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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-1893-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2021-79906999-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-79906999-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma FRESENIUS KABI S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos
de prospecto para la Especialidad Medicinal denominada FRESOFOL 1 % MCT — FRESOFOL 2 % MCT /
PROPOFOL, Forma farmacéutica y concentracion: EMULSION INYECTABLE, PROPOFOL 1 % -
PROPOFOL 2 %; aprobado por Certificado N° 54.426.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma FRESENIUS KABI S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada FRESOFOL 1 % MCT — FRESOFOL 2 % MCT / PROPOFOL, Forma farmacéutica y



concentracion. EMULSION INYECTABLE, PROPOFOL 1 % - PROPOFOL 2 %; €l nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. FRESOFOL 1%: [F-2022-12771148-APN-DERM#ANMAT —
FRESOFOL 2%: IF-2022-12771238-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.426, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2021-79906999-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

FRESOFOL 2% MCT
PROPOFOL 2%
Emulsion Inyectable 1.V.

Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

FORMULA

Cada 100 ml de emulsién contiene:

2 g de propofol. Excipientes: aceite de soja, triglicéridos de cadena media, fosfolipidos de
huevo purificado, glicerol, acido oleico, hidréxido de sodio, agua para inyectables c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Anestésico. Codigo ATC NO1AX10.

INDICACIONES

Fresofol 2% MCT es un anestésico intravenoso general de corta duracion, indicado para:
- La induccién y el mantenimiento de la anestesia general en adultos, adolescentes y
ninos > 3 afios.

- La sedacion para intervenciones quirurgicas y técnicas diagndsticas, s6lo o en
combinacion con anestesia local o regional en adultos, adolescentes y nifios > 3 anos.

- La sedacion de pacientes con respiracion asistida > 16 afios de edad en Unidad de
Cuidados Intensivos.

CARACTERf§TICAS FARMA,COL(')GICAS

- ACCION FARMACOLOGICA
El propofol (2,6-diisopropilfenol) es un agente para anestesia general de corta accion y
de inicio rapido. Dependiendo de la velocidad de inyeccion, el tiempo de induccion de la
anestesia sera entre 30 y 40 segundos. La duracidn de accién después de la
administracién de un bolo Unico es corta y dura de 4 a 6 minutos, dependiendo del
metabolismo y eliminacion.

- FARMACOCINETICA
-Absorcién
El propofol se une a las proteinas plasmaticas en un 98%.
Luego de la administracién intravenosa, la farmacocinética del propofol puede describirse
mediante un modelo de 3 compartimientos.
-Distribucion/Biotransformacién/Eliminacion
El propofol se distribuye ampliamente y se elimina rapidamente del cuerpo (aclaramiento
corporal total: 1,5 - 2 litros/minuto). El aclaramiento se produce por procesos
metabdlicos, principalmente en el higado, donde es dependiente del flujo sanguineo, para
formar conjugados inactivos de propofol y su correspondiente quinol, que se excretan en
la orina.
Luego de una dosis Unica de 3 mg/kg por via intravenosa, el aclaramiento de propofol/kg
de peso corporal se incrementa con la edad de la siguiente manera: el aclaramiento
medio fue considerablemente mas bajo en los neonatos < 1 mes de edad (n=25) (20
ml/kg/min) en comparacion con nifios mayores (n=36, rango de edad de 4 meses - 7
anos). Ademas, la variabilidad inter-individual fue considerable en los neonatos (rango
3,7 a 78 ml/kg/min). Debido a estos datos de prueba limitados que indican una gran
variabilidad, no hay recomendaciones de dosis para administrar a este grupo de edad.
El aclaramiento medio de propofol en nifios mayores después de administrarles un solo
bolo de 3 mg/kg fue 37,5ml/min/kg (4-24 meses) (n=8) 3§%WW@WMAT
(n=6), 48 ml/min/kg (1-3 afios) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4-7 afios) (n=10) en
comparacién con 23,6 ml/min/kg en adultos (n=6).
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Debido a los datos disponibles limitados, no se recomienda el uso de la Infusidn
Controlada Dirigida (TCI) en pacientes pediatricos menores de 2 anos.

Datos preclinicos de seguridad (ensayos en animales)

Estudios publicados en animales (incluidos los primates) a dosis que dan como resultado
una anestesia ligera a moderada demuestran que el uso de agentes anestésicos
(considerado efecto de clase para anestésicos y sedantes en general) durante el
periodo de rapido crecimiento cerebral o sinaptogénesis produce una pérdida de células
en el cerebro en desarrollo que puede asociarse con deficiencias cognitivas prolongadas.
La importancia clinica de estos hallazgos no clinicos no se conoce.

En base a las comparaciones entre especies animales, se cree que la ventana de
vulnerabilidad a estos cambios se correlaciona con las exposiciones en el tercer trimestre
de embarazo hasta los primeros meses de vida del recién nacido, pero puede extenderse
hasta aproximadamente los 3 afios de edad en los humanos. En primates recién nacidos,
la exposicidn a 3 horas de un régimen anestésico que produjo un plano quirurgico ligero
de anestesia no aumento la pérdida de células neuronales; sin embargo, los regimenes
de tratamiento de 5 horas o mas aumentaron la pérdida de células neuronales. Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos preclinicos, y los profesionales
sanitarios deben sopesar los beneficios de la anestesia adecuada en nifios pequefios
menores de 3 afios y mujeres embarazadas que requieren procedimientos frente a los
riesgos potenciales sugeridos por los datos preclinicos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Fresofol 2% MCT solo debera ser administrado en hospitales o unidades de terapia
adecuadamente equipadas, por médicos entrenados en anestesia o a cargo de pacientes
en cuidados intensivos.

Las funciones circulatorias y respiratorias deberan ser continuamente monitorizadas (ej.
ECG, oximetria de pulso) y se debera disponer en todo momento, de instalaciones para el
mantenimiento de las vias respiratorias, respiracion asistida y otros instrumentos de
reanimacion.

Para la sedacidn durante procedimientos diagndsticos e intervenciones quirdrgicas,
Fresofol 2% MCT no debe ser administrado por la misma persona que realiza la
intervencion o la técnica de diagndstico.

La dosis de Fresofol 2% MCT debe ser individualizada basandose en la respuesta del
paciente y de la pre-medicacion utilizada.

Generalmente se requieren agentes analgésicos suplementarios ademas de Fresofol 2%
MCT.

Posologia

Anestesia general en adultos:

-Induccion de la anestesia:
Para la induccién de la anestesia, Fresofol 2% MCT debe ser titulado (aproximadamente
20-40 mg de propofol cada 10 segundos) en funcién de la respuesta del paciente, hasta
que aparezcan los signos clinicos del inicio de la anestesia.
La mayoria de los pacientes adultos menores de 55 afios requieren por lo general de 1,5
a 2,5 mg de propofol/kg.
En pacientes mayores de 55 afios y pacientes con grados ASA III y IV, en especial
aquellos con alteraciones de la funcion cardiaca, los requerimientos generalmente seran
menores y la dosis total de Fresofol 2% MCT debera reducirse a un minimo de 1 mg de
propofol / kg de peso corporal. Debera utilizarse una velocidad de administracién menor
de Fresofol 2% MCT (aproximadamente 1 ml de Fresofol 2% MCT (20 mg de propofol)
cada 10 segundos).

-Mantenimiento de la anestesia: IF-2022-02774038-APN-DERMEANMAT
Se puede mantener la anestesia administrando Fresofol 2% MCT mediante infusion
continua.
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Para el mantenimiento de la anestesia generalmente deben darse dosis de 4 a 12 mg de
propofol/kg /hora. Una dosis de mantenimiento reducida de aproximadamente 4 mg
propofol/kg/hora puede ser suficiente durante procedimientos quirdrgicos menos
estresantes como ser una cirugia minimamente invasiva.

En pacientes ancianos, pacientes con condiciones generales inestables, pacientes con
funcidn cardiaca deteriorada o con hipovolemia, y en pacientes con grados ASA III y 1V,
la dosis de Fresofol 2% MCT puede disminuirse aun mas, dependiendo de la severidad
del estado del paciente y de la técnica anestésica empleada.

Anestesia general en ninos mayores a 3 anos de edad:

-Induccién de la anestesia:
Para la induccidon de la anestesia, Fresofol 2% MCT deberd ser titulado lentamente hasta
que aparezcan los signos clinicos del inicio de la anestesia. La dosis debera ajustarse de
acuerdo a la edad y/o al peso corporal.
La mayoria de los pacientes mayores de 8 afios de edad requeriran dosis de
aproximadamente 2,5 mg /kg de Fresofol 2% MCT para la induccidon de la anestesia.
En edades inferiores, se podran requerir dosis mayores (2,5 - 4 mg/kg peso corporal).

-Mantenimiento de la anestesia:
Se puede mantener la anestesia a la profundidad requerida administrando Fresofol 2%
MCT mediante infusién. La velocidad de administracion requerida varia
considerablemente entre pacientes, pero habitualmente velocidades de 9 a 15 mg/kg/h
obtienen una anestesia satisfactoria. Nifios de edades inferiores, podrian requerir dosis
mayores.
Se recomiendan dosis mas bajas para pacientes grado ASA III y IV (ver advertencias).

Sedacién en procedimientos diagndsticos y quirurgicos en adultos:

Para proporcionar sedacién durante las intervenciones quirdrgicas y técnicas
diagnésticas, la dosis y la velocidad de administracién deberan ajustarse de acuerdo a la
respuesta clinica del paciente. La mayoria de los pacientes requeriran dosis de 0,5a 1
mg de propofol /kg peso corporal durante 1 a 5 minutos para el inicio de la sedacién.

El mantenimiento de la sedacion debera llevarse a cabo mediante titulacion de la infusion
de Fresofol 2% MCT al nivel de sedacion deseado. La mayoria de los pacientes requeriran
una velocidad de infusion de entre 1,5 a 4,5 mg de propofol /kg peso corporal/h. Si se
requiere un incremento rapido de la profundidad de la sedacidn, la infusion puede
suplementarse mediante la administracién en bolo de 10 a 20 mg de propofol (0,5-1 ml
de Fresofol 2% MCT).

En pacientes mayores de 55 afios y pacientes con grados ASA III y IV puede ser
necesario reducir la dosis y la velocidad de administracidon de Fresofol 2% MCT.

Sedacién para procedimientos diagndsticos e intervenciones quirdrgicas en
nifios mayores de 3 afios de edad:

La dosis y velocidad de administracion deberan ajustarse en funcién de la profundidad de
sedacion requerida y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos
requiere 1-2 mg/kg peso corporal de propofol para el inicio de la sedacién. El
mantenimiento de la sedacidén debe llevarse a cabo mediante la titulacién de infusién de
Fresofol 2% MCT al nivel deseado de sedacién. La mayoria de los pacientes requerira
dosis de 1,5 - 9 mg/kg/h de propofol.

En pacientes grado ASA III y IV podra requerirse reducir la dosis.

Sedacién en unidad de cuidados intensivos en pacientes mayores de 16 afos de

edad:

Se recomienda la administracion de Fresofol 2% MCT por infusidon continua cuando se

utilice para sedacién de pacientes ventilados en cuidados intensivos. La dosis sera

ajustada de acuerdo con la profundidad de la sedacidn req 22 NARER %QE%’F@M\‘MAT
una sedacién satisfactoria con velocidades de administracion comprendldas entre 0,3 a
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4,0 mg propofol/kg peso corporal /h. No se recomiendan velocidades de infusion
mayores que 4,0 mg propofol/kg peso corporal/h (ver advertencias).

No se recomienda la administracién de propofol mediante un sistema de Infusién
Controlada Dirigida (TCI) para la sedacion en cuidados intensivos.

Duracion de la administracion
La duracion de la administracion no debe exceder los 7 dias.

Modo de administracion

Para uso intravenoso. Para un Unico uso. Toda la emulsién restante debe descartarse.

El producto se debe agitar antes de su uso. Si se observan 2 capas luego de la agitacion,
la emulsidon no debera ser utilizada. Usar sélo preparaciones homogéneas y envases no
dafiados.

Fresofol 2% MCT puede utilizarse sin diluir por infusidn intravenosa continua. Fresofol

2% MCT no debe administrarse en bolo repetido para el mantenimiento de la anestesia.
Se permite la co-administracion de Fresofol 2% MCT con una solucién inyectable de
glucosa 50 mg/ml (5%) o solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml o solucién
inyectable de cloruro de sodio 1,8 mg/ml (0,18%) o solucién inyectable de glucosa 40
mg/ml (4%), mediante un conector en Y cerca del sitio de inyeccion.

Fresofol 2% MCT no debe mezclarse con otras soluciones para inyectables o infusiones o
medicamentos.

Cuando se perfunde Fresofol 2% MCT, se recomienda usar siempre equipos tales como
buretas, contador de gotas, bombas de jeringa (incluyendo TCI) o bombas de infusion
volumétrica, para el control de la velocidad de infusién.

Previo al uso, la membrana de goma del vial debe limpiarse utilizando un pulverizador de
alcohol o un hisopo humedecido en alcohol. Luego de su uso, los envases pinchados
deberan desecharse.

Fresofol 2% MCT es una emulsion lipidica sin conservantes antimicrobianos por lo cual
puede contaminarse rapidamente.

La emulsion debe extraerse asépticamente con una jeringa estéril y la administracion
debe iniciarse inmediatamente luego de romper el cierre hermético del vial. La
administracién debe comenzarse sin demoras.

La asepsia debe mantenerse tanto para Fresofol 2% MCT como para el equipo de infusion
durante todo el periodo de infusidn. La co-administracién de otros medicamentos o
fluidos afiadidos a la linea de infusion de Fresofol 2% MCT puede realizarse cerca del
lugar de la canula usando un conector en Y o una valvula de tres vias.

Fresofol 2% MCT no puede administrarse a través de un filtro microbioldgico.

Fresofol 2% MCT y cualquier equipo de infusién que contiene Fresofol 2% MCT son de un
solo uso en un Unico paciente. Luego de su uso, la solucién restante de Fresofol 2% MCT
debera desecharse.

Al igual que otras emulsiones grasas, la infusidon de Fresofol 2% MCT sin diluir a través
de un equipo de infusidon, no deberda exceder un periodo de 12 horas. Pasadas las 12
horas, tanto el equipo de infusibn como lo que quede del producto, deberd ser
descartado o reemplazado si fuera necesario.

Para reducir el dolor en el sitio de inyeccion, puede inyectarse lidocaina inmediatamente
antes del uso de Fresofol 2% MCT.

Los relajantes musculares como el atracurium y mivacurium solo deberan administrarse
después del lavado del sitio de infusion utilizado para Fresofol 2% MCT.

Si Fresofol 2% MCT es administrado en una vena por medio de bombas de infusion
eléctricas, se deberd asegurar una apropiada compatibilidad.

Infusion Controlada Dirigida — Administracion de Fresofol 2% MCT por medio de
bombas:

La administracidon de Fresofol 2% MCT mediante un Sistema de Infusién Controlada

Dirigida esta restringida a la induccién y mantenimiento de la anestesia general en

adultos. No se recomienda su empleo para sedacion de paclgn@?%@m@%mwm““\-r

ni para la sedacién en intervenciones quirurgicas y procedimientos diagndsticos.
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Fresofol 2% MCT puede ser administrado por un Sistema de Infusiéon Controlada Dirigida
incorporando el software de Target Controlled Infusion (TCI) apropiado. Los usuarios
deben estar familiarizados con el manual de instrucciones de la bomba de infusion y con
la administracién de Fresofol 2% MCT mediante TCI.

El sistema permite que el anestesista o intensivista, alcance la profundidad de la
anestesia deseada y controle la velocidad de induccién, introduciendo y ajustando las
concentraciones plasmaticas diana (predecibles) y/o efectos secundarios de propofol.
Deben considerarse las diferentes modalidades de los distintos sistemas de bombas de
infusién, es decir, el sistema TCI podria considerar que la concentracién inicial de
propofol en sangre en el paciente es cero, por lo que, para aquellos pacientes que han
recibido propofol previamente puede ser necesario seleccionarles una menor
concentracion inicial diana al comenzar con TCI. De manera similar, la reanudacién
inmediata de TCI no es recomendable si la bomba ha sido apagada.

A continuacion, se ofrece una guia sobre las concentraciones diana de propofol. En base
a la variabilidad entre pacientes en la farmacocinética y farmacodinamia de propofol, ya
sea en pacientes premedicados o no, la concentracidn diana de propofol se debe titular
en funcidn de la respuesta del paciente con el fin de obtener la profundidad de anestesia
requerida.

Induccién y mantenimiento de la anestesia general durante la Infusion Controlada
Dirigida

En pacientes adultos menores de 55 afios de edad, habitualmente se puede inducir la
anestesia con concentraciones diana de propofol que oscilen entre 4 a 8 microgramos/ml.
Se recomienda una dosis diana inicial de 4 microgramos/ml en pacientes pre-medicados,
y en pacientes sin pre-medicacion de 6 microgramos/ml. El tiempo de induccion con
estas dosis diana oscila generalmente entre 60-120 segundos. Dosis mayores permitiran
una induccidon mas rapida de la anestesia, pero se pueden asociar con una depresion
hemodindamica y respiratoria mas pronunciada.

Se empleara una concentracion diana inicial menor en pacientes mayores de 55 afos de
edad y en pacientes grado ASA III y 1V, luego, se podra incrementar en fracciones de 0,5
a 1,0 microgramos/ml a intervalos de 1 minuto para obtener una induccién gradual de la
anestesia.

Generalmente se requerird una analgesia suplementaria, y la extensién a la que se
reduzcan las concentraciones diana para el mantenimiento de la anestesia estara influida
por la cantidad de analgesia administrada en forma concomitante. Las concentraciones
diana de propofol de aproximadamente 3 a 6 microgramos/m| mantienen habitualmente
una anestesia satisfactoria.

La concentracién predecible de propofol en el momento de despertar es generalmente de
1,0 a 2,0 microgramos/ml, y estara influida por la cantidad de analgesia administrada
durante el mantenimiento.

Sedacion durante cuidados intensivos (no se recomienda sistema Infusion Controlada
Dirigida)

Generalmente se requerira ajustar la concentracion diana de propofol en sangre en el
rango de 0,2 - 2,0 microgramos/ml. La administracidon debe iniciarse ajustandose a una
baja concentracién la cual debera titularse en funcidn de la respuesta del paciente para
lograr la profundidad de sedacién deseada.

CONTRAINDICACIONES

Fresofol 2% MCT se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
propofol o a cualquiera de sus excipientes.

Fresofol 2% MCT contiene aceite de soja y no debera ser utilizado por pacientes con
hipersensibilidad al mani o a la soja.

Fresofol 2% MCT no debera utilizarse en pacientes de 16 afios o menores de esta edad
para la sedacién en cuidados intensivos.

ADVERTENCIAS

Propofol debera ser administrado por médicos entrenados JF"M@@QW@W@A’NMAT

considere apropiado, por médicos entrenados en el cuidado de pacientes en cuidados

intensivos).
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Se debera monitorear constantemente a los pacientes, y los instrumentos para el
mantenimiento de las vias respiratorias, ventilacion artificial, enriquecimiento de oxigeno
y otros instrumentos de reanimacion deben estar disponibles en todo momento. Propofol
no debera administrarse por la misma persona que realiza el procedimiento diagndstico o
quirdrgico.

Se ha informado abuso y dependencia del propofol, predominantemente por parte de los
profesionales de la salud. Al igual que con otras anestesias, la administraciéon de propofol
sin los cuidados respiratorios podrian terminar con complicaciones respiratorias fatales.
Cuando propofol sea administrado para una sedacién consciente, para procedimientos de
diagnéstico o quirdrgicos, los pacientes deberan ser monitoreados continuamente para la
deteccidon temprana de signos de hipotension, obstruccion de las vias respiratorias y
desaturacién de oxigeno.

Al igual que con otros agentes sedantes, cuando se utiliza propofol para la sedacién
durante los procedimientos operativos, pueden producirse movimientos involuntarios en
los pacientes. Durante los procedimientos que requieran inmovilidad, estos movimientos
pueden ser peligrosos en el lugar de la operacion.

Se necesitara un periodo de tiempo adecuado, previo al alta del paciente, para asegurar
la completa recuperacion luego del uso de propofol. Muy raramente el uso de propofol
puede estar asociado con el desarrollo de un periodo de pérdida de conciencia post-
operatorio que puede ir acompafado de un aumento del tono muscular. La aparicion de
este periodo puede o no estar precedido por un periodo de vigilia. Aunque la
recuperacion es espontanea, se debera administrar el cuidado apropiado de un paciente
inconsciente.

Generalmente, el deterioro inducido por propofol no se detecta pasadas 12 horas. Los
efectos de propofol, el procedimiento, la medicacidn concomitante, la edad y la condicién
del paciente deberan considerarse cuando se le aconseje al paciente sobre:

-La conveniencia de estar acompanado al dejar el lugar de la administracion;

-El momento de reanudacidn de tareas calificadas o de riesgo tales como conducir;

-El uso de otros agentes que pudieran sedar (€j. benzodiacepinas, opiaceos, alcohol).
Ataques epileptiformes tardios podran ocurrir aun en pacientes no epilépticos, el periodo
de retraso varia de unas pocas horas a varios dias.

Grupos de pacientes especiales

-Insuficiencia cardiaca, circulatoria o pulmonar e hipovolemia

Al igual que con otros agentes anestésicos intravenosos, se debe tener precauciéon en
pacientes con insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal o hepatica o en hipovolémicos o
pacientes debilitados.

El aclaramiento de propofol en sangre es dependiente del flujo sanguineo, por lo tanto, la
medicacion concomitante que reduzca el gasto cardiaco también reducira el aclaramiento
de propofol.

Antes de la administracién de propofol deberdan compensarse las insuficiencias cardiacas,
circulatorias o pulmonares y la hipovolemia.

Propofol no debe administrarse a pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada u otras
enfermedades graves del miocardio, excepto cuando se toman precauciones extremas y
se realiza monitorizacién intensiva.

A causa de las altas dosis necesarias en pacientes con sobrepeso severo, se debera tener
en cuenta el riesgo de efectos hemodinamicos sobre el sistema cardiovascular.

El propofol carece de actividad vagolitica y se ha asociado con reportes de bradicardia
(ocasionalmente profunda) y también asistolia. Se debera considerar la administracién
intravenosa de un agente anticolinérgico antes de la induccion o durante el
mantenimiento de la anestesia, especialmente en situaciones en las que es probable que
el tono vagal sea predominante o cuando se use propofol junto con otros agentes que
puedan causar bradicardia.

-Epilepsia 1E-2022-02704 PB8-APN-DERMGANMAT
Cuando propofol se administra a pacientes epilépticos, podria haber riesgo de convulsion.
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En pacientes epilépticos, podrian ocurrir ataques epileptiformes tardios, el periodo de
demora podria abarcar de unas pocas horas a varios dias.

Antes de la anestesia a un paciente epiléptico, debera controlarse que el paciente haya
recibido tratamiento antiepiléptico. Aunque varios estudios han demostrado la eficacia en
el tratamiento de estados epilépticos, la administracién de propofol en pacientes
epilépticos también puede aumentar el riesgo de crisis.

El uso de propofol no esta recomendado junto con terapia electro-convulsiva.

-Pacientes con desdrdenes de metabolismo de lipidos
Debera tenerse especial cuidado en pacientes con trastornos del metabolismo de lipidos y
en otras condiciones donde las emulsiones lipidicas deban ser utilizadas con precaucion.

-Pacientes con presion intracraneal elevada

Debera tenerse un especial cuidado en pacientes con presién intracraneal alta y una
presion media arterial baja puesto que existe un riesgo de un descenso significativo de la
presion de perfusion intracerebral.

-Nifios pequefios (< 3 afios) y mujeres embarazadas

Deben considerarse los riesgos y beneficios antes de proceder con el uso repetido o
prolongado (> 3 horas) de propofol en nifios pequefios (<3 afios) y en mujeres
embarazadas, ya que ha habido informes de neurotoxicidad en estudios preclinicos (ver
Caracteristicas farmacoldgicas-Farmacocinética-Datos preclinicos de seguridad (ensayos
en animales).

Poblacién Pediatrica

El uso de propofol no estd recomendado en neonatos, ya que esta poblacion no ha sido
completamente investigada. Los datos farmacocinéticos indican que el aclaramiento de
propofol esta considerablemente reducido en neonatos y tiene una variabilidad
interindividual muy alta. Una sobredosis relativa puede ocurrir al administrar la dosis
recomendada para niflos mayores, resultando esto en depresidon cardiovascular severa.
Fresofol 2% MCT no se recomienda en anestesia general en niflos menores de 3 afios de
edad dado que la concentracion de 20 mg/ml es dificil de titular adecuadamente en nifios
pequefios debido a los volimenes extremadamente pequefios que se necesitan. El uso de
Fresofol 1% MCT (10 mg/ml) debe considerarse en nifios entre 1 mes y 3 afios de edad
si se espera una dosis inferior a por ejemplo 100 mg/h.

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de propofol para la sedacidn en terapia
intensiva en pacientes de 16 afios o0 menos, con lo cual el propofol no debe utilizarse en
estos pacientes.

Aviso de advertencia con respecto al manejo de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
El uso de infusiones de emulsidén de propofol para sedacién en UCI se ha asociado con
una constelacion de trastornos metabdlicos y fallas del sistema de érganos que podrian
resultar en muerte. Se han recibido informes de combinaciones de: acidosis metabdlica,
rabdomiolisis, hiperkalemia, hepatomegalia, insuficiencia renal, hiperlipidemia, arritmia
cardiaca, ECG tipo Sindrome de Brugada (segmento ST elevado, onda T invertida) e
insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva que usualmente no responde al
tratamiento de soporte inotrépico. Las combinaciones de estos eventos han sido referidas
como sindrome de infusion de propofol. Estos eventos se han observado principalmente
en pacientes con injurias severas del craneo y en nifios con infecciones en el tracto
respiratorio que recibieron dosis superiores a las aconsejadas en adultos para la sedacion
en la unidad de cuidados intensivos.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de estos eventos parecen ser:
disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos, lesiones neuroldgicas serias y/o sepsis,
altas dosis de uno o mas de los siguientes agentes farmacoldgicos: vasoconstrictores,
esteroides, inotropicos y/o propofol (usualmente con dosis ma%ores a 4mz%§<2 h durante
El médico debera estar atento a estos eventos en pacientes con los factores de riesgo
mencionados anteriormente y suspender inmediatamente la administracion de propofol
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ante la aparicion de los signos descriptos anteriormente. Se deberan titular todos los
agentes terapéuticos o sedantes utilizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
para mantener el éptimo aporte de oxigeno y los parametros hemodinédmicos. Los
pacientes con presién intracraneal aumentada deberan recibir tratamiento adecuado para
soportar la presion de perfusion cerebral de la infusidon durante estas modificaciones del
tratamiento. Se recuerda al médico que prescriba que, si es posible, no se exceda la
dosis de 4 mg/kg/h de propofol.

Debera tenerse especial cuidado en pacientes con trastornos del metabolismo de lipidos y
en otras condiciones donde las emulsiones lipidicas deban ser utilizadas con precaucidn.
Se recomienda que los niveles de lipidos en sangre sean monitoreados si se administra
propofol a pacientes que tienen un especial riesgo de sobrecarga de grasa. La
administracion de propofol se debe ajustar de manera apropiada si el monitoreo indica
que la grasa no esta siendo adecuadamente eliminada del cuerpo. Si el paciente esta
recibiendo otro lipido intravenoso simultaneamente, se debera reducir la cantidad
administrada considerando que la cantidad de lipidos infundidos aportados por la
formulacién de propofol es: 1,00 ml de Fresofol 2% MCT contiene aproximadamente 0,1
g de grasa.

Precauciones adicionales

Se debera tener precaucién al tratar con pacientes con enfermedad mitocondrial. Estos
pacientes pueden ser susceptibles a exacerbaciones de su enfermedad cuando se
someten a anestesia, cirugia y cuidados intensivos. Se recomienda el mantenimiento de
la normotermia, la provision de carbohidratos y una buena hidratacion en estos
pacientes. Los signos iniciales de exacerbacién de la enfermedad mitocondrial y del
“Sindrome de infusion de propofol” pueden ser similares.

Fresofol 2% MCT no contiene conservantes antimicrobianos y puede favorecer el
crecimiento de microorganismos.

Cuando el propofol deba ser extraido, se debera hacer de forma aséptica a una jeringa
estéril y a un equipo de infusién, inmediatamente después de romper el cierre hermético
del vial. La administracion debe iniciarse sin demora. Es necesario mantener la asepsia
para el propofol y para el equipo de infusién a lo largo del periodo de infusién. Cualquier
fluido que se afada a una linea de propofol debe administrarse cerca de la canula.
Propofol no debe administrarse por medio de un filtro microbioldgico.

Propofol y toda jeringa que contenga propofol son para un Unico uso y para un solo
paciente. De acuerdo a las pautas establecidas para otras emulsiones lipidicas, una
infusién Unica de propofol no debe exceder las 12 horas. Al finalizar el procedimiento o a
las 12 horas, lo que primero suceda, tanto el recipiente con propofol como la linea de
infusidon se deben desechar y reemplazar de manera apropiada.

Dolor en el sitio de inyeccién

Para reducir el dolor en el sitio de inyeccion durante la induccidn de la anestesia con
Fresofol 2% MCT, puede inyectarse lidocaina antes de la emulsion de propofol. La
lidocaina intravenosa no debe utilizarse en pacientes con porfiria aguda hereditaria.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23mg) de sodio por cada 100 ml, es
esencialmente “libre de sodio”.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

El propofol ha sido usado en asociacion con anestesia espinal y epidural, con
premedicacidon usada habitualmente, agentes bloqueantes neuromusculares, agentes
inhalatorios, agentes analgésicos, con las cuales no se han encontrado incompatibilidades
farmacoldgicas. Pueden ser requeridas dosis inferiores de propofol cuando se administra

para anestesia general o sedacién como adyuvante a las técni d Eégs %
Se ha reportado hipotension profunda luego de la inducciénf%g%g?ggi I@ﬁ% #M\IMAT

pacientes tratados con rifampicina.
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Se ha reportado que el uso concomitante de benzodiacepinas, agentes
parasimpaticoliticos o anestésicos inhalatorios prolongan la anestesia y disminuyen el
ritmo respiratorio.

Se ha observado una necesidad de disminuir la dosis de propofol en pacientes que estan
recibiendo midazolam. La administracién conjunta de propofol con midazolam es
probable que produzca una intensificacion de la sedacién y la depresién respiratoria.
Cuando se usan concomitantemente, se debe considerar la disminucidon de la dosis de
propofol.

Luego de premedicacién adicional con opioides, los efectos sedativos del propofol pueden
intensificarse y prolongarse y puede haber mayor incidencia y duracion de la apnea.

Debe tenerse en consideracion que el uso concomitante de propofol con premedicacion,
agentes inhalatorios o analgésicos puede potenciar el efecto anestésico y los efectos
secundarios cardiovasculares.

El uso concomitante de depresores del sistema nervioso central (por ej.: alcohol,
anestésicos generales, analgésicos narcéticos) resultara en la intensificacion de sus
efectos sedantes. Cuando Fresofol 2% MCT se combina con depresores centrales
administrados parenteralmente, puede ocurrir depresion severa cardiovascular y
respiratoria.

Luego de la administracién de fentanilo, los niveles sanguineos de propofol pueden
aumentar temporariamente con un incremento de la apariciéon de apnea.

Puede producirse bradicardia y paro cardiaco luego del tratamiento con suxametonium o
neostigmina.

Se ha reportado leucoencefalopatia luego de la administracion de emulsiones lipidicas
tales como Fresofol 2% MCT en pacientes que recibian ciclosporina.

Se ha observado que es necesario disminuir la dosis de propofol cuando se administra a
pacientes en tratamiento con valproato. Cuando se utilizan concomitantemente, puede
ser considerada una reduccion de la dosis de propofol.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad.
No se han observado efectos teratogénicos.

Embarazo

La seguridad de propofol durante el embarazo no ha sido establecida. El propofol no
deberia ser utilizado en mujeres embarazadas a no ser que sea absolutamente necesario.
El propofol atraviesa la placenta y puede causar depresion neonatal. Sin embargo,
propofol puede utilizarse durante un aborto inducido.

Deben evitarse las dosis elevadas (de mas de 2,5 mg propofol/ kg de peso corporal para
induccidon o 6 mg propofol/ kg de peso corporal/ h para el mantenimiento de la
anestesia).

Estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.

Lactancia

Estudios desarrollados en mujeres en periodo de lactancia mostraron que el propofol se
excreta en pequefias cantidades en la leche materna. Por lo tanto, las madres no
deberian amamantar a sus hijos durante 24 horas después de la administracion de
propofol. Se debe desechar la leche materna producida durante este periodo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

Se debe advertir a los pacientes que se pueden presentar dificultades en ciertas tareas,

como conducir y utilizar maquinaria, durante algun tiempo luego del uso de propofol.

Luego de la administracion de Fresofol 2% MCT, el paciente debe permanecer bajo

observacion durante un periodo apropiado de tiempo. Debe advertirse a los pacientes

que no conduzcan vehiculos, que no operen maquinas y qu ali e

potencialmente peligrosas. No se debe permitir que el paci %%MQWMMAT
acompafamiento, y se le debe indicar que evite el consumo de alcohol.
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Generalmente, los trastornos inducidos por propofol no se detectan una vez transcurridas

mas de 12 horas.

REACCIONES ADVERSAS

La induccidén y el mantenimiento de la anestesia o sedacién con propofol son
generalmente suaves con minima evidencia de excitacidn. Las reacciones adversas mas
comunes reportadas son aquellas farmacolégicamente predecibles para agentes
anestésicos/sedativos, como la hipotension. La naturaleza, gravedad e incidencia de los
efectos adversos observados en pacientes que reciben propofol pueden estar
relacionadas con la condicién de los mismos y con los procedimientos quirlrgicos o
terapéuticos que se estan llevando a cabo.

Organos y sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Alteraciones del Sistema

Inmune

Muy Raras (< 1:10.000)

Anafilaxis, que puede incluir
angioedema,
broncoespasmo, eritema e
hipotension.

Alteraciones metabdlicas y
nutricionales

Frecuencia desconocida (9)

Acidosis metabdlica (5),
hipekcalemia (5),
hiperlipidemia (5)

Alteraciones siquiatricas

Frecuencia desconocida (9)

Euforia, desinhibicion
sexual. Abuso de drogas y
droga-dependencia (8)

Alteraciones del sistema

nervioso

Frecuentes (< 1:10, =
1:100)

Dolor de cabeza durante la
fase de recuperacion

Raros (< 1:1000, =
1:10.000)

Movimientos epileptiformes
incluyendo convulsiones y
opistétonos durante la
induccién, mantenimiento y
recuperacion.

Vértigo, temblores y
sensaciones de frio durante
el periodo de recuperacion.

Muy raros (< 1:10.000)

Casos de inconciencia
postoperatoria

Frecuencia desconocida (9)

Movimientos involuntarios

Alteraciones cardiacas

Frecuentes (< 1:10, =
1:100)

Bradicardia (1) y
taquicardia durante
induccion

Muy raros (< 1:10.000)

Edema pulmonar

Frecuencia desconocida (9)

Arritmia cardiaca (5), falla
cardiaca (5) (7)

Alteraciones vasculares

Frecuentes (< 1:10, =
1:100)

Hipotension (2 )

Poco frecuentes (<1:100, =
1:1000)

Trombos:s y fleb/t/s

Alteraciones respiratorias,

Frecuentes (<1:10, =

ingéjccion apnea
L
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toracicas y mediastinicas

1:100)

transitoria, tos, hipo.

Frecuencia desconocida (9)

Depresion respiratoria
(dosis dependiente)

Alteraciones
gastrointestinales

Frecuente (< 1:10, =
1:100)

Nauseas o vomitos durante
el periodo de recuperacion.

Muy raros (< 1:10.000)

Pancreatitis.

Alteraciones hepatobiliares

Frecuencia desconocida (9)

Hepatomegalia (5)

Alteraciones
musculoesqueléticas o del
tejido conectivo

Frecuencia desconocida (9)

Rabdomiolisis (3) (5)

Alteraciones renales y

urinarias

Muy Raros (< 1:10.000)

Decoloracién de la orina
después de una
administracion prolongada

Frecuencia desconocida (9)

Insuficiencia Renal (5)

Alteraciones del
reproductor y mama

aparato

Frecuencia desconocida (9)

Priapismo

Alteraciones generales y del
sitio de administracién

Muy frecuentes (> 1:10)

Dolor local durante la
induccion (4)

Muy raros (<1:10.000)

Necrosis en los tejidos (10)
luego de la administracion
extravascular accidental.

Frecuencia desconocida (9)

Dolor local, hinchazdn luego
de la administracion
extravascular accidental.

Investigaciones

Frecuencia desconocida (9)

ECG tipo Brugada (5) (6)

Lesiones, intoxicaciones vy
complicaciones del
procedimiento

Muy raros (<1:10.000)

Fiebre postoperatoria

(MLas bradicardias graves son raras. Ha habido reportes aislados de progresién a

asistolia.

(@Ocasionalmente, la hipotension puede requerir el uso de fluidos intravenosos y una

disminucion en la velocidad de administracién de propofol.

(3 Muy raramente se han reportado casos de rabdomiolisis en los que propofol ha sido
administrado a dosis mayores a 4 mg/kg/h para la sedaciéon en la unidad de cuidados

intensivos.

(*)Puede minimizarse utilizando las venas mas grandes del antebrazo y fosa antecubital
y/o mediante inyeccién de lidocaina inmediatamente antes del uso de Fresofol 2% MCT.
()Las combinaciones de estos efectos, reportados como “Sindrome de infusion de

Ill

propofol”, pueden ser vistos en pacientes gravemente enfermos que generalmente tienen
multiples factores de riesgo para el desarrollo de estos eventos (ver advertencias).

(®)ECG de tipo Sidrome de Brugada - segmento ST elevado E@022-097¢ER% ARN-DEBEGANMAT
(MInsuficiencia cardiaca rapidamente progresiva (en algunos casos con resultados fatales)

en adultos. La insuficiencia cardiaca en esos casos, generalmente, no respondio al
tratamiento inotrdpico de soporte. Péginall de4>
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®Abuso y dependencia del propofol, mayormente por parte de profesionales de la salud.
®)No conocido ya que no se puede determinar con los datos disponibles.
(10Se ha reportado necrosis donde la viabilidad del tejido se ha deteriorado.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacién accidental podria causar depresion cardiorrespiratoria. La depresién
respiratoria debe ser tratada por ventilacion artificial con oxigeno. La depresion
cardiovascular puede requerir bajar la cabeza del paciente y, en casos severos,
administrarle expansores plasmaticos y agentes vasopresores.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas:(011)4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 1 vial con 50 ml de emulsidn.
Envase conteniendo 10 viales con 50 ml de emulsion.

Conservar por debajo de 25° C. No congelar.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 54426

Elaborado por:

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraBe 36,

A-8055, Graz

Austria

Importado y comercializado por:

Fresenius Kabi S.A.

Cabildo 2677 Piso 10 — Buenos Aires

1428 -Argentina

Direccidn técnica: Giangriego, Rosana - Farmacéutica

Fecha de ultima revisién:

Nota: El contenido del prospecto es idéntico para el producto fabricado en Suecia donde
debera leerse:

Industria Sueca

Fabricado por:

Fresenius Kabi AB

Rapsgatan 7

S-75174 Uppsala
Suecia

1F-2022-02774 P33-APN-DERMEANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

FRESOFOL 1% MCT
PROPOFOL 1%
Emulsion Inyectable I.V.

Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

FORMULA

Cada 100 ml de emulsién contiene:

1 g de propofol. Excipientes: aceite de soja, triglicéridos de cadena media, fosfolipidos de
huevo purificado, glicerol, acido oleico, hidroxido de sodio, agua para inyectables c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Anestésico. Cédigo ATC NO1AX10.

INDICACIONES

Fresofol 1% MCT es un anestésico intravenoso general de corta duracién, indicado para:
- La induccién y el mantenimiento de la anestesia general en adultos, adolescentes y
ninos > 1mes.

- La sedacion para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndsticas, s6lo o en
combinacion con anestesia local o regional en adultos, adolescentes y nifios > 1 mes.

- La sedacion de pacientes con respiracidn asistida > 16 afos de edad en Unidad de
Cuidados Intensivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- ACCION FARMACOLOGICA
El propofol (2,6-diisopropilfenol) es un agente para anestesia general de corta accion y
de inicio rapido. Dependiendo de la velocidad de inyeccién, el tiempo de induccion de la
anestesia sera entre 30 y 40 segundos. La duracion de accién después de la
administracién de un bolo Unico es corta y dura de 4 a 6 minutos, dependiendo del
metabolismo y eliminacion.

- FARMACOCINETICA
-Absorcién
El propofol se une a las proteinas plasmaticas en un 98%.
Luego de la administracién intravenosa, la farmacocinética del propofol puede describirse
mediante un modelo de 3 compartimientos.
-Distribucion/Biotransformacion/Eliminacion
El propofol se distribuye ampliamente y se elimina rapidamente del cuerpo (aclaramiento
corporal total: 1,5 - 2 litros/minuto). El aclaramiento se produce por procesos
metabdlicos, principalmente en el higado, donde es dependiente del flujo sanguineo, para
formar conjugados inactivos de propofol y su correspondiente quinol, que se excretan en
la orina.
Luego de una dosis Unica de 3 mg/kg por via intravenosa, el aclaramiento de propofol/kg
de peso corporal se incrementa con la edad de la siguiente manera: el aclaramiento
medio fue considerablemente mas bajo en los neonatos < 1 mes de edad (n=25) (20
ml/kg/min) en comparacion con nifios mayores (n=36, rango de edad de 4 meses - 7
anos). Ademas, la variabilidad inter-individual fue considerable en los neonatos (rango
3,7 a 78 ml/kg/min). Debido a estos datos de prueba limitados que indican una gran
variabilidad, no hay recomendaciones de dosis para administrar a este grupo de edad.
El aclaramiento medio de propofol en nifios mayores después de administrarles un solo
bolo de 3 mg/kg fue 37,5ml/min/kg (4-24 meses) (n=8) 38,7 ml/min/kg (11-43 meses)
(n=6), 48 ml/min/kg (1-3 afios) (n=12), 28,2 ml/min/kg (4-7 anos) (n=10Q) en
comparacién con 23,6 ml/min/kg en adultos (n=6). IEM&?&G&E@A%DM@A/NMAT
Debido a los datos disponibles limitados, no se recomienda el uso de la Infusidn
Controlada Dirigida (TCI) en pacientes pediatricos menores de 2 anos.
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Datos preclinicos de seguridad (ensayos en animales)

Estudios publicados en animales (incluidos los primates) a dosis que dan como resultado
una anestesia ligera a moderada demuestran que el uso de agentes anestésicos
(considerado efecto de clase para anestésicos y sedantes en general) durante el
periodo de rapido crecimiento cerebral o sinaptogénesis produce una pérdida de células
en el cerebro en desarrollo que puede asociarse con deficiencias cognitivas prolongadas.
La importancia clinica de estos hallazgos no clinicos no se conoce.

En base a las comparaciones entre especies animales, se cree que la ventana de
vulnerabilidad a estos cambios se correlaciona con las exposiciones en el tercer trimestre
de embarazo hasta los primeros meses de vida del recién nacido, pero puede extenderse
hasta aproximadamente los 3 anos de edad en los humanos. En primates recién nacidos,
la exposicidén a 3 horas de un régimen anestésico que produjo un plano quirurgico ligero
de anestesia no aumento la pérdida de células neuronales; sin embargo, los regimenes
de tratamiento de 5 horas o mas aumentaron la pérdida de células neuronales. Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos preclinicos, y los profesionales
sanitarios deben sopesar los beneficios de la anestesia adecuada en nifios pequefios
menores de 3 afios y mujeres embarazadas que requieren procedimientos frente a los
riesgos potenciales sugeridos por los datos preclinicos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Fresofol 1% MCT solo debera ser administrado en hospitales o unidades de terapia
adecuadamente equipadas, por médicos entrenados en anestesia 0 a cargo de pacientes
en cuidados intensivos.

Las funciones circulatorias y respiratorias deberan ser continuamente monitorizadas (€j.
ECG, oximetria de pulso) y se debera disponer en todo momento, de instalaciones para el
mantenimiento de las vias respiratorias, respiracion asistida y otros instrumentos de
reanimacion.

Para la sedacion durante procedimientos diagndsticos e intervenciones quirurgicas,
Fresofol 1% MCT no debe ser administrado por la misma persona que realiza la
intervencion o la técnica de diagndstico.

La dosis de Fresofol 1% MCT debe ser individualizada basandose en la respuesta del
paciente y de la pre-medicacion utilizada.

Generalmente se requieren agentes analgésicos suplementarios ademas de Fresofol 1%
MCT.

Posologia

Anestesia general en adultos:

-Induccion de la anestesia:
Para la induccién de la anestesia, Fresofol 1% MCT debe ser titulado (aproximadamente
20-40 mg de propofol cada 10 segundos) en funcién de la respuesta del paciente, hasta
que aparezcan los signos clinicos del inicio de la anestesia.
La mayoria de los adultos menores de 55 afios requieren por lo general de 1,5 a 2,5 mg
de propofol/kg.
En pacientes mayores de 55 afios y pacientes con grados ASA III y IV, en especial
aquellos con alteraciones de la funcion cardiaca, los requerimientos generalmente seran
menores y la dosis total de Fresofol 1% MCT debera reducirse a un minimo de 1 mg de
propofol / kg de peso corporal. Debera utilizarse una velocidad de administracién menor
de Fresofol 1% MCT (aproximadamente 2 ml de Fresofol 1% MCT (20 mg de propofol)
cada 10 segundos).

-Mantenimiento de la anestesia:
Se puede mantener la anestesia administrando Fresofol 1% MCT mediante infusion
continua o por inyeccidén en bolos repetidos. Para el mantenimientq de la_anestesia
generalmente deben darse dosis de 4 a 12 mg de propofol/l%‘%?m%%MQMMMAT

mantenimiento reducida de aproximadamente 4 mg propofol/kg/hora puede ser
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suficiente durante procedimientos quirdrgicos menos estresantes como ser una cirugia
minimamente invasiva.

En pacientes ancianos, pacientes con condiciones generales inestables, pacientes con
funcidn cardiaca deteriorada o con hipovolemia, y en pacientes con grados ASA III y 1V,
la dosis de Fresofol 1% MCT puede disminuirse aun mas, dependiendo de la severidad
del estado del paciente y de la técnica anestésica empleada.

Para el mantenimiento de la anestesia con Fresofol 1% MCT mediante sucesivas
inyecciones en bolo, deberdn administrarse dosis en incrementos de 25 a 50 mg de
propofol (2,5-5 ml de Fresofol 1% MCT) segun los requerimientos clinicos.

La administracién rapida en bolo (Unica o repetida) de Fresofol 1% MCT no debe usarse
en ancianos porque puede conducir a depresién cardiorrespiratoria.

Anestesia general en ninos mayores a un mes de edad:

-Induccion de la anestesia:
Para la induccién de la anestesia, Fresofol 1% MCT debera ser titulado lentamente hasta
que aparezcan los signos clinicos del inicio de la anestesia. La dosis debera ajustarse de
acuerdo a la edad y/o al peso corporal.
La mayoria de los pacientes mayores de 8 afios de edad requeriran dosis de
aproximadamente 2,5 mg /kg de Fresofol 1% MCT para la induccién de la anestesia.
En edades inferiores, especialmente entre 1 mes y 3 anos, se podran requerir dosis
mayores (2,5 - 4 mg/kg peso corporal).

-Mantenimiento de la anestesia:
Se puede mantener la anestesia a la profundidad requerida administrando Fresofol 1%
MCT mediante infusidén o por inyeccion en bolos repetidos. La velocidad de administracion
requerida varia considerablemente entre pacientes, pero habitualmente velocidades de 9
a 15 mg/kg/h obtienen una anestesia satisfactoria. Nifios de edades inferiores,
especialmente entre 1 mes y 3 afios, podrian requerir dosis mayores.
Se recomiendan dosis mas bajas para nifios grado ASA III y IV (ver advertencias).

Sedacion en procedimientos diagndsticos y quirurgicos en adultos:

Para proporcionar sedacion durante las intervenciones quirdrgicas y técnicas
diagnésticas, la dosis y la velocidad de administracién deberan ajustarse de acuerdo a la
respuesta clinica del paciente. La mayoria de los pacientes requeriran dosis de 0,5a 1
mg de propofol /kg peso corporal durante 1 a 5 minutos para el inicio de la sedacién.

El mantenimiento de la sedacion debera llevarse a cabo mediante titulacion de la infusién
de Fresofol 1% MCT al nivel de sedacidon deseado. La mayoria de los pacientes requeriran
una velocidad de infusién de entre 1,5 a 4,5 mg de propofol /kg peso corporal/h. Si se
requiere un incremento rapido de la profundidad de la sedacién, la infusion puede
suplementarse mediante la administracién en bolo de 10 a 20 mg de propofol (1-2 ml de
Fresofol 1% MCT).

En pacientes mayores de 55 afos y pacientes con grados ASA III y IV puede ser
necesario reducir la dosis y la velocidad de administracidon de Fresofol 1% MCT.

Sedacion para procedimientos diagndsticos e intervenciones quirurgicas en

nilos mayores de 1 mes de edad:

La dosis y velocidad de administracion deberan ajustarse en funcién de la profundidad de
sedacion requerida y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos

requiere 1-2 mg/kg peso corporal de propofol para el inicio de la sedacién. El

mantenimiento de la sedacidén debe llevarse a cabo mediante la titulacién de infusidon de

Fresofol 1% MCT al nivel deseado de sedacién. La mayoria de los pacientes requerira

dosis de 1,5 - 9 mg/kg/h de propofol. Con Fresofol 1% MCT, la infusidon puede

suplementarse por medio de inyeccién en bolos de hasta 1 mg/kg peso cozrgoral Si se

requiere un rapido aumento de la profundidad de sedacion. /P 12774 148-APN-DERMEANMAT

En pacientes grado ASA III y IV podra requerirse reducir la dosis.
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Sedacién en unidad de cuidados intensivos en pacientes mayores de 16 anos de
edad:

Se recomienda la administracion de Fresofol 1% MCT por infusidon continua cuando se
utilice para sedacion de pacientes ventilados en cuidados intensivos. La dosis sera
ajustada de acuerdo con la profundidad de la sedacidn requerida. Usualmente, se obtiene
una sedacién satisfactoria con velocidades de administracién comprendidas entre 0,3 a
4,0 mg propofol/kg peso corporal /h. No se recomiendan velocidades de infusion
mayores que 4,0 mg propofol/kg peso corporal/h (ver advertencias).

No se recomienda la administracion de propofol mediante un sistema de Infusion
Controlada Dirigida (TCI) para la sedacion en cuidados intensivos.

Duracion de la administracion
La duracion de la administracion no debe exceder los 7 dias.

Modo de administracion

Para uso intravenoso. Para un Unico uso. Toda la emulsién restante debe descartarse.

El producto se debe agitar antes de su uso. Si se observan 2 capas luego de la agitacion,
la emulsidon no debera ser utilizada. Usar sélo preparaciones homogéneas y envases no
dafiados.

Fresofol 1% MCT puede utilizarse en infusion sin diluir o diluido.

Cuando se perfunde Fresofol 1% MCT, se recomienda usar siempre equipos tales como
buretas, contadores de gotas, bombas de jeringa (incluyendo TCI) o bombas de infusién
volumétrica, para el control de la velocidad de infusion.

Previo al uso, el cuello de la ampolla o la membrana de goma debe limpiarse utilizando
un pulverizador de alcohol o un hisopo humedecido en alcohol. Luego de su uso, los
envases pinchados deberan desecharse.

Fresofol 1% MCT es una emulsién lipidica sin conservantes antimicrobianos por lo cual
puede contaminarse rapidamente.

La emulsion debe extraerse asépticamente con una jeringa estéril y la administracion
debe iniciarse inmediatamente luego de abrir la ampolla o de romper el cierre hermético
del frasco ampolla. La administracion debe comenzarse sin demoras.

La asepsia debe mantenerse tanto para Fresofol 1% MCT como para el equipo de infusidon
durante todo el periodo de infusidn. La co-administracién de otros medicamentos o
fluidos afiadidos a la linea de infusion de Fresofol 1% MCT puede realizarse cerca del
lugar de la canula usando un conector en Y o una valvula de tres vias.

Fresofol 1% MCT no puede administrarse a través de un filtro microbioldgico.

Fresofol 1% MCT y cualquier equipo de infusién que contiene Fresofol 1% MCT son de un
solo uso en un Unico paciente. Luego de su uso, la solucién restante de Fresofol 1% MCT
debera desecharse.

Infusion de Fresofol 1% MCT sin diluir: al igual que otras emulsiones
grasas, la infusién de Fresofol 1% MCT sin diluir a través de un equipo de infusidn, no
debera exceder un periodo de 12 horas. Pasadas las 12 horas, tanto el equipo de infusion
como lo que quede del producto, deberd ser descartado o reemplazado si fuera
necesario.

Infusidn de Fresofol 1% MCT diluido: para la infusién de Fresofol 1% MCT
diluido, deberan usarse buretas, contadores de gotas o bombas de infusién, para
controlar la velocidad de infusién y para evitar el riesgo de una infusién accidental no
controlada de grandes voliumenes Fresofol 1% MCT diluido. Este riesgo debe ser tenido
en cuenta cuando se decida la maxima dilucion en la bureta.

Para reducir el dolor en el sitio de inyeccion, puede inyectarse lidocaina inmediatamente

antes del uso de Fresofol 1% MCT. Alternativamente, Fresofol 1% MCT puede mezclarse,
inmediatamente antes de su uso, con una inyeccion de lidocaina sin conservantes (20

partes de Fresofol 1% MCT con hasta 1 parte de solucidén inyectable de I|doca|na al 1%

bajo condiciones asépticas controladas y validadas. La meze&td GANMAT
dentro de las 6 horas luego de la preparacion.
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Los relajantes musculares como el atracurium y mivacurium solo deberan administrarse
después del lavado del sitio de infusidn utilizado para Fresofol 1% MCT.

Si Fresofol 1% MCT es administrado en una vena por medio de bombas de infusion
eléctricas, se debera asegurar una apropiada compatibilidad.

Infusiéon Controlada Dirigida — Administracion de Fresofol 1% MCT por medio de
bombas (sélo para jeringas de plastico de 20 ml 50 ml):

La administracién de Fresofol 1% MCT mediante un Sistema de Infusién Controlada
Dirigida estd restringida a la inducciéon y mantenimiento de la anestesia general en
adultos. No se recomienda su empleo para sedacion de pacientes en cuidados intensivos
ni para la sedacién en intervenciones quirdrgicas y procedimientos diagndsticos.

Fresofol 1% MCT puede ser administrado por un Sistema de Infusién Controlada Dirigida
incorporando el software de Target Controlled Infusion (TCI) apropiado. Los usuarios
deben estar familiarizados con el manual de instrucciones de la bomba de infusién y con
la administracién de Fresofol 1% MCT mediante TCI.

El sistema permite que el anestesista o intensivista, alcance la profundidad de la
anestesia deseada y controle la velocidad de induccién, introduciendo y ajustando las
concentraciones plasmaticas diana (predecibles) y/o efectos secundarios de propofol.
Deben considerarse las diferentes modalidades de los distintos sistemas de bombas de
infusién, es decir, el sistema TCI podria considerar que la concentracién inicial de
propofol en sangre en el paciente es cero, por lo que, para aquellos pacientes que han
recibido propofol previamente puede ser necesario seleccionarles una menor
concentracion inicial diana al comenzar con TCI. De manera similar, la reanudacion
inmediata de TCI no es recomendable si la bomba ha sido apagada.

A continuacion, se ofrece una guia sobre las concentraciones diana de propofol. En base
a la variabilidad entre pacientes en la farmacocinética y farmacodinamia de propofol, ya
sea en pacientes premedicados o no, la concentracién diana de propofol se debe titular
en funcidon de la respuesta del paciente con el fin de obtener la profundidad de anestesia
requerida.

Induccién y mantenimiento de la anestesia general durante la Infusion Controlada
Dirigida.

En pacientes adultos menores de 55 afos de edad, habitualmente se puede inducir la
anestesia con concentraciones diana de propofol que oscilen entre 4 a 8 microgramos/ml.
Se recomienda una dosis diana inicial de 4 microgramos/ml en pacientes pre-medicados,
y en pacientes sin pre-medicacién de 6 microgramos/ml. El tiempo de induccién con
estas dosis diana oscila generalmente entre 60-120 segundos. Dosis mayores permitiran
una induccién mas rapida de la anestesia, pero se pueden asociar con una depresion
hemodindamica y respiratoria mas pronunciada.

Se empleara una concentracion diana inicial menor en pacientes mayores de 55 afios de
edad y en pacientes grado ASA III y 1V, luego, se podra incrementar en fracciones de 0,5
a 1,0 microgramos/ml a intervalos de 1 minuto para obtener una induccion gradual de la
anestesia.

Generalmente se requerird una analgesia suplementaria, y la extensién a la que se
reduzcan las concentraciones diana para el mantenimiento de la anestesia estara influida
por la cantidad de analgesia administrada en forma concomitante. Las concentraciones
diana de propofol de aproximadamente 3 a 6 microgramos/m| mantienen habitualmente
una anestesia satisfactoria.

La concentracion predecible de propofol en el momento de despertar es generalmente de
1,0 a 2,0 microgramos/ml, y estara influida por la cantidad de analgesia administrada
durante el mantenimiento.

Sedacioén durante cuidados intensivos (no se recomienda sistema Infusién Controlada
Dirigida)

Generalmente se requerira ajustar la concentracion diana de propofol en sangre en el
rango de 0,2 - 2,0 microgramos/ml. La administraciéon debe iniciarse ajustandose a una
baja concentracion la cual debera titularse en funcion de la res%u sta_del Egciente [iara
lograr la profundidad de sedacién deseada. IF- 12774 148-APN-D GANMAT

Precauciones especiales de eliminacion y manipulacion
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Fresofol 1% MCT solo debe mezclarse antes de la administracion con las siguientes
soluciones de inyeccidn o infusidén: solucién de glucosa 50 mg/ml (5%) inyectable o
solucidn de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) inyectable o solucién de lidocaina 10 mg/ml
(1%) libre de conservantes inyectable. La maxima dilucidn no debe exceder 1 parte de
Fresofol 1% MCT con 4 partes de solucién de glucosa 50 mg/ml (5%) inyectable o
solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) inyectable (concentracién minima 2 mg
propofol/ml). La mezcla debe prepararse asépticamente (en condiciones controladas y
validadas) inmediatamente previo a la administracién y debe administrarse dentro de las
6 horas siguientes a la preparacién

La concentracion final de propofol no debe estar por debajo de 2 mg/ml.

Se permite la co-administracion de una solucién inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%) o
de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml o de solucién inyectable de cloruro de
sodio 1,8 mg/ml (0,18%) o de solucidn inyectable de glucosa 40 mg/ml (4%) con
Fresofol 1% MCT mediante un conector en Y cerca del sitio de inyeccion.

Previo al uso, el cuello de la ampolla o la membrana de goma del vial, deben limpiarse
utilizando un pulverizador de alcohol o un hisopo humedecido en alcohol. Luego de su
uso, los envases pinchados deberan desecharse.

CONTRAINDICACIONES

Fresofol 1% MCT se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
propofol o a cualquiera de sus excipientes.

Fresofol 1% MCT contiene aceite de soja y no debera ser utilizado por pacientes con
hipersensibilidad al mani o a la soja.

Fresofol 1% MCT no deberd utilizarse en pacientes de 16 afios o menores de esta edad
para la sedacién en cuidados intensivos.

ADVERTENCIAS
Propofol debera ser administrado por médicos entrenados en anestesia (o0, cuando se
considere apropiado, por médicos entrenados en el cuidado de pacientes en cuidados
intensivos).
Se debera monitorear constantemente a los pacientes, y los instrumentos para el
mantenimiento de las vias respiratorias, ventilacion artificial, enriquecimiento de oxigeno
y otros instrumentos de reanimacion deben estar disponibles en todo momento. Propofol
no debera administrarse por la misma persona que realiza el procedimiento diagndstico o
quirurgico. Se ha informado abuso y dependencia del propofol, predominantemente por
parte de los profesionales de la salud. Al igual que con otras anestesias, la administracion
de propofol sin los cuidados respiratorios podrian terminar con complicaciones
respiratorias fatales.
Cuando propofol sea administrado para una sedacidn consciente, para procedimientos de
diagnéstico o quirlurgicos, los pacientes deberan ser monitoreados continuamente para la
deteccidon temprana de signos de hipotension, obstruccion de las vias respiratorias y
desaturacién de oxigeno.
Al igual que con otros agentes sedantes, cuando se utiliza propofol para la sedacién
durante los procedimientos operativos, pueden producirse movimientos involuntarios en
los pacientes. Durante los procedimientos que requieran inmovilidad, estos movimientos
pueden ser peligrosos en el lugar de la operacion.
Se necesitara un periodo de tiempo adecuado, previo al alta del paciente, para asegurar
la completa recuperacion luego del uso de propofol. Muy raramente el uso de propofol
puede estar asociado con el desarrollo de un periodo de pérdida de conciencia post-
operatorio que puede ir acompafiado de un aumento del tono muscular. La aparicion de
este periodo puede o no estar precedido por un periodo de vigilia. Aunque la
recuperacion es espontanea, se deberd administrar el cuidado apropiado de un paciente
inconsciente.
Generalmente, el deterioro inducido por propofol no se detecta pasadas 12 horas. Los
efectos de propofol, el procedimiento, la medicacidn concomitante, la edad y la condicidn
del paciente deberan considerarse cuando se le aconseje aIIEWM&AMDMMMAT
-La conveniencia de estar acompafiado al dejar el lugar de la administracion;
-El momento de reanudacién de tareas calificadas o de riesgo tales como conducir;
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-El uso de otros agentes que pudieran sedar (ej. benzodiacepinas, opidceos, alcohol).
Ataques epileptiformes tardios podran ocurrir aun en pacientes no epilépticos, el periodo
de retraso varia de unas pocas horas a varios dias.

Grupos de pacientes especiales

-Insuficiencia cardiaca, circulatoria o pulmonar e hipovolemia

Al igual que con otros agentes anestésicos intravenosos, se debe tener precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal o hepatica o en hipovolémicos o
pacientes debilitados.

El aclaramiento de propofol en sangre es dependiente del flujo sanguineo, por lo tanto, la
medicacion concomitante que reduzca el gasto cardiaco también reducira el aclaramiento
de propofol.

Antes de la administracién de propofol deberdan compensarse las insuficiencias cardiacas,
circulatorias o pulmonares y la hipovolemia.

Propofol no debe administrarse a pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada u otras
enfermedades graves del miocardio, excepto cuando se toman precauciones extremas y
se realiza monitorizacion intensiva.

A causa de las altas dosis necesarias en pacientes con sobrepeso severo, se debera tener
en cuenta el riesgo de efectos hemodinamicos sobre el sistema cardiovascular.

El propofol carece de actividad vagolitica y se ha asociado con reportes de bradicardia
(ocasionalmente profunda) y también asistolia. Se deberd considerar la administracién
intravenosa de un agente anticolinérgico antes de la induccion o durante el
mantenimiento de la anestesia, especialmente en situaciones en las que es probable que
el tono vagal sea predominante o cuando se use propofol junto con otros agentes que
puedan causar bradicardia.

-Epilepsia

Cuando propofol se administra a pacientes epilépticos, podria haber riesgo de convulsion.
En pacientes epilépticos, podrian ocurrir ataques epileptiformes tardios, el periodo de
demora podria abarcar de unas pocas horas a varios dias.

Antes de la anestesia a un paciente epiléptico, debera controlarse que el paciente haya
recibido tratamiento antiepiléptico. Aunque varios estudios han demostrado la eficacia en
el tratamiento de estados epilépticos, la administracion de propofol en pacientes
epilépticos también puede aumentar el riesgo de crisis.

El uso de propofol no esta recomendado junto con terapia electro-convulsiva.

-Pacientes con desdrdenes de metabolismo de lipidos
Debera tenerse especial cuidado en pacientes con trastornos del metabolismo de lipidos y
en otras condiciones donde las emulsiones lipidicas deban ser utilizadas con precaucion.

-Pacientes con presion intracraneal elevada

Debera tenerse un especial cuidado en pacientes con presién intracraneal alta y una
presion media arterial baja puesto que existe un riesgo de un descenso significativo de la
presion de perfusién intracerebral.

-Nifios pequefos (< 3 afos) y mujeres embarazadas

Deben considerarse los riesgos y beneficios antes de proceder con el uso repetido o
prolongado (> 3 horas) de propofol en nifios pequefios (<3 afios) y en mujeres
embarazadas, ya que ha habido informes de neurotoxicidad en estudios preclinicos (ver
Caracteristicas farmacoldgicas-Farmacocinética-Datos preclinicos de seguridad (ensayos
en animales).

Poblacion Pediatrica

El uso de propofol no estd recomendado en neonatos, ya que esta poblacion no ha sido
completamente investigada. Los datos farmacocinéticos indt MW@WMMAT
propofol esta considerablemente reducido en neonatos y tiene una variabilidad
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interindividual muy alta. Una sobredosis relativa puede ocurrir al administrar la dosis
recomendada para nifios mayores, resultando esto en depresién cardiovascular severa.
Fresofol 1% MCT no se recomienda en anestesia general en niflos menores de 1 mes de
edad.

El uso de Infusion Controlada Dirigida no se recomienda en nifios menores de 2 afos de
edad debido a los datos disponibles limitados.

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de propofol para la sedacién en terapia
intensiva en pacientes de 16 afios 0 menos, con lo cual el propofol no debe utilizarse en
estos pacientes.

Aviso de advertencia con respecto al manejo de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
El uso de infusiones de emulsién de propofol para sedacién en UCI se ha asociado con
una constelacion de trastornos metabdlicos y fallas del sistema de érganos que podrian
resultar en muerte. Se han recibido informes de combinaciones de: acidosis metabdlica,
rabdomiolisis, hiperkalemia, hepatomegalia, insuficiencia renal, hiperlipidemia, arritmia
cardiaca, ECG tipo Sindrome de Brugada (segmento ST elevado, onda T invertida) e
insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva que usualmente no responde al
tratamiento de soporte inotrépico. Las combinaciones de estos eventos han sido referidas
como sindrome de infusion de propofol. Estos eventos se han observado principalmente
en pacientes con injurias severas de craneo y en nifios con infecciones en el tracto
respiratorio que recibieron dosis superiores a las aconsejadas en adultos para la sedacién
en la unidad de cuidados intensivos.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de estos eventos parecen ser:
disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos, lesiones neuroldgicas serias y/o sepsis,
altas dosis de uno o mas de los siguientes agentes farmacoldgicos: vasoconstrictores,
esteroides, inotropicos y/o propofol (usualmente con dosis mayores a 4mg/kg/h durante
mas de 48 horas).

El médico debera estar atento a estos eventos en pacientes con los factores de riesgo
descriptos anteriormente y suspender inmediatamente la administracion de propofol ante
la aparicion de los signos descriptos anteriormente. Se deberan titular todos los agentes
terapéuticos o sedantes utilizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) para
mantener el aporte de oxigeno éptimo y los parametros hemodinamicos. Los pacientes
con presion intracraneal aumentada deberan recibir tratamiento adecuado para soportar
la presion de perfusion cerebral de la infusién durante estas modificaciones del
tratamiento.

Se recuerda al médico que prescriba que, si es posible, no se exceda la dosis de 4
mg/kg/h de propofol.

Debera tenerse especial cuidado en pacientes con trastornos del metabolismo de lipidos y
en otras condiciones donde las emulsiones lipidicas deban ser utilizadas con precaucion.
Se recomienda que los niveles de lipidos en sangre sean monitoreados si se administra
propofol a pacientes que tienen un especial riesgo de sobrecarga de grasa. La
administracién de propofol se debe ajustar de manera apropiada si el monitoreo indica
que la grasa no esta siendo adecuadamente eliminada del cuerpo. Si el paciente esta
recibiendo otro lipido intravenoso simultaneamente, se debera reducir la cantidad
administrada considerando que la cantidad de lipidos infundidos aportados por la
formulaciéon de propofol es: 1,00 ml de Fresofol 1% MCT contiene aproximadamente 0,1
g de grasa.

Precauciones adicionales

Se debera tener precaucién al tratar con pacientes con enfermedad mitocondrial. Estos
pacientes pueden ser susceptibles a exacerbaciones de su enfermedad cuando se
someten a anestesia, cirugia y cuidados intensivos. Se recomienda el mantenimiento de
la normotermia, la provision de carbohidratos y una buena hidratacion en estos
pacientes. Los signos iniciales de exacerbacion de la enfermedad mitocondrialmc_lel
“Sindrome de infusion de propofol” pueden ser similares. IF-2022-02774 148-APN-DERMGAMMAT
Fresofol 1% MCT no contiene conservantes antimicrobianos y puede favorecer el

crecimiento de microorganismos.
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Cuando el propofol deba ser extraido, se debera hacer de forma aséptica a una jeringa
estéril y a un equipo de infusién, inmediatamente después de romper el cierre hermético
del vial. La administracion debe iniciarse sin demora. Es necesario mantener la asepsia
para el propofol y para el equipo de infusién a lo largo del periodo de infusién. Cualquier
fluido que se anada a una linea de propofol debe administrarse cerca de la canula.
Propofol no debe administrarse por medio de un filtro microbioldgico.

Propofol y toda jeringa que contenga propofol son para un Unico uso y para un solo
paciente. De acuerdo a las pautas establecidas para otras emulsiones lipidicas, una
infusion Unica de propofol no debe exceder las 12 horas. Al finalizar el procedimiento o a
las 12 horas, lo que primero suceda, tanto el recipiente con propofol como la linea de
infusién se deben desechar y reemplazar de manera apropiada.

Dolor en el sitio de inyeccién

Para reducir el dolor en el sitio de inyeccion durante la induccidn de la anestesia con
Fresofol 1% MCT, puede inyectarse lidocaina antes de la emulsion de propofol. La
lidocaina intravenosa no debe utilizarse en pacientes con porfiria aguda hereditaria.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23mg) de sodio por cada 100 ml, es
esencialmente “libre de sodio”.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

El propofol ha sido usado en asociacion con anestesia espinal y epidural, con
premedicacion usada habitualmente, agentes bloqueantes neuromusculares, agentes
inhalatorios, agentes analgésicos, con los cuales no se han encontrado incompatibilidades
farmacoldgicas. Pueden ser requeridas dosis inferiores de propofol cuando se administra
para anestesia general o sedacién como adyuvante a las técnicas de anestesia regional.
Se ha reportado hipotensién profunda luego de la induccién de anestesia con propofol en
pacientes tratados con rifampicina.

Se ha reportado que el uso concomitante de benzodiacepinas, agentes
parasimpaticoliticos o anestésicos inhalatorios prolongan la anestesia y disminuyen el
ritmo respiratorio.

Se ha observado una necesidad de disminuir la dosis de propofol en pacientes que estan
recibiendo midazolam. La administracién conjunta de propofol con midazolam es
probable que produzca una intensificacion de la sedacién y la depresién respiratoria.
Cuando se usan concomitantemente, se debe considerar la disminucién de la dosis de
propofol.

Luego de premedicacién adicional con opioides, los efectos sedativos del propofol pueden
intensificarse y prolongarse y puede haber mayor incidencia y duracion de la apnea.
Debe tenerse en consideracion que el uso concomitante de propofol con premedicacion,
agentes inhalatorios o analgésicos puede potenciar el efecto anestésico y los efectos
secundarios cardiovasculares.

El uso concomitante de depresores del sistema nervioso central (por ej.: alcohol,
anestésicos generales, analgésicos narcoticos) resultara en la intensificacion de sus
efectos sedantes. Cuando Fresofol 1% MCT se combina con depresores centrales
administrados parenteralmente, puede ocurrir depresidn severa cardiovascular y
respiratoria.

Luego de la administracion de fentanilo, los niveles sanguineos de propofol pueden
aumentar temporariamente con un incremento de aparicién de apnea.

Puede producirse bradicardia y paro cardiaco luego del tratamiento con suxametonium o
neostigmina.

Se ha reportado leucoencefalopatia luego de la administracion de e i0 ipidi
tales como Fresofol 1% MCT en pacientes que recibian cicl ﬁ%%%@ﬁmAmﬁ%%MAT
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Se ha observado que es necesario disminuir la dosis de propofol cuando se administra a
pacientes en tratamiento con valproato. Cuando se utilizan concomitantemente, puede
ser considerada una reduccion de la dosis de propofol.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad.
No se han observado efectos teratogénicos.

Embarazo

La seguridad de propofol durante el embarazo no ha sido establecida. El propofol no
deberia ser utilizado en mujeres embarazadas a no ser que sea absolutamente necesario.
El propofol atraviesa la placenta y puede causar depresion neonatal. Sin embargo,
propofol puede utilizarse durante un aborto inducido.

Deben evitarse las dosis elevadas (de mas de 2,5 mg propofol/ kg de peso corporal para
induccidon o 6 mg propofol/ kg de peso corporal/ h para el mantenimiento de la
anestesia).

Estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.

Lactancia

Estudios desarrollados en mujeres en periodo de lactancia mostraron que el propofol se
excreta en pequenas cantidades en la leche. Por lo tanto, las madres no deberian
amamantar durante 24 horas después de la administracion de propofol. Se debe
desechar la leche materna producida durante este periodo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

Se debe advertir a los pacientes que se pueden presentar dificultades en ciertas tareas,
como conducir y utilizar maquinaria, durante algun tiempo luego del uso de propofol.
Luego de la administracion de Fresofol 1% MCT, el paciente debe permanecer bajo
observacion durante un periodo apropiado de tiempo. Debe advertirse a los pacientes
que no conduzcan vehiculos, que no operen maquinas y que no realicen tareas
potencialmente peligrosas. No se debe permitir que el paciente se retire a su hogar sin
acompafamiento, y se le debe indicar que eviten el consumo de alcohol.

Generalmente, los trastornos inducidos por propofol no se detectan una vez transcurridas
mas de 12 horas.

REACCIONES ADVERSAS

La induccién y el mantenimiento de la anestesia o sedacién con propofol son
generalmente suaves con minima evidencia de excitacidon. Las reacciones adversas mas
comunes reportadas son aquellas farmacoldgicamente predecibles para agentes
anestésicos/sedativos, como la hipotensidn. La naturaleza, gravedad e incidencia de los
efectos adversos observados en pacientes que reciben propofol pueden estar
relacionadas con la condicién de los mismos y con los procedimientos quirlrgicos o
terapéuticos que se estan llevando a cabo.

Organos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas
Alteraciones del Sistema | Muy Raras (< 1:10.000) Anafilaxis, que puede incluir
Inmune angioedema,

broncoespasmo, eritema e
hipotensidn.

Alteraciones metabdlicas y | Frecuencia desconocida (9) | Acidosis metabdlica (5),
nutricionales hiperkalemia (5),

Alteraciones siquiatricas Frecuencia desconocida (9)

sexual. Abuso de drogas y
droga-dependencia (8)

ina 10 ded3
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Alteraciones del sistema

nervioso

Frecuentes (< 1:10, =
1:100)

Dolor de cabeza durante la
fase de recuperacion

Raros (< 1:1000, =
1:10.000)

Movimientos epileptiformes
incluyendo convulsiones y
opistétonos durante la
induccién, mantenimiento y
recuperacion.

Vértigo, temblores y
sensaciones de frio durante
el periodo de recuperacion.

Muy raros (< 1:10.000)

Casos de inconciencia
postoperatoria

Frecuencia desconocida (9)

Movimientos involuntarios

Alteraciones cardiacas

Frecuentes (< 1:10, =
1:100)

Bradicardia (1) y
taquicardia durante
induccidn

Muy raros (< 1:10.000)

Edema pulmonar

Frecuencia desconocida (9)

Arritmia cardiaca (5), falla
cardiaca (5) (7)

Alteraciones vasculares

Frecuentes (< 1:10, =
1:100)

Hipotension(2)

Poco frecuentes (<1:100, =
1:1000)

Trombosis y flebitis

Alteraciones respiratorias,
toracicas y mediastinicas

Frecuentes (<1:10, =
1:100)

Durante induccion apnea
transitoria, tos, hipo.

Frecuencia desconocida (9)

Depresion respiratoria
(dosis dependiente)

Alteraciones
gastrointestinales

Frecuente (< 1:10, =
1:100)

Nauseas o vomitos durante
el periodo de recuperacion.

Muy raros (< 1:10.000)

Pancreatitis.

Alteraciones hepatobiliares

Frecuencia desconocida (9)

Hepatomegalia (5)

Alteraciones
musculoesqueléticas o del
tejido conectivo

Frecuencia desconocida (9)

Rabdomiolisis (3) (5)

Alteraciones
urinarias

renales y

Muy Raros (< 1:10.000)

Decoloracion de la orina
después de una
administracion prolongada

Frecuencia desconocida (9)

Insuficiencia Renal (5)

Alteraciones del
reproductor y mama

aparato

Frecuencia desconocida (9)

|FPE02402 374 148- APN-D ERIM&A
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Alteraciones generales y del | Muy frecuentes (> 1:10) Dolor local durante la
sitio de administracion induccion (4)

Muy raros (<1:10.000) Necrosis en los tejidos (10)
luego de la administracion
extravascular accidental.

Frecuencia desconocida (9) | Dolor local, hinchazén luego
de la administracion
extravascular accidental.

Investigaciones Frecuencia desconocida (9) | ECG tipo Brugada (5) (6)
Lesiones, intoxicaciones y | Muy raros (<1:10.000) Fiebre postoperatoria
complicaciones del

procedimiento

(MLas bradicardias graves son raras. Ha habido reportes aislados de progresion a
asistolia.

(@ 0Ocasionalmente, la hipotension puede requerir el uso de fluidos intravenosos y una
disminucion en la velocidad de administracién de propofol.

() Muy raramente se han reportado casos de rabdomiolisis en los que propofol ha sido
administrado a dosis mayores a 4 mg/kg/h para la sedacion en la unidad de cuidados
intensivos.

(*)Puede minimizarse utilizando las venas mas grandes del antebrazo y fosa antecubital.
El dolor local por propofol 1% puede minimizarse con la coadministracién de lidocaina.
()Las combinaciones de estos efectos, reportados como “Sindrome de infusion de
propofol”, pueden ser vistos en pacientes gravemente enfermos que generalmente tienen
multiples factores de riesgo para el desarrollo de los efectos (ver advertencias).

(®)ECG de tipo Sindrome de Brugada - segmento ST elevado, onda T invertida
(MInsuficiencia cardiaca rapidamente progresiva (en algunos casos con resultados fatales)
en adultos. La insuficiencia cardiaca en esos casos, generalmente, no respondié al
tratamiento inotrdpico de soporte.

(®Abuso y dependencia del propofol, mayormente por parte de profesionales de la salud.
(®)No conocido ya que no se puede determinar con los datos disponibles.

(10Se ha reportado necrosis donde la viabilidad del tejido se ha deteriorado.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacién accidental podria causar depresidon cardiorrespiratoria. La depresién
respiratoria debe ser tratada por ventilacion artificial con oxigeno. La depresion
cardiovascular requerira bajar la cabeza del paciente y, en casos severos, deberan
emplearse expansores plasmaticos y agentes vasopresores.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas:(011)4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Envase conteniendo ampolla con 20 ml de emulsiéon x1, x 5y x 10.
Envase conteniendo vial con 20 ml de emulsion x1, x5 y x10.
Envase conteniendo vial con 50 ml de emulsiéon x1, x10 y x15.
Envase conteniendo vial con 100 ml de emulsidon x1, x10 y x15.

Conservar por debajo de 259 C. No congelar. 1E-2022-09764 1 73-APN-DERKMGANMA T
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°© 54426

Elaborado por:

Fresenius Kabi Austria GmbH
HafnerstraBe 36,

A-8055, Graz

Austria

Importado y comercializado por:

Fresenius Kabi S.A.

Cabildo 2677 Piso 10 - Buenos Aires

1428 -Argentina

Direccidn técnica: Giangriego, Rosana - Farmacéutica

Fecha de ultima revision:

Nota: El contenido del prospecto es idéntico para el producto fabricado en Suecia donde
debera leerse:

Industria Sueca
Fabricado por:
Fresenius Kabi AB
Rapsgatan 7
S-75174 Uppsala
Suecia

1F-2022-02774148-APN-DERMEANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-12771148-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 9 de Febrero de 2022

Referencia: EX-2021-79906999 - FRESENIUS - Prospectos 1% - Certificado N54.426.
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