PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Propodine 10 mg/ml emulzija za injiciranje/infundiranje za pse in macke

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsak ml vsebuje:

U¢inkovina:

propofol 10,0 mg

PomozZna(pomozne) snov(i):

Za celoten seznam pomoznih snovi, glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Emulzija za injiciranje/infundiranje.

Bela ali skoraj bela homogena emulzija.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Ciljne zZivalske vrste

Psi in macke

4.2 Indikacije za uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah

—  Splosna anestezija za kratkotrajne, do pet minut trajajoce diagnosti¢ne ali kirurSke postopke.
— Indukcija in vzdrZevanje splo$ne anestezije.
— Indukcija splosne anestezije, ki se vzdrzuje z inhalacijskim anestetikom.

4.3 Kontraindikacije
Ne uporabite v primerih preobcutljivosti na u¢inkovino ali na katero koli pomozno snov.

4.4  Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto

To zdravilo je stabilna emulzija. Pred uporabo zdravilo vizualno preglejte za odsotnost vidnih kapljic
ali tujkov in ga zavrzite, Ce so prisotni. Ne uporabljajte, Ce po neznem stresanju opazite znake locitve

faz.

Ce se zdravilo injicira prepo¢asi je lahko raven anestezije neustrezna zaradi nedoseganja ustreznega

praga farmakoloske aktivnosti.
4.5 Posebni previdnostni ukrepi

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zivalih

Med indukcijo anestezije se lahko pojavita blaga hipotenzija in prehodna apneja.
Ce se zdravilo injicira prehitro se lahko pojavi depresija srca in plju¢ (apneja, bradikardija,
hipotenzija).



Pri uporabi zdravila mora biti na voljo oprema za ohranjanje prehodnosti dihalnih poti, umetno
predihavanje in obogatitev s kisikom. Po indukciji anestezije se priporo¢a uporaba endotrahealnega
tubusa. Med vzdrzevanjem anestezije je priporocljivo dodajanje kisika.

Pri psih in mackah z okvaro srca, dihal, ledvic ali jeter, pri hipovolemi¢nih ali iz¢rpanih Zivalih je
potrebna previdnost.

Ce se propofol uporablja soasno z opioidi lahko odgovorni veterinar v primerih bradikardije, v skladu
z oceno Koristi in tveganja, uporabi antiholinergik (npr. atropin). Glejte poglavje 4.8.

Pri dajanju zdravila pacientom s hipoproteinemijo, hiperlipidemijo ali pri zelo suhih zivalih je
potrebna previdnost, saj so morda te Zivali bolj obcutljive na nezelene ucinke.

Propofol nima analgeti¢nih lastnosti, zato je treba v primerih, ko se pricakuje bolece postopke, dodati
analgetike.

Porocajo, da je o€istek propofola pocasnejsi in incidenca apneje pri psih starejsih od 8 let vecja kot pri
mlajsih zivalih. Pri dajanju tega zdravila starejSim zivalim je potrebna posebna previdnost, kot
naprimer manj$i odmerek propofola za indukcijo.

Varnost zdravila pri psih ali mackah, mlajsih od 4 mesecev, ni bila dokazana, zato se lahko to zdravilo
pri teh Zivalih uporablja le po skrbni presoji tveganj in koristi odgovornega veterinarja.

Porocajo, da je ocistek propofola pri hrtih po¢asnejsi in da lahko traja okrevanje po anesteziji dlje v
primerjavi z drugimi pasmami psov.

Pri dajanju zdravila uporabite asepti¢ne tehnike, saj zdravilo ne vsebuje protimikrobnih konzervansov.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki Zivalim daje zdravilo

Propofol je mo¢no zdravilo; posebna pozornost je potrebna pri prepre¢evanju nenamernega Samo-
injiciranja. Priporoca se uporaba igle z zasc¢ito do trenutka injiciranja.

V primeru nenamernega samo-injiciranja se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodilo za
uporabo ali ovojnino, vendar NE VOZITE, saj se lahko pojavi sedacija.

Preprecite stik s koZo in oémi, saj lahko zdravilo povzro¢i drazenje. Ce pride zdravilo v stik s koZo ali
o¢mi ga je treba takoj sprati z obilico vode. Ce draZenje ne preneha, pois¢ite zdravniski nasvet.

To zdravilo lahko povzroci preobcutljivostne (alergijske) reakcije pri tistih, ki so ze senzibilizirani na
propofol ali druga zdravila, sojo ali jajca. Osebe z znano preobcutljivostjo na te snovi naj se izogibajo
stiku z zdravilom.

Nasvet za zdravnika:
Pacienta ne puscajte brez nadzora. Ohranjajte proste dihalne poti in nudite simptomatsko in podporno
zdravljenje.

4.6  Nezeleni ucinki (pogostost in resnost)

Indukcija je naceloma mirna, vendar so pri psih in mackah pogosto opazili znake ekscitacije (npr.
veslanje z nogami, nistagmus, fokalno misi¢no trzanje/mioklonija, opistotonus). Med indukcijo
anestezije se zelo pogosto pojavita prehodna apneja in blaga hipotenzija. Opaziti je mogoc¢e povecan
arterijski krvni tlak, ki mu sledi zmanjSanje. Glejte poglavje 4.5. Opaziti je mogoce zmanjSanje
odstotka hemoglobina, nasi¢enega s kisikom (SpO-), v odsotnosti apneje.

V fazi prebujanja iz anestezije so pri psih ob¢asno porocali o primerih pretiranega slinjenja in
bruhanja. V fazi prebujanja iz anestezije so pri psih redko opazili ekscitacije.

Pri psih so zelo redko opazili togost udov in vztrajno kolcanje.

Obstaja tudi izolirani primer psa z zeleno obarvanim urinom po podalj$anem infundiranju propofola.

Pri majhnem delezu mack so (obCasno) opazili kihanje, obCasno spahovanje in lizanje tac/obraza,
znacilno za fazo prebujanja iz anestezije.

Ponavljajoca, daljsa (> 20 minut) anestezija s propofolom pri mackah lahko povzroci oksidacijsko
poskodbo in nastajanje Heinzovih teles ter neznacilne znake, kot so anoreksija, driska in blagi obrazni



edem. Podalj$a se lahko tudi faza prebujanja iz anestezije. Z omejitvijo ponavljajoce anestezije na
intervale, daljSe od 48 ur, se verjetnost zmanj$a.

Pogostost nezelenih u¢inkov je dolo¢ena po naslednjem dogovoru:

- zelo pogosti (nezeleni ucinki se pokazejo pri ve€ kot 1 od 10 zdravljenih zivali)

- pogosti (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 100 zdravljenih Zzivali)

- obCasni (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 1.000 zdravljenih zivali)

- redki (pri vec kot 1, toda manj kot 10 zivali od 10.000 zdravljenih zivali)

- zelo redki (pri manj kot 1 zivali od 10.000 zdravljenih Zivali, vkljuéno s posameznimi primeri).

4.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Varnost zdravila v obdobju brejosti (pri zarodkih/novorojenih Zivalih) in laktacije ni bila ugotovljena.
Propofol prehaja skozi posteljico. V $tudijah s propofolom pri brejih podganah in kuncih niso opazili
Skodljivih u¢inkov na gestacijo zdravljenih Zivali ali na razmnozevanje njihovih potomcev. Kljub
vsemu pa lahko po podatkih, razpoloZljivih v znanstveni literat uri, izpostavljenost (ne-humani
primati: zmerna raven anestezije, ki traja 5 ur; podgane: 0,3-0,6 mg/kg/min za 1-2 uri) propofolu v
obdobju razvoja mozganov skodljivo vpliva na nevroloski razvoj zarodkov in novorojenih zivalih.
Studije pri ljudeh kaZejo, da se majhne koli¢ine (< 0,1 % odmerka za mater v 24 urah po odmerjanju)
propofola izlo¢ajo v mleko mater.

Uporabite le v skladu z oceno razmerja korist-tveganje odgovornega veterinarja.

Propofol se pri psih varno uporablja za indukcijo anestezije pred kotitvijo mladi¢ev s carskim rezom.
Zaradi tveganja smrti novorojenih Zivalih se uporaba propofola za vzdrZevanje anestezije med carskim
rezom ne priporoca.

4.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Propofol se uporablja v povezavi s pogosto uporabljenimi zdravili za premedikacijo (npr. atropin,
acepromazin, benzodiazepini [npr. diazepam, midazolam], agonisti a-2 adrenoceptorjev [npr.
medetomidin, deksmedetomidin], opioidi [npr. metadon, buprenorfin]), drugimi sredstvi za indukcijo
(npr. ketamin) in pred vzdrzevanjem z inhalacijskimi anestetiki (npr. halotan, dusikov(I) oksid
(didusikov oksid), izofluran, sevofluran).

Socasna uporaba s sedativi ali analgetiki bo verjetno zmanjSala odmerek propofola, ki je potreben za
indukcijo in vzdrzevanje anestezije. Glejte poglavje 4.9.

Socasna uporaba propofola in opioidov lahko povzro¢i znatno dihalno depresijo in mo¢no zmanjSanje
frekvence srca. Pri psih, ki so po propofolu prejeli alfentanil, so opazili sréni zastoj. Za zmanj$anje
tveganja apneje je treba propofol aplicirati pocasi, na primer v 40-60 sekundah. Glejte tudi

poglavje 4.5.

Socasno dajanje infuzij propofola in opioidov (npr. fentanila, alfentanila) za vzdrzevanje splosne
anestezije lahko povzro¢i daljso fazo prebujanja iz anestezije.

Dajanje propofola z drugimi zdravili, ki jih presnavlja citokrom P450 (izoencim 2B11 pri psih), kot so
npr. kloramfenikol, ketokonazol in loperamid, zmanj$a oCistek propofola in podaljsa fazo prebujanja
iz anestezije.

4.9 Odmerjanje in pot uporabe

Intravenska uporaba.
Pred odpiranjem vialo nezno, a temeljito pretresite. Glejte poglavje 4.4.

Indukcija anestezije:
Odmerek zdravila za indukcijo predstavljen v spodnji preglednici temelji na podatkih nadzorovanih
laboratorijskih in terenskih $tudij ter klini¢nih izkusnjah in predstavlja povprecen indukcijski odmerek




za pse in macke. Ti odmerki so le smernice. Dejanski odmerek je treba titrirati glede na odziv
posameznega pacienta in je lahko bistveno manjsi ali veéji od povpreénega odmerka.

Odmerno brizgo je treba pripraviti na podlagi koli¢ine odmerka zdravila, ki je prikazana spodaj, ter
preracuna glede na telesno maso. Zdravilo je treba dajati, dokler ni globina anestezije zadostna za
endotrahealno intubacijo. Pri indukciji anestezije s propofolom je treba le-tega injicirati dovolj pocasi,
da se omogoci ekvilibracija med plazmo in mestom ucinka, ter dovolj hitro, da se prepreci ponovna
prerazporazdelitev iz mozganov, ki povzro¢i neustrezno raven anestezije (tj. dajanje v obdobju
priblizno 10-40 sekund). Ce se propofol uporablja so¢asno z opioidom, ga je treba aplicirati
pocasneje, npr. 40-60 sekund. Glejte poglavje 4.8.

Uporaba zdravil za premedikacijo lahko mo¢no zmanjsa potrebo po propofolu, kar je odvisno od vrste
in odmerka uporabljene premedikacije. Ko se propofol uporablja v kombinaciji z npr. ketaminom,
fentanilom ali benzodiazepini za indukcijo anestezije (tako imenovana so-indukcija), se lahko skupni
odmerek propofola dodatno zmanjsa.

Priporocila za odmerjanje za indukcijo anestezije:
Odmerek Koli¢ina
mg/kg odmerka
telesnamasa ml/kg
telesna masa

PSI
Brez premedikacije 6,5 mg/kg 0,65 ml/kg
S premedikacijo

Z ne-agonistom a-2 adrenoceptorjev

(acepromazinska osnova) 4,0 mg/kg 0,40 ml/kg

Z agonistom a-2 adrenoceptorjev 2,0 mg/kg 0,20 ml/kg
MACKE
Brez premedikacije 8,0 mg/kg 0,80 ml/kg

S premedikacijo

z ne-agonistom a-2 adrenoceptorjev 6,0 mg/kg 0,60 ml/kg
(acepromazinska osnova)

7 agonistom a-2 adrenoceptorjev 4,5 mg/kg 0,45 ml/kg

Propofol se uporablja kot indukcijsko sredstvo tudi v kombinaciji z drugimi rezimi premedikacije; za
ve¢ podrobnosti glejte poglavje 4.8.

Vzdrzevanje anestezije:

Po indukciji anestezije z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini se lahko zival intubira in
vzdrzuje z istim zdravilom za uporabo v veterinarski medicini ali z inhalacijskim anestetikom.
VzdrZevalni odmerek zdravila se lahko daje kot ponavljajo¢e boluse ali kot stalno infuzijo. Stalna in
podaljsana izpostavljenost lahko povzro¢i podaljsano fazo prebujanja iz anestezije, zlasti pri mackah.
Ponavljajoci bolusi:

Pri vzdrZevanju anestezije s ponavljajo¢imi bolusi se frekvenca odmerjanja in trajanje uc¢inka med
posameznimi zivalmi razlikujeta. Pri psih se lahko daje odmerek v korakih po 1-2 mg/kg (0,1

0,2 ml/kg telesne mase) in pri mackah 0,5-2 mg/kg (0,05-0,2 ml/kg telesne mase) do ucinka, ce
globina anestezije popusti. Ta odmerek bo morda treba ponoviti za ohranjanje ustrezne globine
anestezije.

Stalno infundiranje:

Za anestezijo s stalnim infundiranjem je predlagan zacetni odmerek 0,3-0,4 mg/kg/min (1,8—

2,4 ml/kg/uro) pri psih in 0,2-0,3 mg/kg/min (1,2—-1,8 ml/kg/uro) pri mackah. Uporaba premedikacije
ali so¢asno infundiranje npr. ketamina ali opioidov lahko zmanj$a potrebo po propofolu, odvisno od
vrste in odmerka uporabljenega zdravila. Dejanska hitrost infundiranja mora temeljiti na odzivu
posamicnega pacienta in zeljeni globini anestezije in se lahko prilagaja v korakih po 0,01—

0,05 mg/kg/minuto (0,06-0,3 ml/kg/uro) na podlagi ocene globine anestezije in kardiovaskularnega




odziva. Ko je potrebno hitro poveéanje globine anestezije, se lahko aplicira dodatni bolus propofola
(0,5-1 mg/kg [0,05-0,1 ml/kg] pri psih in 0,2-0,5 mg/kg [0,02-0,05 ml/kg] pri mackah).

4.10 Preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, protistrupi), (¢e je potrebno)

Nenamerno preveliko odmerjanje bo verjetno povzro¢ilo kardio-respiratorno depresijo. Respiratorno
depresijo je treba zdraviti z asistiranim ali nadzorovanim predihavanjem s kisikom. Kardiovaskularne
funkcije je treba podpreti z dajanjem sredstev za zvisevanje arterijskega tlaka in intravenskih tekocin.
Pri psih lahko odmerki nad 9 mg/kg, dani s hitrostjo 2 mg/s, povzroéijo cianozo sluznic. Po
prevelikem odmerjanju je mogoce opaziti tudi midriazo. Cianoza in midriaza sta znak, da je treba
dodajati kisik. Pri odmerkih nad 16,5 mg/kg, danih s hitrostjo 2 mg/s, so poroc¢ali o apneji, ki je trajala
dlje kot 90 sekund. Pri odmerkih 20 mg/kg in ve¢, danih s hitrostjo 0,5 mg/s, so porocali o smrti.

Pri psih so ponavljajoce infuzije 0,6-0,7 mg/kg/min, ki so trajale priblizno 1 uro na dan 14 zaporednih
dni, povzrocile povecanje sréne frekvence in povprecnega arterijskega krvnega tlaka, medtem ko so
opazili zmanj3anje §tevila rde¢ih krvnih celic, hemoglobina in hematokrita. Ceprav so Zivali mehansko
predihovali, so opazili znake respiratorne acidoze, ki jo je verjetno povzrocila depresija dihalnih
centrov, ki je imela za posledico nezadostno alveolarno ventilacijo in kopi¢enje COs.

Pri mackah so po enkratnem injiciranju odmerka 19,5 mg/kg porocali o smrti zaradi apneje.

4.11 Karenca

Ni smiselno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: Splosni anestetiki
Oznaka ATC vet: QNO1AX10

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Propofol je splosni anestetik, za katerega je znacilno hitro delovanje in kratko trajanje anestezije.
Okrevanje po anesteziji je obi¢ajno hitro.

Propofol deluje primarno z okrepitvijo inhibitornega sinapti¢nega Ziveénega prenosa, pri katerem
posreduje GABA (gama-aminobutiri¢na kislina), z vezavo na receptorje GABA tipa A (GABAA).
Prevladuje mnenje, da imata pri delovanju propofola vlogo tudi glutaminergi¢ni in noradrenergi¢ni
nevrotransmitorski sistem.

5.2 Farmakokineti¢ni podatki

Po intravenskem dajanju je za propofol znacilna hitra porazdelitvena faza, hitro izloanje zdravila iz
telesa in pocasna faza prerazporeditev iz globokega porazdelitvenega prostora. Prva faza, z razpolovno
dobo porazdelitve priblizno 10 minut, je kliniéno pomembna, saj se okrevanje po anesteziji pojavi po
ponovni prerazporeditvi propofola iz mozganov. Velja, da predstavlja kon¢na faza pocasno spros¢anje
zdravila iz tkiv, ki so slabo vaskularizirana, kar pa je za prakti¢no uporabo majhnega pomena. Pri psih
po ponavljajoéem vsakodnevnem odmerjanju niso opazili kopi¢enja v krvi. Na splosno je oéistek pri
psih hitrejsi kot pri mackah, ¢eprav obstajajo razlike med pasmami psov; to je verjetno posledica
razlik v presnovi. Pri psih je o€istek vecji kot jetrni krvni pretok, kar kaze na prisotnost
ekstrahepati¢ne presnove. Vendar pa se oéistek zmanj$a med dolgotrajnim infundiranjem (4 ure),
verjetno zaradi zmanjS$anja jetrnega krvnega pretoka. Volumen porazdelitve je velik pri psih in
mackah.

Propofol se mo¢no veze na beljakovine v plazmi (9698 %).



Ocistek zdravila poteka prek jetrne presnove, ki ji sledi izlo¢anje konjugiranih presnovkov skozi
ledvice. Majhna koli¢ina se izlo¢i z blatom.

Kopicenja zdravila pri mackah niso ocenili. Vendar pa je na podlagi razpolozljivih farmakokineti¢nih
podatkov verjetno, da se bo pri tej vrsti po ponavljajoéem dnevnem odmerjanju pojavilo kopicenje
zdravila.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

jajéni fosfolipidi za injiciranje

glicerol

sojino olje, rafinirano

natrijev hidroksid (za uravhavanje pH)
voda za injekcije

dusik

6.2 Glavne inkompatibilnosti

Ne mesajte z nobenim drugim zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, razen s 5% intravensko
infuzijo dekstroze ali 0,9% intravensko infuzijo natrijevega klorida.

6.3  Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 2 leti
Rok uporabnosti po prvem odpiranju sticne ovojnine: uporabite takoj

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne zamrzujte.
Shranjujte v zunanji ovojnini, da se zasciti pred svetlobo.
Naceto zdravilo uporabite takoj. Zdravilo, ki ostane v viali, zavrzite.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Brezbarvne viale iz stekla tipa | po 20 ml, 50 ml in 100 ml, zaprte z zamaskom iz brombutilne gume in
aluminijasto zaporko, v kartonasti skatli.
Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi,
ki nastanejo pri uporabi teh zdravil

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo iz teh
zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi zahtevami.
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