KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
POFOL 200 mg/20 ml IV emiilsiyon igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
1 ml POFOL 10 mg propofol igerir.

Yardimc1 maddeler:
Etkisi bilinen yardime1 maddeler:
1 ml infiizyonluk veya enjeksiyonluk emiilsiyon

100 mg Soya yag
k.m. Sodyum hidroksit
igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi igin, boliim 6.1’e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Emiilsiyon igeren ampul

I¢inde partikiil bulunmayan, herhangi bir faz ayrim gostermeyen, beyaz veya beyazimsi
emiilsiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

POFOL

¢ Yetiskinlerde ve bir ayliktan biiyiik gocuklarda genel anestezinin indiiksiyonu ve idamesi

¢ Yogun bakim iinitelerinde ventilasyondaki 16 yasindan biiyiik hastalarin sedasyonu

e Yetiskinlerde ve bir ayliktan biiyiik ¢ocuklarda tek basina veya lokal veya rejyonal
anestezi ile kombine olarak diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon igin kisa etkili
bir intravendz genel anesteziktir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Genel Bilgiler

POFOL sadece Anesteziyoloji ve/veya Acil Tip Uzmanlan tarafindan hastanelerde veya
uygun eckipmanli giinliik tedavi {initelerinde uygulanmahdir. Dolasim ve solunum
fonksiyonlan (EKG, nabiz-oksimetre gibi) siirekli olarak izlenmeli ve hastanun hava yolunun
agik tutulmasi, yapay ventilasyon ve diZer resiisitasyon iglemleri i¢in gerekli ekipman siirekli
hazir bulundurulmalidir. Diagnostik veya cerrahi prosediirlerde sedasyon esnasinda POFOL
cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kisi tarafindan verilmemelidir.

Genellikle POFOL’e analjezik ilaglarnn ilavesi gerekmektedir. -

Pozoloji/uygulama sikh@
POFOL intravendz uygulanir. Dozaj hastanin bireysel cevabina gére ayarlamr.

e VYetiskinlerde genel anestezi

Anestezi indiiksiyonu:

Anestezi indiiksiyonu igin hastanin cevab karsisinda anestezinin bagladigimin klinik belirtileri
gortiliinceye kadar (her 10 saniyede 20 — 40 mg propofol) hastaya verilmelidir. 55 yagindan

1/12




daha geng olan bir ¢ok yetigkin hasta muhtemelen 1.5 — 2.5 mg/kg viicut agirlif1 propofole
gereksinim duyar. Bu yasin iistiindeki hastalarda, ASA derecesi Il ve IV olan hastalarda ve
ozellikle kardiyak fonksiyon bozukludu olanlarda, doz gereksinimi daha diisiiktiir ve total
POFOL dozu minimum 1 mg/kg viicut agirhg propofole indirgenebilir. Bu hastalarda ilacin
verilis hiz1 diisiik olmalidir (her 10 saniyede 20 mg’a tekabiil eden yaklagik 2 ml).

Anestezinin idamesi:

Anestezi slirekli POFOL infiizyonu veya tekrarlayan bolus enjeksiyonu ile idame ettirilebilir.
Eger tekrarlayan bolus enjeksiyonu teknigi kullanilirsa, 25 mg — 50 mg propofol artis1 (2.5 —
5.0 ml POFOL) klinik gereksinime gore verilebilir. Siirekli infiizyon ile anestezi idamesi i¢in
gereken dozlar genellikle 4 — 12 mg/kg viicut agirhgy/saat arasindadar.

Yash hastalarda, genel durumu bozuk olan hastalarda, ASA derecesi III ve IV olan hastalarda
ve hipovolemik hastalarda dozaj hastamin durumunun ciddiyetine ve uygulanan anestezi
teknigine bagl olarak daha da diisiiriilebilir.

* | ayhigmn dizerindeki ¢cocuklarda genel anestezi

Anestezi indiiksivonu:

Anestezi indiiksiyonu i¢in hastanin cevabi karsisinda anestezinin basladiginin klinik belirtileri
goriltinceye kadar POFOL hastaya yavagga verilmelidir. Doz yaga ve viicut agirhgina goére
hesaplanmalidir.

8 yasin Uzerindeki birgok hasta anestezi indiiksiyonu i¢in muhtemelen yaklagik 2.5 mg/kg
viicut agithg) propofole gereksinim duymaktadir.

Daha kiigtik ¢ocuklarda, 6zellikle 1 aylik ile 3 yagin arasinda, doz gereksinimleri daha yiiksek
olabilir (2.5 — 4 mg/kg viicut agirh).

Genel anestezinin idamesi:

Gerekli anestezi derinligini siirdiirmek igin, anestezi, POFOL infiizyonu veya tekrarlanan
bolus enjeksiyonu uygulanarak saglanabilir. Gerekli uygulama hizi hastalar arasinda oldukga
degismektedir, fakat 9-15 mg/kg/saat doz aralifinda genellikle istenen anestezi seviyesine
ulagilir. Daha kiigiik ¢ocuklarda, 6zellikle 1 aylik ile 3 yas arasinda, doz gereksinimleri daha
yiiksek olabilir.

ASA 1II ve IV olan hastalar igin daha diisiik dozlar tavsiye edilmektedir (ayrica bolim 4.4’
bakiniz).

¢ Yogun bakim tinitesinde ventilasyondaki hastalarin sedasyonu

Yogun bakimda ventilasyondaki hastalarin sedasyonunu saglamak i¢in kullamldiginda,
propofoliin siirekli inflizyon ile verilmesi tavsiye edilmektedir. Inflizyon hiz: istenen sedasyon
derinligine gore ayarlanmahdir. Cogu hastada 0.3 — 4 mg/kg/saat propofol dozu ile yeterli
sedasyon saglanabilir (ayrica boliim 4.4’e bakimz).

Propofol 16 yasindaki ve daha kiigiikk hastalarin yogun bakimdaki sedasyonu i¢in endike
degildir (b6liim 4.3’e bakimz).

Yogun bakim {initesinde propofoliin Hedef Kontrollii Infiizyon (TCI) sistemi iizerinden
uygulanmasi tavsiye edilmez.

o Yetiskin hastalarda diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon
Cerrahi ve diagnostik prosediirlerde sedasyonu saglamak igin, dozlar ve uygulama hzlari
klinik cevaba gore ayarlanmalidir. Bir ¢ok hasta sedasyonun baglamasi i¢in 1-5 dakikada 0.5-
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1 mg/kg viicut agirhgr propofole gereksinim duyar. Sedasyonun idamesi POFOL
inflizyonunun istenilen sedasyon seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir ¢ok hasta 1.5-4.5
mg/kg viicut agirh@y/saat propofole gereksinim duyar. Eger sedasyon derinliginde hizli bir
artig istenirse, inflizyona bolus enjeksiyonu ile 10-20 mg propofol (1-2 ml POFOL) takviyesi
yapilabilir.

55 yasindan yash hastalarda ve ASA derecesi III ve [V olan hastalarda daha diisiik dozlarda
POFOL’e gereksinim olabilir ve verilis hizinin diigiiriilmesi gerekebilir.

e Bir ayliktan daha biiyiik ¢ocuklarda diagnostik ve cerrahi prosediirlerde sedasyon

Dozlar ve uygulama Mhzlann gereken sedasyon derinligine ve klinik cevaba gore
ayarlanmalidir. Cogu pediyatrik hasta sedasyonun baglamasi i¢in 1-2 mg/kg viicut agirhg
propofole ihtiyag duyar. Sedasyonun idamesi POFOL inflizyonunun istenilen sedasyon
seviyesine titrasyonu ile saglanabilir. Bir ¢ok hasta 1.5-9 mg/kg/saat propofole gereksinim
duyar. Eger sedasyon derinliginde hizl1 bir artig istenirse, inflizyona bolus enjeksiyonu ile 1
mg/kg viicut agirligina kadar propofol takviyesi yapilabilir.

ASA III ve IV hastalarda daha digiik dozlar gerekebilir.

Uygulama siiresi:
POFOL maksimum 7 giin uygulanabilir.

Uygulama gekli:

Intravensz kullamim

POFOL intravenoz olarak ya da seyreltilmeden ya da %5’lik a/h glukoz ¢ézeltisi veya
%0.9’luk a/h sodyum kloriir ¢ozeltisi gibi aym zamanda %0.18’lik a/h sodyum kloriir ve
%4’liik a/h glukoz gozeltisi ile seyreltilerek enjeksiyon veya siirekli infiizyon ile uygulanir
(aynca boliim 6.6’ya bakiniz).

Ambalajlar kullamlmadan énce ¢alkalanmalidir.

Kullamlmadan 6nce ampuliin boynu tibbi alkol ile temizlenmelidir (sprey veya swab).
Ambealajlar kullanildiktan sonra atilmalidir.

POFOL antimikrobiyal koruyucu igermez ve mikroorganizmalarin bilyiimesini destekler. Bu
nedenle, ampul agildiktan hemen sonra POFOL aseptik bir sekilde steril bir siringaya veya
infiizyon setine ¢ekilmelidir. Uygulama gecikmeden baglanmalidir. Inflizyon siiresi boyunca
hem POFOL hem de inflizyon ekipman igin asepsis siirdiiriilmelidir.

Devam eden POFOL infiizyonuna herhangi bir ilacin veya sivinin ilavesi kaniile yakin yerden
olmalidi. POFOL mikrobiyolojik filtre igeren infiizyon setleri iizerinden hastaya
verilmemelidir.

Bir ampul POFOL igerigi ve POFOL igeren enjektérlerin igerigi bir hastada tek kullanima
uygundur.

Seyreltilmemis POFOL infiizyonu

Siirekli infizyon ile POFOL verilirken, biiret, damla sayaci, enjektor pompasi veya
volumetrik infiizyon pompalarmn infiizyon hizim1 kontrol etmek iizere kullarulmas: tavsiye
edilmektedir. Cesitli yag emiilsiyonlannin parenteral kullanimlarinda oldugu gibi, POFOL bir
inflizyon sisteminden siirekli infiizyon stiresi 12 saati gegmemelidir. En ge¢ 12 saat sonunda
infiizyon seti ve POFOL haznesi atilmal1 ve yenilenmelidir. infiizyon sonunda veya infiizyon
sistemi degistirildiginde geri kalan POFOL atilmahdar.




Seyreltilmis POFOL inflizyonu
Seyreltilmis POFOL verilirken, biiret, damla sayaci, enjektér pompasi veya volumetrik

inflizyon pompalarinin inflizyon hizini kontrol etmek ve biiyilk hacimli seyreltik POFOL
kazara kontrolsiiz bir sekilde verilmesi riskini ortadan kaldirmak i¢in kullanilmas: tavsiye
edilmektedir.

Maksimum diliisyon 1 hacim POFOL ile 4 hacim %5°lik a/h glukoz ¢ozeltisi veya %0.9’luk
a’h sodyum klorir ¢ozeltisini veya %0.18°lik a/h sodyum kloriir ve %4’liikk a/h glukoz
¢Ozeltisi (minimum konsantrasyon 2 mg propofol/ml) gegmemelidir. Karigim uygulamadan
hemen once aseptik kosullarda hazirlanmali ve hazirlandiktan sonra 6 saat igersinde
kullanilmalidir.

Ik enjeksiyonda agny1 azaltmak i¢in, POFOL koruyucu igermeyen %1°lik lidokain
enjeksiyonu ile karigtinlabilir (20 hacim POFOL 1 hacime kadar %1 lidokain enjeksiyonu ile
karigtirilir).

POFOL takiben ayni setten atracurium veya mivacurium gibi kas gevseticileri vermeden
once, uygulama éncesinde setin yikanmasi tavsiye edilmektedir.

Propofol aym zamanda Hedef Kontrollii Infiizyon ile kullamlabilir. Dozaj tavsiyeleri igin
piyasada mevcut olan farkli algoritmalar nedeniyle liitfen cihaz iireticisinin kullamm
kilavuzuna bakimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Biibrek / Karaciger yetmezligi:

POFOL bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmahdir (bkz. Bolim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalar

Yenidoganlarda (1 ayligin altindaki ¢ocuklarda) POFOL tavsiye edilmez (bkz. Bliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
POFOL, propofol veya yardimci maddelerden herhangi birine agir1 duyarlih oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

POFOL soya yag! igerir ve fistik veya soyaya agir1 duyarli olan hastalarda kullamlmamalidir.

POFOL yogun bakimda 16 yasinda veya daha kiigilk ¢ocuklarda sedasyonda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri
Propofol anestezi egitimi almig doktorlar tarafindan (veya, uygulanabilen yerlerde, yogun
bakimdaki hastalarin bakimi igin egitim almig doktorlar tarafindan) uygulanmalidir.

Hastalar siirekli izlenmeli ve hastanin hava yolunun agik tutulmasi, yapay ventilasyon, oksijen
saflanmasi ve difer resiisitasyon iglemleri igin gerekli ekipman siirekli hazir
bulundurulmalidir. Propofol cerrahi veya diagnostik prosediirii uygulayan kisi tarafindan
verilmemelidir.
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Ozellikle saglik galisanlan tarafindan yapilan propofol suistimali rapor edilmistir. Diger genel
anesteziklerde oldugu gibi, hava yolu bakimi olmadan uygulanan propofol, oliimciil
respiratuvar komplikasyonlar ile sonuglanabilir.

Propofol cerrahi ve diagnostik prosediirlerde biling sedasyonu igin uygulandiinda, hastalar,
hipotansiyon, hava yolu obstriikksiyonu ve oksijen desaturasyonunun erken isaretleri
konusunda siirekli izlenmelidir.

Diger sedatif ajanlarda oldugu gibi, propofol cerrahi prosedilrler sirasinda sedasyon igin
kullamldiginda, istemsiz hasta hareketleri gelisebilir. Hareketsizligin gerekli oldugu
prosediirler sirasinda bu hareketler ameliyat edilen bolgeye zarar verebilir,

Propofol kullammindan sonra, hastamin tamamen uyandifindan emin olmak i¢in, hastanin
taburcu edilmesine kadar, uygun bir siire gereklidir. Propofoliin kullanimu ¢ok nadiren, artan
kas tonusu ile birlikte, postoperatif bilingsizlik doneminin gelismesi ile iliskilendirilebilir.
Bundan 6nce uyanik bir dénem olabilir veya olmayabilir. Uyanma spontan olmasina ragmen,
bilingsiz bir hastaya uygun bir bakim uygulanmalidir.

12 saatten sonra propofele bagh bir bozukluk genelde tespit edilememektedir. Hastalara
asagidakilerle ilgili bilgi verirken, propofoliin etkileri, prosediirii, beraber uygulanan ilaglar,
yas ve hastanin durumu dikkate alinmalidir:

¢ Hastanin uygulamanmn yapildif1 yerden refakatgi esliginde ayrilmasinin tavsiye edilmesi,

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

e Sedatif etkili olabilen diger ajanlarin kullaninu (6rn: benzodiazepinler, opiatlar, alkol).

Diger intravendz anestezik ajanlarda oldugu gibi, kalp, solunum, bobrek veya karaciger
bozuklugu olan hastalarda veya hipovolemik ya da halsiz hastalarda dikkatli olunmalidir.

Propofol klerensi kan akigina bagl oldugundan dolayi, e zamanlh verilen, kardiyak outputu
azaltan ilaglar, aym1 zamanda propofol klerensini de azaltir,

Propofoliin vagolitik aktivitesi yoktur ve bradikardi (bazen giddetli) ve ayrica asistol raporlar
ile bagdastinlmigtir. Ozellikle vagal etkinin baskin durdugu veya propofoliin bradikardi yapici
diger ajanlar ile birlikte kullanildig1 durumlarda, indiiksiyon dncesinde veya anestezi idamesi
sirasinda intravendz bir antikolinerjik ajan uygulanmas diigiintilmelidir.

Diger anestezik ve sedatif ajanlarda oldugu gibi, POFOL’iin uygulanmasindan once ve
uygulandiktan sonra en az 8 saat boyunca hastalar alkol alinmamasi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Operatif prosedirler igin bolus uygulanmasi sirasinda, akut pulmoner yetmezligi veya
respiratuvar depresyonu olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidar.

Om. alkol, genel anestezikler, narkotik analjezikler gibi santral sinir sistemi depresanlarin eg
zamanh kullamlmas1 bu ilaglarnin sedatif etkilerini kuvvetlendirir. POFOL parenteral
uygulanan santral deprese edici ilaglar ile kombine edilirse, siddetli solunum ve
kardiyovaskiiler depresyon geligebilir. POFOL iin analjezik ajan: takiben uygulanmas: tavsiye
edilir ve doz hastanin cevabina gore dikkatlice titre edilmelidir (bkz. Béliim 4.5).

Anestezi indiiksiyonu sirasinda, premedikasyon ajanlarinin ve diger ajanlarin dozuna ve
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kullanimina bagl olarak hipotansiyon ve gegici apne goriilebilir.

Anestezinin idamesi sirasinda bazen, hipotansiyon, intravenéz sivilarin uygulanmasim ve
POFOL’in uygulanma hizzmin azaltilmasim gerektirebilir.

Propofol epileptik hastaya uygulandiginda, konviilsiyon riski olabilir.

Yag metabolizmas1 bozukluklari olan hastalarda ve lipid emiilsiyonlarimn 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 yagmn
yetersiz bir sekilde viicuttan temizlendigi goriiliirse, propofol uygulamas: uygun bir gekilde
ayarlamilmalidir. Eger hastaya aymi zamanda farkhi intravendz lipid veriliyorsa, propofol
formiilasyonunun bir kismi olarak infuze edilen lipid miktarim hesaba katarak, miktar
azaltilmaldir; 1.0 ml POFOL 0.1 g yag icermektedir,

Elektrokonviilsif tedavi ile kullanmilmasi tavsiye edilmemektedir.

Diger anesteziklerde oldugu gibi, uyanma periyodu esnasmda, seksiiel disinhibisyon
olugabilir.

Bu hasta popiilasyonu tam olarak aragtirllmadigi igin, propofol kullanimi yenidogan
bebeklerde tavsiye edilmemektedir. Farmakokinetik veriler, yenidoganlardaki klerensin, ¢ok
biiyilk bireysel farkhiliklarla, olduk¢a azalmis oldugunu gostermektedir (bolim 5.2’ye
bakimiz). Daha biiylik ¢ocuklar igin tavsiye edilen dozlarn uygulanmas: ile, siddetli
kardiyovaskiiler depresyon ile sonuglanan, rélatif doz agim olusabilir.

YoZun Bakim ybnetimi ile ilgili tavsiyeler

16 yagindan daha kiigiik gocuklardaki (arka plan) sedasyon igin propofoliin etkililigi ve
givenliligi gosterilmemistir. Nedensel bir iligki tespit edilmemesine ragmen, ehil olmayan
kullanimlar sirasmda 16 yagindan kiigiik cocuklarin (arka plan) sedasyonunda ciddi
istenmeyen etkiler rapor edilmigtir (6liim vakalar1 dahil). Bu istenmeyen etkiler arasinda
metabolik asidoz, hiperlipidemi, rabdomiyoliz ve/veya kardiyak yetmezlik vardir. Bu etkiler,
yogun bakim iinitelerindeki yetiskinlerin sedasyonu igin 6nerilen dozdan daha fazla doz alan
solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda daha sik goriilmiigtiir.

Asagidakilerin kombinasyonu ile ilgili raporlar alimmusgtir: Metabolik asidoz, rabdomiyoliz,
hiperkalemi, hepatomegali, bdbrek yetmezligi, hiperlipidemi, kardiyak aritmi, Brugada tipi
EKG (yiikselmis ST-segmenti ve coved (¢adir tipi) T-dalgasi), ve (baz1 vakalarda Sliimle
sonuglanan) yetiskinlerde genellikle inotropik destekleyici tedaviye cevap vermeyen hizl

ilerleyen kardiyak yetmezlik. Bu durumlarin kombinasyonlari Propofol infiizyon sendromu
olarak adlandiriimgtir.

Asagidakiler bu olaylarin gelismesindeki en biiylkk risk faktorleri gibi goziikmektedir:
dokulara azalmus oksijen saglanmasi, ciddi nérolojik hasar ve/veya sepsis; asagidaki
farmakolojik ajanlardan bir veya birden fazlasinin yiiksek dozlan - vazokonstriktorler,
steroidler, inotroplar ve/veya propofol (genellikle 4 mg/kg/saat doz oranlanndan daha yiiksek
dozlan takiben).

Doktorlar bu durumlar konusunda tetikte olmali ve semptomlarn gériildiigii ilk anda dozu
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diisirmeyi veya alternatif bir sedatife ge¢meyi diisiinmelidir. Yogun bakim {initesinde
kullanulan biitiin sedatif ve terapétik ajanlar, propofol dahil, optimal oksijen temini ve
hemodinamik parametreleri siirdiirmek igin, titre edilmelidir. Bu tedavi degisiklikleri sirasinda
kafa igi basinci artmis olan hastalarda serebral perfiizyon basincim desteklemek igin uygun
tedavi uygulanmalidir. Tedaviyi yiiriiten doktorlara miimkiinse 4 mg/kg/saat dozunu
agsmamalan hatirlatilmalidir.

Diger Onlemler

POFOL antimikrobiyal koruyucu i¢ermez ve mikroorganizmalarin biiyiimesini destekler.
Propofol aspire edilecekse, flakon agildiktan hemen sonra aseptik bir sekilde steril bir
siringaya veya inflizyon setine ¢ekilmelidir. Uygulama gecikmeden baslanmalidir. Infiizyon
siiresi boyunca hem propofol hem de inflizyon ekipmani i¢in asepsis sflirdiiriilmelidir. Devam
eden propofol infiizyonuna herhangi bir infiizyon sivisinin ilavesi kaniile yakin yerden
olmalidir. Propofol mikrobiyolojik filtre iizerinden uygulanmamalidir.

Propofol ve propofol igeren herhangi bir enjektér bir hastada tek kullammiiktir. Diger yag
emiilsiyonlarmin yerlesmis kilavuzlan ile uygun olarak, tek bir propofol inflizyonu 12 saati
gegmemelidir. Uygulamadan sonra veya 12 saat sonunda, hangisi daha once ise, inflizyon seti
ve propofol haznesi atilmali ve uygun bir sekilde yenilenmelidir.

Bu tibbi tirlin her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda
“sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi firiinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propofol spinal ve epidural anestezi ve genelde premedikasyon i¢in kullanilan ajanlar,
ndromiiskiller bloke edici ilaglar, inhalasyon ajanlarn ve analjezik ajanlar ile beraber
kullanithmgstir; higbir farmakolojik uyusmazlhik ile karsilasilmamistir. Rejyonal anestezi
tekniklerine ilave olarak genel anestezi veya sedasyon kullamldiginda, daha diisiik propofol
dozlan gerekebilir.

Premedikasyon ilaglan, inhalasyon ajanlan, analjezik ajanlar gibi diger MSS depresanlarin
birlikte uygulanmasi1 POFOL’iin sedatif, anestezik ve kardiyorespiratuvar deprese edici
etkilerini artirabilir (bkz. Bolim 4.4).

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
POFOL’{in gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kasim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. POFOL gerekli olmadik¢a (bunun kosullan
belirtilmelidir) gebelik d6neminde kullamlmamalidir.

Gebelik dénemi

Propofoliin gebelikte giivenirligi kanitlanmamgtir. Bu nedenle, propofol zorunlu olmadikga
hamile kadinlara verilmemelidir. Propofol plasentadan geger ve neonatal depresyona neden
olabilir. Ancak, propofol inditklenmis diisiik sirasinda kullamlabilir.
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Laktasyon dénemi

Emziren annelerde yapilan galigmalar propofoliin diigiik miktarlarda anne siitiine gegtigini
gostermistir. Bu nedenle, propofol verilmesini takip eden 24 saat boyunca kadinlar
emzirmemelidir. Bu siire igerisinde olugan siit atilmalidir.

4.7. Arag ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Araba veya makine kullanimi gibi, yetenek gerektiren islerin propofol kullammmdan sonra belli
bir siire bozulabilecegi konusunda hastalar uyarilmalidir.

12 saatten sonra propofole bagli bir bozukluk genelde tespit edilememektedir (liitfen boliim
4.4’e bakiniz).

4.8. istenmeyen etkiler

Propofol ile anestezi inditksiyonu ve idamesi veya sedasyon minimal eksitasyon bulgusu ile
genelde kolaydir. En yaygin rapor edilen advers ilag reaksiyonlan, hipotansiyon gibi,
anestezik/sedatif bir ajamin farmakolojik olarak tahmin edilebilen yan etkileridir. Propofol
uygulanan hastalarda gézlenen advers etkilerin dogasi, siddeti ve olus sikligi hastalarn
durumuna ve yapilan cerrahi veya terapotik prosediirlere baghdur.

Yan etkiler agagidaki sekilde smiflandirilir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin clmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000, <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Advers ila¢ Reaksiyonlar1 Tablosu

Sistem/Organ sinifi Sikhk Istenmeyen Etki
Bagisikhk sistemi hastahklar: Cok seyrek: Anafilaksi —anjio 6demi,
bronkospazm, eritem ve
hipotansiyon dahil olabilir.
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor: Metabolik asidoz (5), hiperkalemi
hastahklan (5), hiperlipidemi (5)
Psikiyatrik hastahklar Bilinmiyor: Oforik ruh hali, ilag suistimali (8)
Sinir sistemi hastalhiklan Yaygin: Uyanma periyodu siiresince bag
agrisi
Seyrek: Anestezi indiiksiyonu, idame ve

uyanma sirasinda konviilsiyonlar
ve opistotonus dahil epileptiform

hareketler
ok seyrek: Postoperatif biling kaybi
Bilinmiyor: Istemsiz hareketler
Kardiyak hastahklar Yaygin: Bradikardi (1)
‘Cok seyrek: Pulmoner Odem
Bilinmiyor: Kardiyak aritmi (5), kardiyak
yetmezlik (5), (7)
Vaskiiler hastahklar Yaygin: Hipotansiyon (2)
Yaygm olmayan: Tromboz ve flebit
Solunum, gigiis hastahiklar ve | Yaygin: Anestezi indiiksiyonu esnasinda
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mediastinal hastaliklar gecici apne
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin: Uyanma periyodu sirasinda
bulant: ve kusma
Cok seyrek: Pankreatit
Hepato-bilier hastaliklar Bilinmiyor: Hepatomegali (5)
Kas-iskelet bozukluklan, bag Bilinmiyor: Rabdomiyoliz (3), (5)
dokusu ve kemik hastaliklar:
Bdbrek ve idrar yolu Cok seyrek: Uzun siireli uygulamasim takiben
hastahklan idrar renginde degisiklik
Bilinmiyor: Renal yetmezlik (5)
Ureme sistemi ve meme Cok seyrek: Seksiiel disinhibisyon
hastaliklan
Genel bozukluklar ve uygulama | Cok yaygin: Indiiksiyonda lokal agr1 (4)
bdlgesine iligkin hastahklar
Arastirmalar Bilinmiyor: Brugada-tipi EKG (5), (6)
Yaralanma, zehirlenme ve Cok seyrek: Post-operatif ates
prosediire bagh
komplikasyonlar

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

(2) Bazen hipotansiyon intravendz sivilarin uygulanmasmi ve propofoliin uygulanma hizinin
azaltilmasint gerektirebilir.

(3) Yogun bakim iinitelerinde propofol sedasyon i¢in 4 mg/kg/saatten fazla dozda verildiginde, gok
seyrek rabdomiyoliz ile ilgili raporlar alinmusgtir.

(4) Onkoldaki genis damarlan ve antecubital fossa’y1 kullanarak azaltilabilir. POFOL ile lokal agri
ayrica eszamanli lidokain enjeksiyonu ile azaltilabilir.

(5) “Propofol infiizyon sendromu” olarak rapor edilen bu olaylarin kombinasyonu, sik sik bu olaylarin
gelismesi igin bir gok risk faktdriine sahip, siddetli bir sekilde hasta olanlarda goriilebilir (daha detaylh
bilgi i¢in boliim 4.4°e bakimz).

(6) Brugada-tipi EKG - EKG'de yiikselmig ST-segmenti ve coved (¢adir tipi) T-dalgas:

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

(8) Ilag suistimali, 6zellikle saglik calisanlari tarafindan

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam{@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz agimm ve tedavisi

Kazara doz agiminin kardiyo-respiratuvar depresyona neden olmasi muhtemeldir. Solunum
depresyonu oksijenli yapay ventilasyon ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler depresyonda
hastamin bacaklarini yukariya kaldirmak gerekebilir ve, eger kardiyovaskiler depresyon
siddetli ise, plazma genisletici ve uyarici ajanlarin kullammim gerektirebilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Diger genel anestezikler
ATC kodu: NO1AX10.

POFOL’iin intravendz verilisinden sonra, hipnotik etkinin baglamasi hizlidir. Enjeksiyon
hizina bagh olarak, anestezi indilkksiyonunun zamam 30 — 40 saniye arasindadir. Hizh
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 gorillmemistir.

Hastalarin bilinci hizla yerine gelir.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda bazen muhtemelen vagolitik aktivite eksikligine bagh
bradikardi ve hipotansiyon olugabilir. Kardiyo-sirkiiler durum genellikle anestezinin idamesi
sirasinda normale doner.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda propofol bazh anestezi ile ilgili siirh ¢aligmalar, 4 saatlik siireye kadar
givenliligin ve etkililigin degismedigini gostermektedir. Cocuklardaki kullamimu ile ilgili
literatiire dayali kamtlar uzun prosediirler igin kullammim giivenlilik ve etkililikte
degisiklikler olmadan dokiimante etmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Intravendz uygulamadan sonra propofoliin yaklagik % 98’i plazma proteinine baglanur.

Dagihim:

Intravendz bolus uygulamasindan sonra propofoliin baslangic kan seviyeleri farkl
kompartmanlara hizli dagilim nedeni ile hizla diiser (a-faz1). Dagilim yan 6mrii 2 — 4 dakika
olarak hesaplanmgtir.

Eliminasyon sirasinda kan seviyesinde diisme daha yavastir. p-fazi sirasinda eliminasyon yari
Omrii 30 — 60 dakika arasindadir. Bunun ardindan, propofoliin zayif perfiize olan dokulardan
tekrar dagilimini gésteren tigiincii derin kompartman belirgin hale gelir.

Santral voliim dagilmi 0.2 - 0.79 l/kg viicut agirh@ arasindadir, dagilim hacminin dengeli
durumu 1.8 - 5.3 Vkg viicut agirhig arasindadyr.

Biyotransformasyon:

Propofol baglica karacigerde propofoliin glukuronidlerini ve onun yerine gegen kinol
glukuronidleri ve siilfat konjugatlarim olusturmak {izere metabolize edilir. Tiim metabolitleri
inaktiftir.

Eliminasyon:

Propofol hizla viicuttan temizlenir (total klerens yaklasik 2 1/dakika). Klerens, baghca, kan
akigina bagh oldugu karacigerde, metabolizma ile gergeklesir. Klerens yetiskinler ile
kargilastinldiginda ¢ocuklarda daba yiiksektir. Verilen dozun yaklasik % 88’1 metabolitleri
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halinde idrardan atilir. Sadece % 0.3"{1 idrarla degismeden atilir.

Pediyatrik popiilasyon

Intravensz 3 mg/kg tek doz uygulamasmdan sonra, propofol klerensi/kg viicut agirlign yas ile
asafidaki gibi artmustir: Daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla (n=36, yas ortalamasi 4 aylik-7 yas)
ortalama klerens 1 aydan kiigiik neonatlarda (n=25) (20 ml/kg/dakika) ¢ok daha diisiiktiir.
Aynca, neonatlarda bireyler arasi degisiklikler 6nemlidir (3.7 - 78 ml/kg/dakika). Biiyiik bir
degiskenligi g6steren bu smurli ¢alisma verilerine gére, bu yas grubu i¢in doz tavsiyeleri
verilememektedir.

Yetiskinlerde (n=6) 23.6 ml/dakika/kg ile kiyaslayinca, yas1 daha biiyiik olan ¢ocuklarda, 3
mg/kg tek bolus dozdan sonra ortalama propofol klerensi 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).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite iizerinde yiiriitiilen konvensiyonel ¢aligmalara
dayanan preklinik veriler insanlara spesifik bir zararn olmadigimi g6stermektedir.
Karsinojenite galigmalan yiiriitilmemistir,

Ureme toksisite galismalan sadece yiiksek dozlarda propofoliin farmakodinamik ozellikleri ile
ilgili etkiler gostermistir. Teratojenik etkiler gdriilmemistir.

Lokal tolerans g¢aligmalarinda, intramiiskiller enjeksiyon enjeksiyon bolgesi etrafinda doku
hasarina neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1 maddelerin listesi
Soya yagi

Saflagtinlmis yumurta fosfatidi
Gliserin

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu t1bbi iiriin bolim 6.6’da bahsedilenler haricinde bagka iiriinlerle karigtinlmamahidar.

6.3. Raf Omrii
36 ay

6.4. Saklamaya ybnelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 adet 20 ml’lik ampul.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Gzel dnlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Ambalajlar kullanimdan 6nce ¢alkalanmahdir.
Tek kullammbktir. Kullamlmayan kisim atilmahdir (bkz. boliim 4.2).
Uriln ¢alkalandiktan sonra iki faz goriiliirse tibbi iiriin kullamlmamahdir.

POFOL sadece asagidaki iiriinler ile kangtinimahdir: 50 mg/ml (% 5 a/h) glukoz ¢dzeltisi, 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 ¢ozeltisi, ve koruyucu igermeyen 10 mg/ml (%l)’lik lidokain
enjeksiyonu (4.2. “Pozoloji ve uygulama sekli” “Seyreltilmis POFOL infiizyonu™ boliimiine
bakiniz).

POFOL’iin 50 mg/ml (% 5 a/h) glukoz ¢ézeltisi veya 9 mg/ml (% 0.9 a/h) sodyum klori‘u:
¢ozeltisi veya 1.8 mg/ml (% 0.18 a’h) sodyum kloriir ve 40 mg/ml (% 4 a/h) glukoz ¢6zeltisi

ile beraber uygulanmasi Y-konnektorli {izerinden enjeksiyon bélgesine yakin bir yerden
miimkiindiir,

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz llag San. ve Tic. A.S

Kigiikbakkalkéy Mah. Sehit Sakir Elkovan Cad.
No:15A 34750 Atasehir/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
110/93

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHIi
1k ruhsat tarihi: 18.09.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHi
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