrequenz.

Es wurde beobachtet, dass Patienten, die Midazolam anwenden eine niedrigere Propofol-Dosis
bendtigen. Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam mit Propofol fiihrt wahrscheinlich zu einer
verstirkten Sedierung und Atemdepression. Bei gleichzeitiger Anwendung sollte eine Dosisreduktion
von Propofol in Betracht gezogen werden.

Bei einer zusitzlichen Opioid-Pramedikation kann die sedative Wirkung von Propofol verstirkt und
verldngert werden, und Apnoe kann vermehrt und zeitlich verlangert auftreten.

Es ist zu beriicksichtigen, dass die andsthetische Wirkung und die kardiovaskuldren Nebenwirkungen
von Propofol bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln zur Prdmedikation,
Inhalationsanésthetika, oder Analgetika verstiarkt werden konnen. Die gleichzeitige Gabe von
zentralnervés ddmpfenden Substanzen (z. B. Alkohol, Arzneimitteln fiir die allgemeine Anésthesie und
narkotisch wirkende Analgetika) fiihrt zu einer Steigerung ihrer sedierenden Effekte.

Wird Propofol 1% MCT Fresenius mit parenteral verabreichten, zentral depressiv wirkenden
Arzneimitteln kombiniert, ist eine erhebliche Verminderung respiratorischer und kardiovaskuldrer
Funktionen zu erwarten.
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Nach Verabreichung von Fentanyl kann es zu einer zeitweiligen Erhhung des Propofolblutspiegels
zusammen mit einem vermehrten Auftreten von Apnoe kommen.

Nach Behandlung mit Suxamethonium oder Neostigmin kdnnen Bradykardie und Herzstillstand
auftreten.

Nach der Verabreichung von Lipidemulsionen wie die fiir Propofol MCT Fresenius verwendeten,
wurden bei Patienten, die gleichzeitig mit Cyclosporin behandelt wurden, Leukoenzephalopathie
beobachtet.

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von Propofol wihrend der Schwangerschaft ist nicht belegt.

Dabher sollte Propofol schwangeren Frauen nicht verabreicht werden, auBer dies ist unbedingt
erforderlich. Propofol ist plazentagéngig und kann bei Neugeborenen zu einer Depression der
Vitalfunktion fiihren. Propofol kann jedoch bei einem Schwangerschaftabbruch angewendet werden.
Hohe Dosen (mehr als 2,5 mg Propofol/kg KG fiir die Narkoseeinleitung bzw. 6 mg Propofol/kg
KG/Std. zur Aufrechterhaltung der Narkose) sind zu vermeiden.

Stillzeit

Studien mit stillenden Miittern zeigten, dass Propofol in geringen Mengen in die Muttermilch {ibergeht.
Daher sollten Frauen fiir 24 Stunden nach der Anwendung von Propofol nicht stillen. Muttermilch, die
in diesem Zeitraum produziert wird, sollte verworfen werden.

In Tierstudien wurde Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

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

Der Patient muss darauf hingewiesen werden, dass nach der Anwendung von Propofol die Ausfiihrung
spezieller Aufgaben, wie ein Fahrzeug zu flihren oder eine Maschine zu bedienen, beeintrachtigt sein
kann.

Nach der Verabreichung von Propofol 1% MCT Fresenius sollte der Patient liber einen angemessenen
Zeitraum beobachtet werden. Er muss angewiesen werden, kein Fahrzeug zu lenken, keine Maschinen
zu bedienen und keine Arbeiten in potentiell gefdhrdenden Situationen auszufiihren. Er darf nur in
Begleitung nach Hause gehen und muss angewiesen werden, keinen Alkohol zu trinken.

Propofol-bedingte Funktionsbeeintrachtigungen werden normalerweise nach 12 Stunden nicht mehr
beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

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

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Sehr selten (< 1/10.000) Anaphylaxie, die Angioodeme,
Immunsystems: Bronchospasmus, Erytheme und

Hypotension einschlieBen kann

Stoffwechsel- und

Hiufigkeit nicht bekannt ©

Metabolische Azidose ©"

Erndhrungsstorungen: Hyperkaliimie ),
Hyperlipidimie ©

Psychiatrische Hiufigkeit nicht bekannt Euphorie, sexuelle

Erkrankungen: Enthemmtheit, Arzneimittel-

Missbrauch und -Abhéngigkeit
®)

Erkrankungen des
Nervensystems:

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Kopfschmerzen wahrend der
Aufwachphase

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Epileptiforme Bewegungen,
einschlieBlich Konvulsion,
Opisthotonus wéhrend
Einleitung, Erhaltung und
Aufwachphase

Schwindel, Schiittelfrost und
Kéltegefiihl wahrend der
Aufwachphase

Sehr selten (< 1/10.000)

postoperative Bewusstlosigkeit

Hiufigkeit nicht bekannt ©

unwillkiirliche Bewegungen

Herzerkrankungen:

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Bradykardie " und Tachykardie
wihrend der Einleitung

Sehr selten (< 1/10.000)

Lungenddem

Hiufigkeit nicht bekannt ©

Herzarrhythmie ©*
Herzversagen ©" (7

Gefifserkrankungen:

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Hypotonie

Gelegentlich (> 1/1.000 bis <
1/100)

Thrombose und Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Vortibergehende Apnoe, Husten
und Schluckauf wihrend der

Mediastinums: Einleitung
Hiufigkeit nicht bekannt © Respiratorische Depression
(dosisabhéngig)
Erkrankungen des Haufig (> 1/100, < 1/10) Ubelkeit und Erbrechen

Gastrointestinaltrakts:

wihrend der Aufwachphase

Sehr selten (< 1/10.000)

Pankreatitis

Leber- und Hiufigkeit nicht bekannt © Hepatomegalie ,

Gallenerkrankungen: Hepatitis 1V, akutes
Leberversagen !

Skelettmuskulatur- Hiufigkeit nicht bekannt © Rhabdomyolyse ¢-©

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Erkrankungen der Nieren Sehr selten (< 1/10.000) Verfarbung des Urins nach

und Harnwege: langerer Gabe

Hiufigkeit nicht bekannt ©

Nierenversagen ©)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Nicht bekannt

Priapismus
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Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hiufig (> 1/10) lokale Schmerzen bei der

Beschwerden am Einleitung
Verabreichungsort: Sehr selten (< 1/10.000) Gewebenekrose ' nach
unbeabsichtigter
extravaskuldrer Administration
Hiufigkeit nicht bekannt lokaler Schmerz, Schwellungen

nach unbeabsichtigter
extravaskuldrer Administration

Untersuchungen: Hiufigkeit nicht bekannt ©) Brugada-EKG ©»©
Verletzung, Vergiftung und Sehr selten (< 1/10.000) postoperatives Fieber
durch Eingriffe bedingte

Komplikationen:

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

(2) Gelegentlich kdnnen wegen Blutdruckabfall die Gabe von Volumenersatz und die Reduktion der
Applikationsgeschwindigkeit von Propofol erforderlich sein.

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

(4) Weitgehend vermeidbar durch die Gabe in eine groBere Vene des Unterarms oder der
Ellenbeugengrube. Durch Propofol 1% MCT Fresenius verursachte lokale Schmerzen kdnnen auch
durch die gleichzeitige Gabe von Lidocain minimiert werden.

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

(6) Brugada-Syndrom — erhdhte ST-Strecke und eingebuchtete T-Welle im EKG

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

(9) Unbekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar.

(10) Gewebenekrose wurde bei verminderter Lebensfihigkeit des Gewebes beschrieben.

(11) Sowohl nach Langzeit- als auch nach Kurzzeitbehandlung und bei Patienten ohne
zugrundeliegende Risikofaktoren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine versehentliche Uberdosierung kann zu Atem- und Kreislaufdepressionen fiihren. Eine
Atemdepression erfordert eine kiinstliche Beatmung mit Sauerstoff. Eine Kreislaufdepression ist durch
die Kopftieflagerung des Patienten zu behandeln und in schwerwiegenden Féllen sind
Plasmaersatzmittel und Vasopressoren einzusetzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anésthetika, Andere Allgemeinanisthetika.
ATC-Code NO1AX10.
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Wirkmechanismus/ Pharmakodynamische Wirkung

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist ein kurz wirkendes intravendses Andsthetikum mit schnellem
Wirkungseintritt. Abhéngig von der Injektionsgeschwindigkeit betrigt die Einleitungszeit der
Andisthesie 30 bis 40 Sekunden. Die Wirkdauer einer einzelnen Bolusgabe ist kurz (4 - 6 Minuten), da
eine schnelle Metabolisierung und Ausscheidung erfolgt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Beachtung der Empfehlungen fiir die Dosierung ist eine klinisch relevante Kumulation von
Propofol nach Mehrfachinjektionen oder Infusionen nicht beobachtet worden. Die Patienten erlangen
schnell das Bewusstsein wieder.

Die bei der Einleitung der Narkose gelegentlich beobachtete Bradykardie und der Blutdruckabfall sind
wahrscheinlich auf einen zerebralen vagotonen Effekt oder auf eine Hemmung der
Sympathikusaktivitét zurlickzufiihren. Die Herzkreislaufsituation normalisiert sich in der Regel bei
Fortfiihrung der Narkose.

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Propofol ist zu 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Die Pharmakokinetik nach i.v. Gabe kann durch ein offenes 3-Kompartiment-Modell dargestellt
werden.

Verteilung/Biotransformation/Elimination

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

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

Bei dlteren Kindern betrug die mittlere Clearance von Propofol nach einer einzelnen Bolusgabe von

3 mg Propofol’kg 37,5 ml/min/kg bei Kindern im Alter von 4-24 Monaten (n=8), 38,7 ml/min/kg bei
Kindern im Alter von 11-43 Monaten (n=6), 48 ml/min/kg bei Kindern im Alter von 1-3 Jahren (n=12)
und 28,2 ml/min/kg bei Kindern im Alter von 4-7 Jahren (n=10). Im Vergleich betrug die mittlere
Clearance bei Erwachsenen 23,6 ml/min/kg (n=6).

Da keine ausreichenden Daten vorhanden sind, wird die Anwendung der Target Controlled Infusion
(TCI) bei Kindern unter 2 Jahren nicht empfohlen.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien mit wiederholter Anwendung und zur Genotoxizitét lassen die
préiklinischen Daten kein spezielles Risiko fiir den Menschen erkennen. Untersuchungen zum
kanzerogenen Potential wurden nicht durchgefiihrt. Eine teratogene Wirkung wurde nicht beobachtet.

Seite 13 von 16



Untersuchungen zur lokalen Vertrdglichkeit zeigten nach intramuskulérer Applikation Gewebeschiden
an der Injektionsstelle. Die paravendse und subkutane Applikation fiihrte zu Gewebereaktionen mit
entziindlicher Infiltration und fokaler Fibrose.

Veroffentlichte Tierstudien (einschlieBlich Primaten) mit Dosierungen, die in leichter bis moderater
Anisthesie resultieren, zeigen, dass der Gebrauch von Anisthetika wihrend der Phase des schnellen
Gehirnwachstums oder der Synaptogenese in Zellverlust beim sich entwickelnden Gehirn resultiert, der
mit spateren kognitiven Defiziten verbunden sein kann.

Die klinische Bedeutung dieser praklinischen Ergebnisse ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sojadl (Ph.Eur.), mittelkettige Triglyceride, Eilecithin, Glycerol, Olsiure, Natriumhydroxid, Wasser fiir
Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf, auBBer mit den in Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Haltbarkeit des Arzneimittels in der Originalverpackung vor Anbruch betrigt 3 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch: Das Arzneimittel ist unmittelbar nach dem Offnen anzuwenden.

Infusionssysteme mit unverdiinntem Propofol 1% MCT Fresenius sollten nach 12 Stunden ersetzt
werden.

Haltbarkeit nach Verdiinnung: Das Arzneimittel ist unmittelbar nach dem Verdiinnen anzuwenden.
Eine Verabreichung sollte innerhalb von 6 Stunden nach Verdiinnung beendet sein.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern! Nicht einfrieren!

6.5  Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Glasampullen (Glasart I) von 10 ml

Farblose Glasampullen (Glasart ) von 20 ml

Farblose Glas-Durchstechflaschen (Glasart I oder II) von 20 ml mit einem Brombutylkautschuk-
Gummistopfen

Farblose Glas-Durchstechflaschen (Glasart II) von 50 ml mit einem Brombutylkautschuk-
Gummistopfen

Farblose Glas-Durchstechflaschen (Glasart II) von 100 ml mit einem Brombutylkautschuk-
Gummistopfen

Packungen mit 10 Glasampullen zu je 10 ml Emulsion
Packungen mit 5 Glasampullen zu je 15 ml Emulsion
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Packungen mit 10 Glasampullen zu je 15 ml Emulsion

Packungen mit 5 Glasampullen zu je 20 ml Emulsion

Packungen mit 10 Glasampullen zu je 20 ml Emulsion

Packungen mit 1 Durchstechflasche zu je 20 ml, 50 ml oder 100 ml Emulsion
Packungen mit 5 Durchstechflaschen zu je 20 ml Emulsion

Packungen mit 2 Durchstechflaschen zu je 50 ml Emulsion

Packungen mit 10 Durchstechflaschen zu je 20 ml, 50 ml oder 100 ml Emulsion
Packungen mit 10 x 2 Durchstechflaschen zu je 50 ml Emulsion

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Propofol 1 % (10 mg/1 ml) MCT Fresenius sollte nur mit den folgenden Injektionsldsungen oder
Infusionslésungen gemischt werden: Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslosung, Natriumchlorid 9
mg/ml (0,9 %) Injektionslosung oder konservierungsmittelfreie Lidocain 10 mg/ml (1 %)
Injektionslosung.

Die maximale Verdiinnung darf 1 Teil Propofol 1 % (10 mg/1 ml) MCT Fresenius mit 4 Teilen Glucose
50 mg/ml (5 %) Injektionslosung oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung nicht
iiberschreiten (minimale Konzentration 2 mg Propofol/ml).

Die Mischung muss unter kontrollierten und validierten Bedingungen unmittelbar vor der
Verabreichung aseptisch vorbereitet und innerhalb von 6 h nach Zubereitung verabreicht werden (siche
auch Abschnitt 4.2).

Die Endkonzentration von Propofol darf 2 mg/ml nicht unterschreiten.

Uber ein Y-Stiick in unmittelbarer Néhe der Injektionsstelle kann eine Glucose 50 mg/ml (5 %)
Injektionslosung, Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung oder kombinierte Natriumchlorid
1,8 mg/ml (0,18 %) und Glucose 40 mg/ml (4 %) Injektionslosung zusammen mit Propofol 1 % (10
mg/1 ml) MCT gegeben werden.

Vor der Anwendung ist der Ampullenhals bzw. die Gummimembran der Durchstechflasche mit
Alkoholspray oder einem mit Alkohol getrénkten Tupfer zu reinigen. Angebrochene Behéltnisse sind
nach der Benutzung zu verwerfen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

48813.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Januar 2001
Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 16. Dezember 2008
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10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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