PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Diprivan 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, emulsion
Diprivan 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, emulsion

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller propofol 10 mg respektive 20 mg.
Hjalpamnen med kand effekt: 1 ml innehaller:

100 mg sojaolja

0,055 mg natriumedetat

0.07 mg natriumhydroxid

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, emulsion

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Beredningsformen med 10 mg/ml

Diprivan ar ett kortverkande intravendst allmananestetikum for:

. induktion och underhall av allméan anestesi hos vuxna och barn 6ver 1 manad.

. sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp, ensamt eller i kombination med lokal eller
regional anestesi hos vuxna och barn 6ver 1 manad.

. sedering av ventilerade patienter 6ver 16 ar pa intensivvardsavdelning.

Beredningsformen med 20 mg/ml

Diprivan ar ett kortverkande intravendst allméananestetikum for:

. induktion och underhall av allman anestesi hos vuxna och barn éver 3 ar.

. sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp, ensamt eller i kombination med lokal eller
regional anestesi hos vuxna och barn 6ver 3 ar.

. sedering av ventilerade patienter 6ver 16 ar pa intensivvardsavdelning.

4.2  Dosering och administreringssatt
Smartstillande lakemedel behdvs i regel som tillagg till Diprivan.

Diprivan bor enbart ges av eller under ledning av anestesiologiskt uthildade l&kare eller
intensivvardslakare. Utrustning for sakerstéllande av livsviktiga funktioner ska finnas tillganglig.

Doseringen av Diprivan ska titreras gentemot patientsvaret.

Tillforsel av Diprivan ska ej skdtas av samma person som utfor det diagnostiska/kirurgiska ingreppet.



Diprivan 20 mg/ml ska enbart ges outspadd som infusion och till patienter 6ver 16 ar.
Vuxna

Induktion

Normaldos &r 1,5-2,5 mg/kg intravendst med en hastighet av 40 mg/10 sek tills anestesi intrader. Hos
patienter med komplicerade sjukdomar (ASA 3 och 4) bor anestesin induceras langsammare, 20 mg/10
sek. Patienter 6ver 55 ar kan krava en lagre induktionsdos.

Totaldosen kan minskas om induktionsdosen ges med en lagre hastighet (20-50 mg/min).

Underhall av anestesi
Kontinuerlig tillférsel av 0,1-0,2 mg/kg/min (6-12 mg/kg/tim). De férsta 10-20 minuterna efter induktion
kan nagot hogre infusionshastighet kravas. Alternativt kan upprepade bolusdoser om 25-50 mg ges.

Sedering i samband med intensivvard

For sedering i samband med intensivvard rekommenderas att Diprivan ges som kontinuerlig infusion.
Infusionshastigheten bor anpassas efter det sedationsdjup som kravs. For de flesta patienter erhalls
tillracklig sedering vid en propofoldos pa 0,3-4 mg/kg/timme (se dven avsnitt 4.4). Propofol ska inte ges
for sedering vid intensivvard till patienter som &r 16 ar eller yngre (se aven avsnitt 4.3).

Sedering vid diagnostiska/kirurgiska ingrepp
Initialt 0,5-1 mg/kg under 1-5 minuter foljt av 1,5-4,5 mg/kg/tim.

Aldre patienter

Snabba bolusdoser (enstaka eller upprepade) ska inte ges till &ldre patienter eftersom de kan orsaka
kardiovaskul&r depression.

Induktion av anestesi

Hos aldre patienter &r den dos av Diprivan som kravs for induktion av anestesi reducerad.
Storleksordningen pa reduktionen ska ta i beaktande fysisk status och alder hos patienten. Den reducerade
dosen ska ges med en l&gre hastighet och titreras efter svaret.

Underhall av anestesi/sedering
Nar Diprivan anvénds for underhall av anestesi eller sedering ska infusionshastigheten ocksa sankas.
Patienter med ASA grad 3 och 4 kraver ytterligare séankning i doseringshastighet.

Pediatrisk population
Beredningsformen med 10 mg/ml
Allméan anestesi till barn 6ver 1 manad

Induktion av anestesi: For induktion av anestesi ska Diprivan titreras langsamt tills kliniska tecken visar
att anestesi har intratt. Dosen ska justeras efter alder och/eller kroppsvikt. De flesta patienter dver 8 ar
behoéver cirka 2,5 mg propofol/kg kroppsvikt for induktion av anestesi. Hos yngre barn, speciellt mellan 1
manad och 3 ar, kan dosbehoven vara hégre (2,5-4 mg/kg kroppsvikt).

Underhall av allman anestesi: Anestesi kan underhallas genom administrering av Diprivan genom
infusion eller injektion av upprepade bolusdoser for att underhalla erforderligt anestesidjup. Erforderlig
administreringshastighet varierar avsevart mellan patienter men hastigheter i omradet 9-15 mg/kg/h ger
vanligen tillfredsstallande anestesi. Hos yngre barn, speciellt mellan 1 manad och 3 ar, kan dosbehoven
vara hogre.

For patienter med ASA 3 och 4 rekommenderas lagre doser (se aven avsnitt 4.4).

Sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp pa barn éver 1 manad



Doser och administreringshastigheter ska anpassas efter erforderligt sederingsdjup och kliniskt svar. De
flesta pediatriska patienter kraver 1-2 mg propofol/kg kroppsvikt for induktion av sedering. Underhéll av
sedering kan astadkommas genom titrering av Diprivaninfusionen till 6nskad sederingsniva. De flesta
patienter kréver 1,5-9 mg propofol/kg/h. Infusionen kan kompletteras med bolusadministrering av upp till
1 mg/kg kroppsvikt om en snabb 6kning av sederingsdjupet erfordras.

Till patienter med ASA 3 och 4 kan lagre doser krévas.

Beredningsformen med 20 mg/ml
Allman anestesi till barn 6ver 3 ar

Induktion av anestesi: For induktion av anestesi ska Diprivan titreras langsamt tills kliniska tecken visar
att anestesi har intratt. Dosen ska justeras efter alder och/eller kroppsvikt. De flesta patienter Gver 8 ar
behdver cirka 2,5 mg propofol/kg kroppsvikt for induktion av anestesi. Till yngre barn kan dosbehoven
vara hogre (2,5-4 mg/kg kroppsvikt).

Underhall av allman anestesi: Anestesi kan underhallas genom administrering av Diprivan genom
infusion for att underhalla erforderligt anestesidjup. Erforderlig administreringshastighet varierar avsevart
mellan patienter men hastigheter i omradet 9-15 mg/kg/h ger vanligen tillfredsstallande anestesi. Till
yngre barn kan dosbehoven vara hogre.

For patienter med ASA 3 och 4 rekommenderas lagre doser (se aven avsnitt 4.4).
Sedering vid diagnostiska och kirurgiska ingrepp pa barn 6ver 3 ar

Doser och administreringshastigheter ska anpassas efter erforderligt sederingsdjup och Kliniskt svar. De
flesta pediatriska patienter kraver 1-2 mg propofol/kg kroppsvikt for induktion av sedering. Underhall av
sedering kan astadkommas genom titrering av Diprivaninfusionen till énskad sederingsniva. De flesta
patienter kraver 1,5-9 mg propofol/kg/h.

Till patienter med ASA 3 och 4 kan lagre doser kravas.

Lagre doser av Diprivan kan kravas da preparatet anvands som tillagg till regional anestesi.
Diprivan kan anvéndas efter premedicinering av patienten samt i kombination med inhalationsanestetika,
spinal och epidural anestesi, muskelavslappande medel och analgetika.

Malstyrd infusion hos vuxna

Diprivan kan administreras med TCI (Target Controlled infusion) med hjélp av Diprifusor TCI system
samt Diprifusor TCI programvara. Systemet kan enbart anvandas med forfyllda sprutor som innehaller
Diprivan 1 eller 2 % for injektion. Diprifusor TCI systemet justerar automatiskt infusionshastigheten sa
att vald koncentration av Diprivan uppnas. Anvéandare behéver kanna till anvandarmanualen for
infusionspumpen, administration av Diprivan med TCI och den korrekta anvandningen av systemet.
Alternativa administreringsmetoder kan vara tillgangliga for vissa Diprifusors, varav endast malstyrd
infusion utifran dnskad koncentration i blod rekommenderas.

Med Diprifusor TCI systemet soker man uppna en viss induktionshastighet och ett visst anestesidjup
genom att propofolkoncentrationen i blodet styrs mot en i forvag specificerad niva. Aktuell hastighet
(mg/min) och méngd (mg) tillford propofol for att na denna malniva beraknas kontinuerligt av Diprifusor
TCI systemet. Pa grund av farmakodynamiska och farmakokinetiska olikheter hos patienter maste svaret
pa den valda malkoncentrationen av propofol kontinuerligt utvarderas och doseringen vid behov justeras.

Diprifusor TCI-systemet forutsatter att den initiala propofolkoncentrationen &r noll. Darfor bor systemet
endast anvandas nar sa ar fallet.



Tillforsel av Diprivan med Diprifusor TCI (Target Controlled Infusion) &r begransad till vuxna vid
induktion och underhall av allmén anestesi, till vuxna vid sedering i samband med diagnostiska/kirurgiska
ingrepp samt for sedering av vuxna respiratorbehandlade patienter i samband med intensivvard. Metoden
rekommenderas ej for bruk till patienter 16 ar eller yngre.

Tillagg av smartstillande behandling behovs i regel. Detta minskar behovet av propofol fér underhall av
anestesi/sedation.

Induktion och underhall av allmén anestesi

Hos vuxna patienter under 55 ar induceras allmén anestesi vanligen med en malkoncentration av propofol
i blod pa 4-8 mikrog/ml. En initial malkoncentration av 4 mikrog/ml rekommenderas for premedicinerade
och 6 mikrog/ml for icke premedicinerade patienter. Induktionstiden med dessa nivaer &r vanligen 1-2
minuter. Hogre nivaer ger en snabbare induktion av anestesi men ger ocksa mer pataglig hemodynamisk
och respiratorisk paverkan.

En lagre initial induktionsniva ska anvéandas hos patienter ver 55 ar och hos patienter med komplicerade
sjukdomar (ASA 3 och 4). Malkoncentrationen i blodet kan sedan 6kas gradvis med 0,5-1,0 mikrog/ml
och 1 minuts intervall till induktion.

En malkoncentration i blodet pa 3-6 mikrog/ml ger vanligen tillfredstallande underhall av anestesi.
Blodkoncentrationen av propofol ar vid uppvaknandet vanligen 1-2 mikrog/ml. Den paverkas av mangden
smértstillande behandling som givits.

Sedering vid diagnostiska/kirurgiska ingrepp
En propofolkoncentration i blod pa 0,5-2,5 mikrog/ml krévs i allmanhet. Nivan ska titreras efter
patientsvaret for att uppna erfordrat sedationsdjup.

En initial blodkoncentration i den 6vre delen av den rekommenderade skalan tillater en snabbare
induktion av sederingen. En initial blodkoncentration i den lagre delen av skalan ska anvandas pa aldre
patienter med ASA grader 3 och 4.

Sedering med Diprifusor TCI bor ej anvandas nér spontana rérelser hos patienten maste undvikas
exempelvis égonkirurgi.

Sedering vid intensivvard

Vanligtvis kravs en malkoncentration av propofol i blod pa 0,2-2 mikrogram/ml (se dven avsnitt 4.4).
Tillférseln bor borja pa en lag malniva for att sedan titreras efter patientsvaret tills erfordrat sedationsdjup
uppnas.

Om Diprifusor TCI-systemet har anvénts for anestesi kan man fortsétta att anvanda det i den
postoperativa perioden for sedering under intensivvard, med lampligt val av malkoncentration.

Behandlingskontroll

Lokalt kan smarta forekomma under den intravendésa tillférseln. Smértan kan dock minimeras genom
samtidig tillforsel av lidokain och/eller genom injektion i storre vener pa underarmen eller i
armbagsvecket.

Vid langre tids behandling bor patientens férmaga att eliminera fett kontrolleras. Diprivan 10 mg/ml och
20 mg/ml innehaller 0,1 g fett per ml. Detta bor beaktas da annan fettemulsion ges samtidigt.

4.3 Kontraindikationer

Diprivan ar kontraindicerat till patienter med kand 6verkénslighet mot propofol eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

Diprivan innehaller sojaolja. Lakemedlet ska darfor inte anvandas till personer som ar allergiska mot
jordnotter eller soja.



Diprivan far inte anvandas for sedering i samband med intensivvard till patienter som ar 16 ar eller yngre
(se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Diprivan ska ges av personer med utbildning inom anestesi (eller, dér sa ar lampligt, lakare med
utbildning i vard av patienter inom intensivvard).

Patienterna ska 6vervakas konstant och utrustning for uppratthallande av 6ppen luftvag, artificiell
ventilation, oxygenberikning och annan aterupplivningsutrustning ska alltid finnas latt tillganglig.
Diprivan far inte administreras av den person som utfor det diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.

Missbruk och beroende av propofol har rapporterats, framst hos sjukvardspersonal. Som for andra
allmananestetika kan administrering av propofol, utan vana av att halla fria luftvagar, resultera i
fatala komplikationer.

Nar Diprivan administreras for medveten sedering, vid kirurgiska och diagnostiska ingrepp, ska
patienterna 6vervakas kontinuerligt med avseende pa tidiga tecken pa hypotoni, luftvagsobstruktion och
sénkt syrgasmattnad.

Liksom med andra sederande medel kan det férekomma ofrivilliga rérelser hos patienten nér Diprivan
anvands for sedering under kirurgiska ingrepp. Vid operativa ingrepp dar sadana rorelser inte ar
acceptabla maste anestesitekniken anpassas med hansyn till detta.

Efter anvandning av Diprivan maste man lata det ga tillrackligt lang tid for att patienten ska aterhamta sig
helt innan han/hon skrivs ut. I mycket séllsynta fall kan anvéndning av Diprivan ge upphov till en period
av postoperativ medvetsloshet, som kan vara forenad med en forhéjd muskeltonus. Detta kan férekomma
med eller utan en féregéende vakenhetsperiod. Aven om uppvaknandet sker spontant maste man ge
1amplig behandling for en medvetslés patient.

Propofolinducerad forsamring kan i allmanhet inte pavisas efter 12 timmar. Man maste ta hansyn bade till
effekterna av Diprivan, sjalva ingreppet, andra samtidiga lakemedel samt patientens alder och tillstand nar
man ger rad till patienterna angaende:

o Det lampliga i att patienten har séllskap nar han/hon Iamnar den plats dar administreringen
skett
. Valet av tidpunkt for att ateruppta arbetsuppgifter som kraver skarpt uppmarksamhet eller &r

riskfyllda, t.ex. bilkdrning

o Anvandning av andra medel som kan ha sederande effekt (t.ex. bensodiazepiner, opiater,
alkohol)

Liksom med andra intravendsa anestesimedel bor forsiktighet iakttas med patienter med nedsatt hjart-,
andnings-, njur- eller leverfunktion och med hypovolemiska eller svaga patienter. Propofolclearance ar
blodflédesberoende, och darfor kommer samtidig medicinering som sénker hjartminutvolymen &ven att
minska propofolclearance.

Diprivan saknar vagolytisk effekt och har rapporterats ge bradykardi (ibland svar) och &ven asystoli. Man
bor 6vervaga intravends administrering av ett antikolinergikum fore induktion eller under underhall av
anestesi, sarskilt i situationer dar man kan vanta sig vaguspaslag eller nar Diprivan anvands tillsammans
med andra lakemedel som kan ge upphov till bradykardi.

Nar Diprivan administreras till en patient med epilepsi kan det finnas en risk for krampanfall.

Klinisk nytta maste stallas i relation till risker hos patienter med rubbningar i fettmetabolismen och vid
andra tillstand dar fettemulsioner ska anvandas med forsiktighet.



Pediatrisk population

Anvandning av Diprivan rekommenderas ej till nyfodda barn, eftersom denna patientpopulation ej har
studerats fullstdndigt. Farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2) indikerar att clearance &r avsevart nedsatt hos
nyfodda med en mycket hdg interindividuell variabilitet. En relativ éverdosering skulle kunna upptréda efter
administrering av de doser som rekommenderas for aldre barn och leda till svar kardiovaskulér depression.

Diprivan 20 mg/ml rekommenderas ej for anvandning till barn under 3 ar, eftersom det &r svart att titrera
sma volymer.

Propofol far inte ges for sedering vid intensivvard till patienter som ar 16 ar eller yngre, eftersom sékerhet
och effekt for propofol for sedering i denna aldersgrupp inte har visats (se avsnitt 4.3).

Rad angaende vard pa intensivvardsavdelning

Vid anvandning av infusioner med propofolemulsion for 1VVA-sedering har metabola storningar och
héndelser av organsvikt, som kan leda till déden, férekommit. Rapporter har inkommit om vuxna
patienter som pa liknande satt drabbats av metabolisk acidos, rabdomyolys, hyperkalemi, hepatomegali,
njursvikt, hyperlipidemi, hjartarytmi, EKG av Brugada-typ (forhojt ST-segment och inverterad T-vag)
och snabbt tilltagande hjartsvikt som vanligen inte svarar pa inotrop understédjande behandling.
Kombinationerna av dessa handelser har benamnts propofolinfusionssyndrom (PIS). Dessa handelser sags
frémst hos patienter med allvarliga skallskador och barn med luftvégsinfektioner som fick doser som
oversteg dem som rekommenderas till vuxna for sedering pa intensivvardsavdelning.

Patienterna som drabbades av dessa biverkningar var huvudsakligen (men inte uteslutande) allvarligt
skallskadade patienter med forhojt intrakraniellt tryck. efter att ha varit sederade mer an 58 timmar med
doser dver 5 mg/kg/timme. Denna dos Gverstiger den maximala dos av 4 mg/kg/timme som for
narvarande rekommenderas for sedering inom intensivvard. 4 mg/kg/timme motsvarar en koncentration i
blod vid malstyrd infusion av cirka 2 mikrogram/ml.

Foljande forefaller vara de framsta riskfaktorerna for utveckling av dessa biverkningar: nedsatt
syretillforsel till vavnaderna; allvarlig neurologisk skada och/eller sepsis; hoga doser av ett eller flera av
foljande lakemedel: vasokonstriktorer, steroider, inotropa medel och/eller Diprivan (vanligen vid
doseringshastigheter 6ver 4 mg/kg/h under mer an 48 timmar).

Forskrivare ska noga uppmarksamma dessa handelser hos patienter med ovanstaende riskfaktorer och
omedelbart avbryta propofol nar ovanstaende tecken utvecklas. Alla sederande och terapeutiska medel
som anvands pa intensivvardsavdelningen (IVA) maste titreras sa att man uppréatthaller optimala
parametrar for syretillforsel och hemodynamik. Patienter med forhojt intrakraniellt tryck bor ges lamplig
behandling for att kontrollera det cerebrala perfusionstrycket om behandlingen &ndras. Behandlande
lakare padminns att om majligt ej éverskrida en dosering pa 4 mg/kg/h.

Lamplig vard maste sattas in for patienter med rubbningar i fettmetabolismen och vid andra tillstand dar
lipidemulsioner maste anvandas med forsiktighet.

Det rekommenderas att man monitorerar blodlipidnivaerna om propofol ges till patienter som tros l6pa
sarskild risk for fettoverbelastning. Administreringen av propofol maste justeras pa lampligt satt om
monitoreringen indikerar att fett inte elimineras pa ett adekvat satt fran kroppen. Om patienten behandlas
med annan intravends lipid samtidigt, maste man minska mangden av denna for att ta hansyn till den
mangd lipid som infunderas som en del av propofolberedningen; 1,0 ml DIPRIVAN innehaller cirka 0,1 g
fett.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med mitokondriell sjukdom. Dessa patienter kan ha en
benagenhet for exacerbationer av sin sjukdom nar de genomgar anestesi, kirurgi och IVA-vard. For
sadana patienter rekommenderas att man uppratthaller normotermi, tillfor kolhydrater och hydrerar



patienten vél. De tidiga manifestationerna vid exacerbation av mitokondriell sjukdom kan likna dem
vid "propofolinfusionssyndromet”.

Diprivan innehaller inte konserveringsmedel vilket vid felaktig hantering kan underlatta véxt av
mikroorganismer. EDTA (natriumedetat) kelatbinder metalljoner, inklusive zink, och sanker den
mikrobiella tillvaxthastigheten. Under langvarig administrering med Diprivan bor man 6vervéaga behovet
av zinktillskott, sarskilt till patienter som ar predisponerade for zinkbrist, sasom de med brannskador,
diarré och/eller omfattande sepsis.

Nar Diprivan ska aspireras maste det dras upp aseptiskt i en steril injektionsspruta eller ges omedelbart
efter det att man 6ppnat ampullen eller brutit forseglingen pa injektionsflaskan. Administreringen maste
paborjas omedelbart. Aseptik maste uppratthallas for bade Diprivan och infusionsutrustningen under hela
infusionsperioden. Alla eventuella infusionsvéatskor som tillstts till Diprivanledningen maste
administreras nara kanylstéllet. Diprivan far ej administreras via ett mikrobiologiskt filter.

Diprivan och injektionssprutor med propofol ar avsedda for engangsbruk pa en enskild patient. I enlighet
med faststallda riktlinjer for andra lipidemulsioner far en enskild infusion av Diprivan ej paga langre &n
12 timmar. | slutet av proceduren, eller efter 12 timmar, beroende pa vilket som intraffar forst, maste bade
Diprivanreservoaren och infusionsledningen kasseras och vid behov ersattas.

Infusion med sp&dd Diprivan 10 mg/ml ska vara avslutad inom 6 timmar och med outspadd Diprivan
inom 12 timmar.

Se &ven avsnitt 6.6.

Diprivan innehaller natrium och sojaolja

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter, d.v.s. &r nast intill
natriumfritt.

Diprivan innehaller sojaolja. Lakemedlet ska darfor inte anvandas till personer som éar allergiska mot
jordnotter eller soja.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Diprivan har anvants i kombination med spinal- och epiduralanestesi och med vanligt forekommande
premedicineringar, neuromuskuldrt blockerande lakemedel, inhalationsanestetika och analgetika; ingen
farmakologisk inkompatibilitet har iakttagits. Lagre doser av Diprivan kan kravas i fall dar man anvander
allmén anestesi eller sedering som komplement till tekniker med regional anestesi. Uttalad hypotoni har
rapporterats efter narkosinduktion med propofol hos patienter som behandlades med rifampicin. Behov av
lagre propofoldoser har observerats hos patienter som tar valproat. Nar lakemedlen anvands samtidigt bor
en minskning av dosen propofol évervégas.

Ett behov av lagre propofoldoser har observerats hos patienter som tar midazolam. Samtidig
administrering av propofol och midazolam resulterar sannolikt i forstérkt sedering och
andningsdepression. Vid samtidig anvandning, bér en minskad dos av propofol dvervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Séakerheten hos Diprivan under graviditet har ej faststéllts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Diprivan ska ej ges till gravida kvinnor utom nér det
ar absolut nodvandigt. Diprivan passerar 6ver placentan och kan férorsaka neonatal depression. Diprivan
kan dock anvéndas under en framkallad abort.

Amning

Studier pa ammande maddrar visade att sma mangder av propofol utséndras i brostmjolk. Kvinnor ska
darfor inte amma under 24 timmar efter administrering av Diprivan. Mjélk som produceras under denna
period ska kasseras.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienten ska informeras om att formagan att utfora arbetsuppgifter som kréaver skéarpt uppmarksamhet,
sdsom bilkdrning eller anvandning av maskiner, kan vara nedsatt en tid efter anvandning av Diprivan.

Propofolinducerad nedsattning kan i allmanhet inte pavisas efter 12 timmar (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Under uppvaknandet férekommer illamaende och krakningar hos 2-3% av patienterna. Biverkningar
redovisas nedan enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt: mycket vanlig (>1/10),
vanlig (>1/100 och <1/10), mindre vanlig (>=1/1000 och <1/100), sallsynt (=1/10000, <1/1000) mycket
sallsynt (<1/10000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Induktion och underhall av anestesi eller sedering med Diprivan sker vanligen smidigt med minimala
tecken pa excitation. De vanligaste rapporterade biverkningarna ar farmakologiskt forutsagbara
biverkningar av ett anestetikum/sedativum, sasom hypotoni. Karaktaren, svarighetsgraden och incidensen
for de biverkningar som observeras hos patienter som behandlas med Diprivan kan vara kopplade till

patientens tillstand och till de kirurgiska och terapeutiska procedurer som utfors.

Tabell 6ver biverkningar

Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar

Immunsystemet:

Mycket séllsynta

Anafylaxi — kan inbegripa
angioddem, bronkospasm, erytem
och hypotoni

Ingen kand frekvens (9)

Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition:

Ingen kand frekvens (9)

Metabolisk acidos (5),
hyperkalemi (5),
hyperlipidemi (5)

Psykiska storningar:

Ingen kand frekvens (9)

Euforisk sinnesstamning,
drogmissbruk och drogberoende

(8)

Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk under
nervsystemet: aterhamtningsfasen
Séllsynta Epileptiforma rorelser, inklusive
kramper och opistotonus under
induktion, underhall och
aterhamtning
Mycket séllsynta Postoperativ medvetsloshet
Ingen kénd frekvens (9) Ofrivilliga rorelser
Hjéartat: Vanliga Bradykardi (1)
Mycket séllsynta Lung6dem
Ingen kand frekvens (9) Hjartarytmi (5), hjartsvikt (5), (7)
Blodkarl: Vanliga Hypotoni (2)




Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar

Mindre vanliga

Trombos och flebit

Andningsvéagar, brostkorg och
mediastinum:

Vanliga

Transient apné under induktion

Ingen kand frekvens (9)

Andningsdepression
(dosberoende)

Magtarmkanalen:

Vanliga

Illamaende och krakningar under
aterhamtningsfasen

Mycket séllsynta

Pankreatit

Lever och gallvagar:

Ingen kéand frekvens (9)

Hepatomegali (5)

Muskuloskeletala systemet och
bindvav:

Ingen kand frekvens (9)

Rabdomyolys (3), (5)

Njurar och urinvagar:

Mycket séllsynta

Missfargning av urinen efter
langvarig administrering

Ingen kand frekvens (9)

Njursvikt (5)

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mycket séllsynta

Sexuell hdmningsléshet

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet:

Mycket vanliga

Lokal smérta efter induktion (4)

Mycket séllsynta

Vévnadsnekros (10) efter
oavsiktlig extravaskular
administrering

Ingen kand frekvens (9)

Lokal smérta, svullnad, efter
oavsiktlig extravaskular
administrering

Undersokningar:

Ingen kand frekvens (9)

EKG av Brugada-typ (5), (6)

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer:

Mycket séllsynta

Postoperativ feber
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Allvarlig bradykardi &r séallsynt. Det har forekommit isolerade rapporter om progression till asystoli.

Ibland kan hypotonin kréva anvandning av intravendsa vatskor och sankning av
administreringshastigheten av Diprivan.

Mycket séllsynta rapporter om rabdomyolys har mottagits i fall dar Diprivan har givits i doser dver
4 mg/kg/h for sedering pa IVA.

Smartan kan minimeras genom samtidig tillforsel av lidokain och/eller genom injektion i storre
vener pa underarmen eller i armbagsvecket

Kombinationer av dessa biverkningar, rapporterade sasom "propofolinfusionssyndrom”, kan ses hos
allvarligt sjuka patienter som ofta har multipla riskfaktorer for utveckling av biverkningar; se avsnitt
4.4.

EKG av Brugada-typ — forhojt ST-segment och inverterad T-vag i EKG.

Snabbt progredierande hjartsvikt (i vissa fall med fatal utgang) hos vuxna. Hjartsvikten i sadana fall
svarade vanligen inte pa inotrop understddjande behandling.

Missbruk och drogberoende av propofol, framst hos sjukvardspersonal.

Ingen kand frekvens, eftersom den inte kan beraknas fran tillgangliga data fran kliniska studier.



(19 Nekros har rapporterats i fall dar vavnadsviabiliteten har varit nedsatt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Accidentell éverdosering kan ge forsamrad hjart- och andningsverksamhet. Vid andningsdepression ges
syrgasbehandling. Vid nedsatt kardiovaskular funktion sanks patientens huvudéanda och i svarare fall ges
vatska och blodtryckshéjande medel.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allménanestetika, ATC-kod: NO1AX10

Propofol (2,6-diisopropylfenol) &r en substituerad fenol som vid intravends tillférsel ger anestesi.
Verkningsmekanismen for propofol &r ej kdnd men troligen uttvas effekten via en icke-specifik
membranbindning av substansen.

Intravends tillforsel av propofol ger snabb anestesi, inom cirka 30 sekunder, och effekten varar cirka 5-10
minuter. Uppvaknandet efter anestesi sker vanligen snabbt och i synnerhet efter langre anestesier ar tiden
fran sista dos till vakenhet kortare an vid underhall av anestesi med barbiturater. Vidare erhalls en snabb
aterhamtning efter anestesi med en Iag frekvens av illamaende, krakningar och huvudvark.

I allménhet ger anestesi med Diprivan mindre postoperativt illamaende och krakningar &n anvandandet av
inhalationsmedel. Detta ar sannolikt relaterat till en antiemetisk effekt hos propofol.

I allméanhet ger propofol en sdnkning av medelartértryck och en obetydlig férandring av hjartfrekvensen. De
hemodynamiska parametrarna ar emellertid relativt stabila vid underhall av anestesi med propofol.

Propofol reducerar cerebralt blodfléde och metabolism liksom intrakraniellt tryck. Reduktion av
intrakraniellt tryck ar storst hos patienter med hdga utgangsvarden. Preliminara data fran korttidstillforsel
tyder inte pa att propofol paverkar binjurebarksfunktionen.

Publicerade djurstudier av ett antal anestesi/sederande lakemedel har rapporterat biverkningar pa
hjarnans utveckling under tidigt stadie i livet (se avsnitt 5.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Propofol distribueras i stor omfattning och elimineras snabbt fran kroppen (total kroppsclearance: 1,5-2
liter/minut). Eliminationen sker genom metaboliska processer, huvudsakligen i levern dér den &r
blodflédesberoende, varvid det bildas inaktiva konjugat av propofol och motsvarande kinol, vilka
utséndras i urinen.

Propofol har en linjar kinetik inom det rekommenderade dosintervallet. Proteinbindnings-graden ar 97-
98%. Eliminationen av propofol efter bolusdos eller avslutad infusion beskrivs bast av en modell med tre
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compartments. Initialt ses en mycket snabb distributionsfas (halveringstid 2-4 minuter), foljd av en snabb
eliminationsfas (halveringstid 30-60 minuter) och avslutad med en mer langsam eliminationsfas. Den
sista fasen representerar en redistribution av propofol fran vavnader med Iag perfusion. Clearance for
propofol ar hos vuxna cirka 23 ml/kg/minut och cirka 50% hégre hos barn. Propofol metaboliseras
fullsténdigt till inaktiva konjugat samt motsvarande kinon vilka utsondras via urinen.

Efter en enstaka dos pa 3 mg/kg intravendst 6kade propofolclearance/kg kroppsvikt med aldern enligt
foljande: Medianclearance var avsevart lagre hos nyfédda under 1 manads alder (n=25) (20 ml/kg/min) &n
hos aldre barn (n= 6, aldersintervall 4 manader-7 ar). Dessutom var den interindividuella variabiliteten
avsevird hos nyfodda (intervall 3,7-78 ml/kg/min). P& grund av dessa begransade studiedata som
indikerar en stor variabilitet kan inga dosrekommendationer ges for denna aldersgrupp.

Medianclearance av propofol hos aldre barn efter en enstaka bolusdos pa 3 mg/kg var 37,5 ml/min/kg (4-
24 manader) (n=8), 38,7 ml/min/kg (11-43 manader) (n=6), 48 ml/min/kg (1-3 ar) (n=12), 28,2
ml/min/kg (4-7 ar) (n=10), jamfort med 23,6 ml/min/kg hos vuxna (n=6).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier (inklusive primater) med doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvéandning av anestetika under perioden av snabb hjarntillvéaxt eller synaptogenes leder till cellforlust hos
den utvecklande hjarnan, vilket kan vara forknippat med langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r inte kand.

Propofol har provats kliniskt i mycket stor omfattning. All relevant information for forskrivaren aterfinns
i 6vriga delar av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

1 ml innehaller: sojaolja, raffinerad 100 mg, renade aggfosfatider 12 mg, glycerol 22,5 mg, natriumedetat
0,055 mg, natriumhydroxid till pH 6-8,5, vatten for injektionsvatskor ca 1 ml.

6.2 Inkompatibiliteter

Diprivan 20 mg/ml ska enbart ges outspadd som infusion. Diprivan 10 mg/ml kan anvéndas outsp&dd
eller spaddas med glukos infusionsvatska 50 mg/ml utan andra tillsatser. Spadningens
propofolkoncentration far ej understiga 2 mg/ml, dvs hogst 4 delar glukosldsning per del Diprivan.
Diprivan 10 mg/ml kan blandas med lidokain10 mg/ml i forhallandet 20:1 omedelbart fore
administreringen.

Diprivan 10 mg/ml kan blandas med alfentanil 0,5 mg/ml i forhallandet 20:1 upp till 50:1.
Atrakurium och mivakurium ska ej ges genom samma kanyl som Diprivan utan féregaende spolning.

6.3 Hallbarhet

Diprivan 10 mg/ml ampull och injektionsflaska: 3 ar
Diprivan 10 mg/ml forfylld spruta: 3 ar
Diprivan 20 mg/ml injektionsflaska och forfylld spruta: 2 ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid 2°C - 25°C. Far ] frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Diprivan 10 mg/ml

Ampull, glas, 5x20 ml

Injektionsflaska, glas 50 ml

Forfylld spruta, glas (for sprutpump) 50 ml



Diprivan 20 mg/mi
Injektionsflaska, glas 50ml
Forfylld spruta, glas (for sprutpump) 50 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Diprivan ska anvéndas tillsammans med olika tekniker for infusionskontroll.

Innehallet skakas fore anvandning. Diprivan innehaller inte konserveringsmedel vilket vid felaktig
hantering kan underlatta vaxt av mikroorganismer. Uppdragning, eventuell blandning och tillférsel av
Diprivan ska goras aseptiskt och utan drojsmal.

Infusion med spé&dd Diprivan 10 mg/ml ska vara avslutad inom 6 timmar och med outspadd Diprivan
inom 12 timmar.

Overblivet Diprivan ska kasseras och forbrukningsmaterial som anvénts ska bytas efter varje patient.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Diprivan 10 mg/ml: 10573
Diprivan 20 mg/ml: 12279

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Diprivan 10 mg/ml: 1987-05-08 / 2008-07-07
Diprivan 20 mg/ml: 1994-08-26 / 2008-07-07

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-04-25
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