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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
Emulsion zur Injektion und Infusion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Emulsion zur Injektion/Infusion enthalt
20 mg Propofol.

Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt
1.000 mg Propofol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Emulsion zur Injektion/Infusion enthélt:
Raffiniertes Sojadl (Ph.Eur.) 50 mg

Natrium 0,035 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Injektion/Infusion.
WeiBe Ol-in-Wasser-Emulsion.

Osmolalitat: 250 bis 390 mOsmol/kg.
pH-Wert: zwischen 6,0 und 8,5.

KLINISCHE ANGABEN

Propofol-ratiopharm MCT wird als kurz-

wirksames intravendses Allgemeinanasthe-

tikum eingesetzt zur

— Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanasthesie bei Erwachsenen
und Kindern Uber 3 Jahren

— Sedierung bei diagnostischen und chirur-
gischen MaBnahmen, allein oder in Kom-
bination mit einer Lokal- oder Regional-
anésthesie bei Erwachsenen und Kindern
Uber 3 Jahren

— Sedierung von beatmeten Patienten Uber
16 Jahren im Rahmen einer Intensiv-
behandlung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Propofol-ratiopharm MCT darf nur von
anasthesiologisch bzw. intensivmedizinisch
ausgebildeten Arzten verabreicht werden.

Die Herz-Kreislauf- und die Atemfunktionen
sollten kontinuierlich Uberwacht werden
(z.B. Uber EKG, Pulsoxymeter) und Gerate
zur Freihaltung der Atemwege, zur Beat-
mung des Patienten und zur Wiederbele-
bung sollten jederzeit zur Verflgung stehen.
Die Sedierung mit Propofol-ratiopharm
MCT bei diagnostischen und chirurgischen
MaBnahmen und die Durchftihrung der dia-
gnostischen oder chirurgischen MaBnahme
sollten nicht von derselben Person erfolgen.

Die Dosierung von Propofol-ratiopharm
MCT sollte unter Beachtung der Pramedi-
kation individuell der Reaktion des Patien-
ten angepasst werden.

Im Allgemeinen ist die erganzende Gabe
von Analgetika zusétzlich zu Propofol-
ratiopharm MCT erforderlich.

Dosierung

Allgemeinanésthesie bei Erwachsenen
Narkoseeinleitung

Zur Narkoseeinleitung wird Propofol-
ratiopharm MCT in Abhangigkeit des An-
sprechens des Patienten titriert (etwa 20
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bis 40 mg Propofol alle 10 Sekunden), bis
die klinischen Zeichen den Beginn der All-
gemeinanasthesie erkennen lassen.

Bei Erwachsenen unter 55 Jahren durfte in
der Regel eine Gesamtdosis von 1,5 bis
2,5 mg Propofol/kg Kérpergewicht (KG) er-
forderlich sein.

Bei alteren Patienten und bei Patienten der
Risikogruppen ASA (American Society of
Anesthesiologists)-Grade lll und 1V, insbe-
sondere bei kardialer Vorschadigung, sind
gewdhnlich geringere Dosen ausreichend.
Eine Verringerung der Gesamtdosis von
Propofol-ratiopharm MCT auf bis zu
1 mg Propofol’/lkg KG kann erforderlich
sein. Bei diesen Patienten sollte Propofol-
ratiopharm MCT 20 mg/ml langsamer
verabreicht werden (etwa 1 ml (entspre-
chend 20 mg Propofol) alle 10 Sekunden).

Narkoseaufrechterhaltung

Die Anésthesie kann durch Verabreichung
von Propofol-ratiopharm MCT mittels
kontinuierlicher Infusion aufrechterhalten
werden.

Die bendtigte Dosierung liegt in der Regel im
Bereich von 4 bis 12 mg Propofol/kg KG/h.
Bei weniger belastenden operativen Ein-
griffen, wie minimal-invasive Chirurgie, durfte
eine geringere Erhaltungsdosis von etwa
4 mg Propofol/kg KG/h ausreichend sein.

Bei alteren Patienten, bei Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand, bei kardial
vorgeschédigten Patienten, hypovolami-
schen Patienten und bei Patienten der Risi-
kogruppen ASA-Grade Il und IV kann die
Dosis von Propofol-ratiopharm MCT ab-
héngig vom Zustand des Patienten und
dem angewandten Andasthesieverfahren
weiter verringert werden.

Die rasche Bolusinjektion (einmalig oder
wiederholt) sollte bei &lteren Patienten un-
terbleiben, da dies zu einer Einschrénkung
der Herz- und Lungenfunktion fihren kann.

Allgemeinandsthesie bei Kindern
ab 3 Jahren

Die Anwendung von Propofol-ratiopharm
MCT 20 mg/ml Emulsion zur Injektion
und Infusion zur Allgemeinanasthesie bei
Kindern zwischen 1 Monat und 3 Jahren
wird nicht empfohlen, da 2%iges Propofol
aufgrund der auBerst geringen bendtigten
Volumina bei kleinen Kindern schwer zu
titrieren ist. Bei Kindern zwischen 1 Monat
und 3 Jahren sollte die Anwendung von
Propofol-ratiopharm MCT 10 mg/ml
Emulsion zur Injektion und Infusion
erwogen werden.

Narkoseeinleitung

Zur Einleitung sollte Propofol-ratiopharm
MCT langsam titriert verabreicht werden,
bis die klinischen Zeichen den Beginn der
Anésthesie erkennen lassen. Die Dosis soll-
te dem Alter und/oder dem Kdrpergewicht
angepasst werden. Bei Kindern Uber
8 Jahren durften in der Regel fur die Einlei-
tung der Anasthesie ca. 2,5 mg Propofol-
ratiopharm MCT/kg KG erforderlich sein.
Bei jungeren Kindern kann die bendtigte
Dosis hoher liegen (2,5 bis 4 mg/kg KG).

Narkoseaufrechterhaltung

Die erforderliche Tiefe der An&sthesie kann
durch  Verabreichung von Propofol-
ratiopharm MCT mittels Infusion aufrecht-
erhalten werden. Die nétigen Dosierungs-
raten variieren erheblich von Patient zu Pa-
tient; Dosen im Bereich von 9 bis 15 mg/kg
KG/h sind jedoch im Allgemeinen ausrei-
chend. Bei jungeren Kindern kann die be-
noétigte Dosis hoher liegen.

Flr Patienten der Risikogruppen ASA I
und IV werden niedrigere Dosen empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Verabreichung von Propofol-ratiopharm
MCT mittels TCI-System wird nicht fur die
Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthe-
sie bei Kindern empfohlen.

Sedierung von Erwachsenen und
Patienten iiber 16 Jahren im Rahmen
der Intensivbehandlung

Zur Sedierung von beatmeten Patienten
wahrend der Intensivbehandlung sollte
Propofol-ratiopharm MCT als kontinuier-
liche Infusion verabreicht werden. Die Dosis
richtet sich nach der gewilnschten Tiefe
der Sedierung. Normalerweise werden bei
Dosierungen im Bereich von 0,3 bis 4,0 mg
Propofol/kg KG/h die gewlinschten Sedie-
rungstiefen erreicht. Die Infusionsrate sollte
4,0 mg Propofol/kg KG/h nicht Uberschrei-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Die  Verabreichung von  Propofol-
ratiopharm MCT mittels TCl (= Target
Controlled Infusion)-System wird nicht fir
die Sedierung im Rahmen der Intensivbe-
handlung empfohlen.

Propofol-ratiopharm MCT ist fir Kinder
im Alter von 16 Jahren oder jlinger zur Se-
dierung im Rahmen der Intensivbehand-
lung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Sedierung von Erwachsenen bei
diagnostischen und chirurgischen
MaBnahmen

Zur Sedierung bei diagnostischen und chi-
rurgischen MaBnahmen sollte die Dosie-
rung anhand der Klinischen Zeichen der
Sedierung titriert verabreicht werden. Bei
den meisten Patienten wird zur Einleitung
der Sedierung 0,5 bis 1 mg Propofol/kg KG
Uber einen Zeitraum von 1 bis 5 Minuten
erforderlich sein. Fur die Aufrechterhaltung
der Sedierung wird die Dosierung durch die
gewdlnschte Tiefe der Sedierung bestimmt
und titriert verabreicht. Die meisten Patien-
ten werden eine Gesamtdosis von 1,5 bis
4,5 mg Propofol’kg KG/h bendtigen. Zu-
satzlich zur Infusion kénnen 10 bis 20 mg
Propofol (0,5 bis 1 ml Propofol-ratio-
pharm MCT 20 mg/ml) als Bolus injiziert
werden, wenn eine rasche Vertiefung der
Sedierung notwendig ist.

Bei Patienten Uber 55 Jahren und bei Pa-
tienten der Risikogruppen ASA-Grade IlI
und IV kénnen eine niedrigere Dosierung
von Propofol-ratiopharm MCT und eine
langsamere Verabreichung notwendig sein.

Sedierung von Kindern ab 3 Jahren

bei diagnostischen und chirurgischen
MaBnahmen

Die Dosierung und Verabreichungsrate sollte
anhand der klinischen Zeichen und geméai
der erforderlichen Tiefe der Sedierung ge-
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wahlt werden. Bei Kindern durften in der
Regel fir die Einleitung der Sedierung ca. 1
bis 2 mg Propofol-ratiopharm MCT/kg
KG erforderlich sein. Die Aufrechterhaltung
der Sedierung erfolgt durch Titration mit
Propofol-ratiopharm MCT per Infusion
bis zur gewlnschten Sedierungstiefe. Bei
den meisten Patienten werden 1,5 bis
9 mg/kg KG/h Propofol-ratiopharm MCT
erforderlich sein.

Fur Patienten der Risikogruppen ASA I
und IV kdnnen niedrigere Dosen erforder-
lich sein.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
wird  unverdinnt intravends  mittels
kontinuierlicher  Infusion  verabreicht.
Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
sollte nicht in Form von wiederholten
Bolusinjektionen zur Narkoseaufrechterhal-
tung verabreicht werden.

Bei Infusion von Propofol-ratiopharm
MCT wird empfohlen, eine Blrette, einen
Tropfenzahler, eine Spritzenpumpe oder
eine volumetrische Infusionspumpe zur
Kontrolle der Infusionsrate einzusetzen.

Die Behaltnisse sind vor Gebrauch zu
schutteln. Wenn nach dem Schutteln zwei
Schichten sichtbar sind, darf die Emulsion
nicht verwendet werden.

Nur homogene Zubereitungen in unbe-
schadigten Behaltnissen verwenden.

Zur einmaligen Anwendung. Nicht verwen-
dete Emulsion ist zu verwerfen.

Vor der Anwendung ist die Gummimem-
bran mit Alkoholspray oder einem mit Al-
kohol getrankten Tupfer zu reinigen. Nach
der Anwendung ist das angebrochene Be-
haltnis zu verwerfen.

Wie bei Fettemulsionen Ublich, darf die
Dauer einer Propofol-ratiopharm MCT-
Infusion aus einem Infusionssystem
12 Stunden nicht Uberschreiten. Nach
12 Stunden mussen Reste von Propofol-
ratiopharm MCT und das Infusionssystem
entsorgt werden; gegebenenfalls muss das
Infusionssystem erneuert werden.

Zur Reduzierung des Injektionsschmerzes
sollite Propofol-ratiopharm MCT in eine
gréBere Vene gespritzt werden oder es
kann unmittelbar vor der Narkoseeinleitung
mit Propofol-ratiopharm MCT eine Lido-
cain Injektionslésung injiziert werden.

Muskelrelaxantien wie z. B. Atracurium und
Mivacurium sollten nicht ohne vorheriges
Durchsptilen Uber denselben intravendsen
Zugang wie Propofol-ratiopharm MCT
verabreicht werden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung darf 7 Tage
nicht Uberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

Propofol-ratiopharm MCT darf nicht an-

gewendet werden:

e bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e pei Patienten im Alter von 16 Jahren
oder junger zur Sedierung im
Rahmen einer Intensivbehandlung
(siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Propofol darf nur von anasthesiologisch
bzw. intensivmedizinisch ausgebildeten
Arzten verabreicht werden.

Die Patienten sollten kontinuierlich tber-
wacht werden. Gerate zur Freihaltung der
Atemwege, zur Beatmung des Patienten
und zur Wiederbelebung mussen jederzeit
zur Verfigung stehen. Die Sedierung mit
Propofol und der chirurgische oder dia-
gnostische Eingriff dirfen nicht von dersel-
ben Person vorgenommen werden.

Es wurde Uber Missbrauch und Abhangig-
keit von Propofol vor allem durch medizi-
nisches Fachpersonal wurde berichtet. Wie
bei allen Arzneimitteln zur Allgemeinanés-
thesie darf die Anwendung nicht ohne
Atemwegssicherung erfolgen, ansonsten
besteht die Gefahr tédlicher respiratori-
scher Komplikationen.

Wahrend der Anwendung von Propofol zur
Sedierung bei chirurgischen und diagnos-
tischen MaBnahmen muss der Patient kon-
tinuierlich auf erste Anzeichen von Blut-
druckabfall, Atemwegsobstruktion und
Sauerstoffmangel Gberwacht werden.

Wie auch bei anderen Sedativa kann es bei
der Anwendung von Propofol zur Sedie-
rung zu Spontanbewegungen des Patien-
ten wéhrend chirurgischer Eingriffe kom-
men. Bei Eingriffen, die einen unbewegli-
chen Patienten erfordern, kdénnen diese
Bewegungen den Erfolg der Operation ge-
fahrden.

Nach Propofol-Anwendung ist vor Entlas-
sung die vollstandige Erholung des Patien-
ten von der Anésthesie sicherzustellen. In
Einzelféllen kann es im Zusammenhang mit
der Anwendung von Propofol zu einer Pha-
se von postoperativer Bewusstlosigkeit
kommen, die mit einem erhdhten Muskel-
tonus einhergehen kann. Ihr Auftreten ist
unabhangig davon, ob der Patient zuvor
wach war oder nicht. Obwohl das Be-
wusstsein spontan wiedererlangt wird, ist
der bewusstlose Patient unter intensiver
Beobachtung zu halten.

Die durch Propofol bedingten Beeintrachti-
gungen sind meist nicht langer als 12 Stun-
den zu beobachten. Bei der Aufklarung des

Patienten Uber die Wirkung von Propofol

und bei den folgenden Empfehlungen soll-

ten die Art des Eingriffs, die Begleitmedika-
tion, das Alter und der Zustand des Patien-
ten mit in Betracht gezogen werden:

e Der Patient sollte nur in Begleitung nach
Hause gehen.

e Der Patient sollte darauf hingewiesen
werden, wann handwerkliche oder risi-
koreiche Tatigkeiten (z.B. das Fuhren
eines Fahrzeugs) wieder ausgefuhrt wer-
den koénnen.

e Der Patient sollte darauf hingewiesen
werden, dass die Einnahme anderer se-
dierender Arzneimittel (z. B. Benzodiaze-
pine, Opiate, Alkohol), die Beeintrachti-
gungen verlangern und verstarken kann.

Wie auch andere intravendse Narkotika,
sollte Propofol bei Patienten mit Herz-,
Atem-, Nieren-, Leberfunktionsstérungen,
Hypovolamie oder bei Patienten in redu-
ziertem Allgemeinzustand langsamer als
Ublich verabreicht und mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden.

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

Propofol besitzt keine vagolytische Wir-
kung. Die Anwendung wurde mit dem Auf-
treten von Bradykardien mit gelegentlich
schwerem Verlauf (Herzstillstand) in Zu-
sammenhang gebracht. Deshalb sollte in
Situationen, in denen ein hoher Vagotonus
vorherrscht oder Propofol mit anderen Arz-
neimitteln verabreicht wird, die die Herzfre-
quenz senken kénnen, die intravendse Ver-
abreichung eines Anticholinergikums vor
bzw. wéahrend einer Narkose mit Propofol
erwogen werden.

Bei Anwendung von Propofol bei Personen
mit Epilepsie kann mdglicherweise ein
Krampfanfall ausgeldst werden.

Auf Fettstoffwechselstérungen oder andere
Erkrankungen, bei denen fetthaltige Emul-
sionen mit Zurlckhaltung verabreicht wer-
den sollten, ist zu achten.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Propofol bei Neugebo-
renen wird nicht empfohlen, da diese Pa-
tientengruppe nicht ausreichend unter-
sucht wurde. Pharmakokinetische Daten
(siehe 5.2) weisen darauf hin, dass die
Clearance bei Neugeborenen deutlich re-
duziert ist und individuell sehr stark variiert.
Bei Anwendung von fur &ltere Kinder emp-
fohlenen Dosen kénnte eine Uberdosierung
auftreten und zu schwerwiegender Herz-
Kreislauf- und Atemdepression flhren.

Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
wird bei Kindern unter 3 Jahren nicht emp-
fohlen, da eine entsprechende Titration von
Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml bei
kleinen Kindern aufgrund des auBerordent-
lich geringen bendtigten Volumens nur schwer
durchfihrbar ist.

Propofol darf nicht bei Patienten im Alter
von 16 Jahren oder junger zur Sedierung
im Rahmen der intensivmedizinischen Be-
handlung angewendet werden, da die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Propofol zur
Sedierung bei dieser Altersgruppe nicht
nachgewiesen wurde (sieche Abschnitt 4.3).

Hinweise zur intensivmedizinischen
Betreuung

Die Anwendung von Infusionen mit Propo-
fol-Emulsion zur Sedierung im Rahmen der
Intensivbehandlung wird in Zusammen-
hang mit einer Gruppe von Stoffwechsel-
stérungen und Organversagen gebracht,
die zum Tode fuhren kénnen.

Des Weiteren wurde auch tber ein kombi-
niertes Auftreten der folgenden Nebenwir-
kungen berichtet: metabolische Azidose,
Rhabdomyolyse, Hyperkaliamie, Hepato-
megalie, Nierenversagen, Hyperlipidamie,
Herzrhythmusstérung, Brugada-EKG (sat-
tel- oder zeltférmige ST-Strecken-Hebun-
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gen der rechts prakordialen Ableitungen
[V1-V3] und eingebuchtete T-Welle) und/
oder rasch progredientem Herzversagen
bei Erwachsenen. Dies war flur gewodhnlich
nicht durch unterstlitzende inotropische
TherapiemaBnahmen zu behandeln.

Die Kombination dieser Ereignisse wird
auch als ,Propofol-Infusionssyndrom*
bezeichnet.

Diese Ereignisse wurden am hé&ufigsten bei
Patienten mit schweren Kopfverletzungen
und bei Kindern mit Atemwegsinfektionen
beobachtet, die hoéhere Dosen erhalten
hatten, als es fUr Erwachsene zur Sedie-
rung bei der Intensivbehandlung vorgese-
hen ist.

Die folgenden Faktoren werden als wesent-
liche Risikofaktoren fUr die Entwicklung
dieser Komplikation angenommen:
Geringe Sauerstoffsattigung im Gewebe,
schwere neurologische Schadigungen und/
oder Sepsis; hohe Dosen eines oder mehre-
rer der im Folgenden aufgefihrten Arznei-
mittel: Vasokonstriktoren, Steroide, Inotro-
pika und/oder Propofol (fir gewdhnlich nach
langerer Anwendung von Dosierungen von
> 4 mg/kg KG/h Uber mehr als 48 h).

Der behandelnde Arzt sollte daher bei Pa-
tienten mit den oben genannten Risikofak-
toren vor diesen Ereignissen gewarnt sein
und umgehend bei Entwicklung dieser An-
zeichen eine Dosisreduktion oder den Ab-
bruch der Behandlung mit Propofol in Er-
wagung ziehen. Alle Sedativa und Arznei-
mittel, die in der Intensivmedizin eingesetzt
werden, einschlieBlich Propofol, sollten so
titriert werden, dass die optimale Sauer-
stoffversorgung sichergestellt ist und die
hamodynamischen Parameter optimal er-
halten bleiben. Bei diesen Anderungen in
der Therapie sollen Patienten mit erhdhtem
intrakraniellem Druck eine angemessene,
die zerebrale Perfusion unterstitzende Be-
handlung erhalten.

Der behandelnde Arzt sollte darauf achten,
dass die empfohlene Dosierung von 4 mg/
kg KG/h méglichst nicht Uberschritten wird.

Auf Fettstoffwechselstérungen oder andere
Erkrankungen, bei denen fetthaltige Emul-
sionen mit Zurlickhaltung verabreicht wer-
den sollten, ist zu achten.

Die Kontrolle der Fettstoffwechselparameter
wird empfohlen, wenn Propofol bei Patien-
ten angewendet wird, bei denen der Ver-
dacht auf erhdhte Blutfettwerte besteht.
Die Verabreichung von Propofol sollte ent-
sprechend angepasst werden, wenn die
Uberpriifung eine Fettstoffwechselstérung
anzeigt. Bei Patienten, die gleichzeitig eine
parenterale Fetterndhrung erhalten, ist das mit
Propofol verabreichte Fett zu bertcksich-
tigen. 1,0 ml Propofol-ratiopharm MCT
enthalt ca. 0,1 g Fett.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten mit mitochondrialen Erkrankun-
gen sollten mit Vorsicht behandelt werden.
Diese Patienten kdnnen anféllig fir eine
Exazerbation ihrer Erkrankung sein, wenn
bei ihnen eine Anasthesie, ein chirurgischer
Eingriff oder eine intensivmedizinische Be-
handlung durchgeftihrt wird. Es wird emp-
fohlen, bei diesen Patienten eine Normo-
thermie aufrechtzuerhalten, Kohlenhydrate
zuzuflihren und sie gut mit Flussigkeit zu
versorgen. Das frihe Erscheinungsbild der
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Exazerbation einer mitochondrialen Erkran-
kung und des Propofol-Infusionssyndroms
koénnen ahnlich sein.

Propofol-ratiopharm MCT enthélt keine
antimikrobiellen Konservierungsmittel, und
aufgrund seiner Zusammensetzung wird
das Wachstum von Mikroorganismen be-
glnstigt.

Die Emulsion muss unmittelbar nach dem
Aufbrechen des Siegels der Durchstechfla-
sche unter aseptischen Bedingungen in
eine sterile Spritze oder eine sterile Verab-
reichungsapparatur aufgezogen werden.
Mit der Verabreichung muss unverziglich
begonnen werden.

Sowohl fir Propofol-ratiopharm MCT als
auch fur das Infusionsbesteck ist wahrend
der Infusion strenge Asepsis einzuhalten.
Eine gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln
oder Infusionslésungen in die laufende
Propofol-ratiopharm MCT-Infusion muss
mittels eines Y-Stlckes oder eines Drei-
wegehahnes in unmittelbarer Kantlenn&he
erfolgen.

Propofol-ratiopharm MCT darf nicht Uber
einen Bakterienfilter verabreicht werden.

Sowohl Propofol-ratiopharm MCT als
auch jedes Infusionssystem, das Propofol-
ratiopharm MCT enthalt, sind nur zur ein-
maligen Anwendung bei einem Patienten
bestimmt.

Die Infusion von Propofol-ratiopharm
MCT aus einem Infusionssystem darf
12 Stunden nicht Uberschreiten.

Nach Ende der Anwendung oder nach
12 Stunden - je nachdem — mussen das
Infusionssystem und verbleibende Reste von
Propofol-ratiopharm MCT  verworfen
werden.

Die Anwendung von Propofol-ratiopharm
MCT im Rahmen der Elektroschockthera-
pie wird nicht empfohlen.

Aufgrund der erfahrungsgemaB hodheren
Dosierung muss bei stark Ubergewichtigen
Patienten das Risiko hamodynamischer
Nebenwirkungen auf das kardiovaskulére
System beachtet werden.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
erhéhtem intrakraniellen Druck und niedri-
gem arteriellen Druck geboten, da die Ge-
fahr einer signifikanten Senkung des intra-
zerebralen Perfusionsdrucks besteht.

Zur Reduzierung des Injektionsschmerzes
bei der Narkoseeinleitung kann unmittelbar
vor Anwendung von Propofol-ratiopharm
MCT Lidocain injiziert werden.

Lidocain-Lésung darf nicht bei Patienten
mit hereditarer akuter Porphyrie angewen-
det werden.

Propofol-ratiopharm MCT enthalt Natrium,
aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro 100 ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Propofol-ratiopharm MCT wird zusam-
men mit Spinal- und Epiduralandsthesie
und mit anderen in der Anasthesie verwen-
deten Arzneimitteln zur Prémedikation,
Muskelrelaxantien, Inhalationsanasthetika,

Analgetika, Lokalanasthetika eingesetzt.
Schwerwiegende pharmakologische Wech-
selwirkungen mit den genannten Arzneimit-
teln sind bisher nicht bekannt geworden.
Geringere Dosen kdnnen erforderlich sein,
wenn die Allgemeinanasthesie in Zusam-
menhang mit einer regionalen Andsthesie
erfolgt.

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige
Gabe von Benzodiazepinen, Parasympa-
tholytika oder Inhalationsnarkotika eine ver-
langerte Narkosedauer und langsamere
Atemfrequenz bewirkt.

Bei einer zusatzlichen Opioid-Pramedika-
tion kann die sedative Wirkung von Propo-
fol verstérkt und verlangert sein und Apnoe
kann vermehrt und zeitlich verlangert auf-
treten.

Es ist zu bertcksichtigen, dass die anésthe-
tische Wirkung und die kardiovaskularen
Nebenwirkungen von Propofol bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln zur
Préamedikation, Inhalationsandsthetika oder
Analgetika verstérkt werden.

Die gleichzeitige Gabe von zentralnervds
dampfenden Substanzen (z.B. Alkohol, Arz-
neimittel fUr die Allgemeinanésthesie oder
narkotisch wirkende Analgetika) fihrt zu einer
Steigerung ihrer sedierenden Effekte. Wird
Propofol-ratiopharm MCT mit parenteral
verabreichten zentral depressiv wirkenden
Arzneimitteln kombiniert, ist eine erhebliche
Verminderung respiratorischer und kardio-
vaskulérer Funktionen zu erwarten.

Nach Verabreichung von Fentanyl kann es
zu einer zeitweiligen Erhéhung des Propofol-
Blutspiegels zusammen mit einem ver-
mehrten Auftreten von Apnoe kommen.

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

Nach der Verabreichung von Lipidemulsio-
nen wie Propofol wurden bei Patienten, die
gleichzeitig mit Ciclosporin behandelt wur-
den, Leukoenzephalopathien beobachtet.

Bei Patienten, die mit Rifampicin behandelt
wurden, ist Uber einen ausgepragten Blut-
druckabfall bei einer mit Propofol induzier-
ten Anésthesie berichtet worden.

Bei Patienten, die Valproat einnehmen, wur-
de die Notwendigkeit niedrigerer Propofol-
Dosen beobachtet. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung kann eine Reduzierung der Propofol-
Dosis in Betracht gezogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von Propo-
fol wéhrend der Schwangerschaft ist nicht
belegt. Daher sollte Propofol wéhrend der
Schwangerschaft nur bei eindeutiger Not-
wendigkeit angewendet werden.

Propofol passiert die Plazenta und kann
beim Neugeborenen eine Depression der
Vitalfunktionen hervorrufen.

Propofol kann jedoch als Narkosemittel bei
einem Schwangerschaftsabbruch einge-
setzt werden.




Fachinformation

Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml ratiopharm

Emulsion zur Injektion und Infusion

GmbH

Stillzeit

Untersuchungen an stillenden Mduttern
zeigten, dass Propofol in geringen Mengen
in die Muttermilch Ubergeht. Daher sollten
Mutter das Stillen fur 24 Stunden nach der
Anwendung von Propofol unterbrechen und
die entsprechende Muttermilch verwerfen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass die Fahigkeit am StraBenverkehr
teilzunehmen und Maschinen zu bedie-
nen, einige Zeit nach der Verabreichung
von Propofol-ratiopharm MCT einge-
schrankt sein kann. Propofol-bedingte Be-
eintrachtigungen sind meist nicht langer als
12 Stunden zu beobachten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Die Einleitung und Aufrechterhaltung von
Narkosen und die Sedierung mit Propofol
ist in der Regel sanft, mit nur wenigen An-
zeichen von Exzitation. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen sind pharma-
kologisch vorhersehbare Effekte von Nar-
kotika/Sedativa, wie z.B. Hypotonie und
Atemdepression. Die Art, der Schweregrad
und die Haufigkeit dieser Effekte, die bei
Patienten bei Anwendung von Propofol be-
obachtet wurden, sind abhangig vom Ge-
sundheitszustand der Patienten, der Art
des Eingriffs, sowie den ergriffenen thera-
peutischen MaBnahmen.

In diesem Abschnitt werden Nebenwirkun-
gen wie folgt definiert:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Sojadl kann in sehr seltenen Féllen allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

Wenn Propofol-ratiopharm MCT zusam-
men mit Lidocain gegeben wird, konnen in
seltenen Fallen folgende Nebenwirkungen

auftreten: teine gebunden. Mittelkettige Triglyceride
Benommenheit, Erbrechen, Schiéfrigkeit, An- . . . . Glycerol
Nach intravendser Verabreichung einer Eilecithin

falle, verlangsamte Herzfrequenz (Brady-
kardie), Herzrhythmusstérungen (kardiale
Arrhythmien), Schock.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zur Kreislauf- und
Atemdepression flhren. Eine Apnoe erfor-
dert kinstliche Beatmung des Patienten.
Die Kreislaufdepression kann durch Tiefla-
gerung des Kopfes und, falls gravierend,
durch die Gabe von Plasmaersatzmitteln
und geféBverengenden Arzneimitteln be-
handelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allge-
meinanasthetika; andere  Allgemeinan-
asthetika

ATC-Code: NO1AX10

Nach intravendser Injektion von Propofol-
ratiopharm MCT setzt rasch die hypnoti-
sche Wirkung ein. Abhangig von der Injek-
tionsgeschwindigkeit betragt die Einleitungs-
zeit der Anasthesie 30 bis 40 Sekunden.
Die Wirkdauer einer einzelnen Bolusgabe ist
kurz, da eine schnelle Metabolisierung und
Ausscheidung erfolgt (4 bis 6 Minuten).

Bei Beachtung der Dosierungsrichtlinien
wurde eine klinisch relevante Kumulation
von Propofol nach mehrfach wiederholter
Injektion oder Infusion bisher nicht beob-
achtet. Die Patienten erlangen schnell das
Bewusstsein wieder.

Die gelegentlich beobachtete Bradykardie
und der Blutdruckabfall wahrend der Einlei-
tung der Allgemeinanasthesie sind wahr-
scheinlich auf eine fehlende vagolytische

Hinweise auf die Anwendung bei Kindern
bei langeren Eingriffen, ohne Veradnderung
hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe werden etwa 98 %
des verabreichten Propofols an Plasmapro-

Einzeldosis in Hohe von 3 mg/kg KG er-
hoéhte sich die Propofol-Clearance/kg KG
altersabhangig wie folgt: Die mittlere Clear-
ance war bei Neugeborenen < 1 Monat
(n = 25) (20 ml/kg/min) erheblich niedriger
als bei alteren Kindern (n = 36) (zwischen
4 Monaten und 7 Jahren). Dies variierte
zudem interindividuell betréchtlich bei den
Neugeborenen (im Bereich 3,7 bis 78 ml/
kg/min). Aufgrund dieser begrenzten Stu-
diendaten, die auf eine groBe Variabilitat
hindeuten, kdénnen fur diese Altersgruppe
keine Empfehlungen fur die Dosierung ge-
geben werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sehr héufig | > 1/10 Wirkung zuriickzufiihren. Die Herz-Kreislaut- genen Potenzial wurden nicht durchgefunrt.
Haéufig > 1/100 bis < 1/10 Situation normalisiert sich im Regelfall wah- Studien zur Reproduktionstoxizitét zeigten
Gelegentlich | > 1/1.000 bis < 1/100 rend der Aufrechterhaltung der Anésthesie. nur nach hohen Dosen Effekte, die mit der
- . , pharmakodynamischen Wirkung von Pro-
Selten 2 1/10.000 bis Kinder und Jugendiliche pofol in Zusammenhang stehen. Eine tera-

< 1/1.000 Studien, die in begrenztem Umfang die togene Wirkung wurde nicht beobachtet.
Sehr selten | < 1/10.000 Dauer der Anasthesie mit Propofol bei Kin- Untersuchungen zur lokalen Vertraglichkeit
Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage dgrn untgrsuchten, deuten daraufhin,vdas.s zeigten nac.h intramuskulérelr Applikation
der verfigbaren Daten bis zu einer Dguer von .4 Stunqen die S{- Gewebeschaden an der Injektionsstelle;
nicht abschétzbar cherheit und Wirksamkeit unverandert blei- paravendse und subkutane Injektion indu-

ben. In der Literatur finden sich ebenfalls

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

Der initiale Blutspiegel von Propofol nach
intravendser Bolusapplikation fallt rasch
ab, da es zu einer schnellen Verteilung in
verschiedene  Kompartimente ~ kommt
(a-Phase). Es wurde eine Verteilungshalb-
wertszeit von 2 bis 4 Minuten errechnet.
Wahrend der Eliminationsphase fallt der
Blutspiegel langsamer. Die Eliminations-
halbwertszeit der B-Phase liegt im Bereich
von 30 bis 60 Minuten. Daran anschlieBend
wird ein drittes tiefes Kompartiment er-
kennbar, das die Ruckverteilung von Pro-
pofol aus schwach durchblutetem Gewebe
wiedergibt.

Im Vergleich zu Erwachsenen ist die Clear-
ance bei Kindern hoher.

Das zentrale Verteilungsvolumen betragt
0,2 bis 0,79 I/kg KG, das Verteilungsvolu-
men im Steady state betragt 1,8 bis 5,3 I/
kg KG. Die Verteilung von Propofol verlauft
extensiv, und es wird rasch aus dem Kor-
per ausgeschieden (totale Clearance 1,5
bis 2 I/min). Die Clearance erfolgt metabo-
lisch, hauptsachlich und durchblutungsab-
hangig in der Leber, indem Glucuronide von
Propofol sowie Glucuronide und Sulfatkon-
jugate des entsprechenden Chinols gebil-
det werden. Alle Metaboliten sind inaktiv.
Wahrend im Urin etwa 88 % der applizier-
ten Dosis als Metabolite ausgeschieden
werden, finden sich ca. 0,3 % unverandert
im Urin wieder.

Basierend auf konventionellen Studien mit
wiederholter Anwendung und zur Genotoxi-
zitét lassen die préklinischen Daten kein
spezielles Toxizitatsrisiko fir den Menschen
erkennen. Untersuchungen zum kanzero-

zierten histologische Reaktionen, die sich
in entzlndlichen Infiltrationen und fokaler
Fibrose manifestierten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Raffiniertes Sojadl (Ph. Eur.)

Natriumoleat
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
darf nicht mit anderen Lésungen zur Injek-
tion oder Infusion gemischt werden.

Fur weitere Informationen siehe Abschnitt 6.6.

Die Muskelrelaxanzien Atracurium und
Mivacurium sollten nicht ohne vorheriges
Durchsptilen Uber denselben intravendsen
Zugang wie Propofol verabreicht werden.

013419-27565
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Fachinformation

ratiopharm Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
GmbH Emulsion zur Injektion und Infusion
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie), die

Angioddeme, Bronchospasmus, Erytheme und Hypotonie
beinhalten kdnnen

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Nicht bekannt® Metabolische Azidose®), Hyperkaliamie®), Hyperlipidamie®)
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Nicht bekannt(®) euphorische Stimmung in der Aufwachphase, Arzneimittel-
Missbrauch und Arzneimittel-Abhangigkeit®
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen wéhrend der Aufwachphase
Selten epilepsiedhnliche Anfélle mit Krampfen und Opisthotonus
wahrend Einleitung, Aufrechterhaltung und Aufwachphase
Sehr selten postoperative Bewusstlosigkeit (siehe auch 4.4)
Nicht bekannt© unwillktirliche Bewegungen
Herzerkrankungen Haufig Bradykardie(
Sehr selten Lungenddeme
Nicht bekannt© Arrhythmien®), Herzversagen®) ()
GeféBerkrankungen Haufig Hypotonie@
Gelegentlich Thrombose und Phlebitis
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig vorlbergehende Apnoe wahrend der Narkoseeinleitung
Brustraums und des Mediastinums Nicht bekannt© Atemdepression (dosisabhangig)
Erkrankungen des Gastro- Haufig Ubelkeit und Erbrechen in der Aufwachphase
intestinaltrakts Sehr selten Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen Nicht bekannt® Hepatomegalie®
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Nicht bekannt(®) Rhabdomyolyse®: )
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Sehr selten Verfarbung des Urins nach langerer Gabe von Propofol
der Harnwege Nicht bekannt© Nierenversagen®
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Sehr selten sexuelle Enthemmtheit
und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig lokale Schmerzen bei der ersten Injektion®
Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr selten schwere Gewebereaktionen und Gewebenekrosen(1?
nach versehentlicher extravaskularer Applikation
Nicht bekannt®) Lokale Schmerzen, Schwellung nach versehentlicher
extravaskularer Applikation
Untersuchungen Nicht bekannt®) Brugada-EKG®)©)
Verletzung, Vergiftung und durch Sehr selten postoperatives Fieber

Eingriffe bedingte Komplikationen

(1

”Gv

)

(10)

Schwere Bradykardien sind selten, es wurde in einzelnen Féallen von einer Progression bis hin zur Asystolie berichtet.

Gelegentlich kann ein Blutdruckabfall Volumenersatz und die Reduktion der Applikationsgeschwindigkeit von Propofol nétig machen.

Sehr selten wurde Uber Rhabdomyolyse berichtet, wenn Propofol zur Sedierung im Rahmen der Intensivbehandlung in héheren Dosen als
4 mg/KG/h verabreicht wurde.

Weitgehend vermeidbar durch die gleichzeitige Verabreichung von Lidocain und durch Verabreichung in gréBere Venen des Unterarms oder der
Ellenbeugengrube.

Eine Kombination dieser Ereignisse, die auch ,Propofol-Infusionssyndrom® genannt wird, tritt bei schwer erkrankten Patienten auf, die oft
mehrere Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser Ereignisse haben (siehe auch Abschnitt 4.4).

Brugada-Syndrom — erhdhte ST-Strecke und eingebuchtete T-Welle im EKG.

Rasch progredientes Herzversagen (in einigen Fallen mit tédlichem Ausgang) bei Erwachsenen, das flr gewohnlich nicht durch unterstitzende
inotropische TherapiemaBnahmen zu behandeln war.

Missbrauch und Abhangigkeit von Propofol, vorwiegend durch medizinisches Fachpersonal.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar.

In Féllen, bei denen die Lebensfahigkeit des Gewebes beeintrachtigt war, wurde tber Nekrosen berichtet.

013419-27565 5
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Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
Emulsion zur Injektion und Infusion

ratiopharm
GmbH

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Anbruch und/oder Verdinnung ist
Propofol-ratiopharm MCT unverzlglich
anzuwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Nicht einfrieren

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen (50 ml) aus farblosem
Glas (Glasart Il) mit einem grauen Brombu-
tylgummistopfen; Packungen zu 1 Einheit

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Behaltnisse sind vor Gebrauch zu
schtteln.

Propofol-ratiopharm MCT 20 mg/ml
darf nicht mit anderen Lésungen zur Injek-
tion oder Infusion gemischt werden. Uber
ein Y-Stlck in unmittelbarer Nahe der Injek-
tionsstelle kann jedoch eine Glucose
50 mg/ml (5%) Injektionslésung, Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionsldsung
oder kombinierte Natriumchlorid 1,8 mg/ml
(0,18 %) und Glucose 40 mg/ml (4 %) Injek-
tionslésung, und konservierungsmittelfreie
Lidocain 10 mg/ml (1 %) Injektionsldsung
zusammen mit Propofol-ratiopharm MCT
gegeben werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um
8. ZULASSUNGSNUMMER
78431.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Juli 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 5. April 2016

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013419-27565
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