)
. /‘7

)

"2016 - Afo del Bicentenario de la Declaracidon de la Independencia Nacional”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politica y
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BUENOS AIRES, g4 JUN 2076 |

d

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006558-10-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por I.as presentes actuaciones LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A. solicita se autorice la inscripcibn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
espiecia‘lidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion vy comercializacion de
esp:ecialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (7.0, Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
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Gefétién de Informacion Técnica.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
estiablecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de Ic:alidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidén de
Evaluacion Y Registro de Medicamentos dependiente‘ del Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
adn|'|inistracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos'.que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteh’sticos a ser transcriptos en los
profyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

i Que corresponde auforizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y del Decreto N© 101 de fecha del 16 de diciembre de 2015.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase [a inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PROPOLAX y
nombre/s genérico/s PROPOFOL, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de |la presente Disposicidn y gue forma
parte integrante de la misma.
ART!ICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
partie integrante de la misma.
ARTICULO 39- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como. Anexo III
de Ié presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
% norma legal vigente.
AN
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ARllrICULO 50- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional ia fecha de inicio de la elaboracién o
implortacic’m del primer lote a comercializar a los fines de realizar la Veriﬁcacién
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,
ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Meéicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIL Girese a la Direccién de Gestién de
Infolrmacic'm Técnica a los fines de confeccionar el iegaio correspondiente.
Cumplido, archivese.

-|
EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-006558-10-1
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DISPOSICION NO:

Dr. ROBERTD L
Subadministrader Nacionaj
A N.M.A.T.
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| ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N©; 5 8 5 8 ;

Nombre comercial: PROPOLAX.

Norhbre/s genérico/s: PROPOFOL.

Industria: ARGENTINA. |
Lug}ar/es de elaboracion: TABARE 1641/45, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRIES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forﬂ;l'na farmacéutica: EMULSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: PROPOLAX.

Claéiﬁcacién ATC: NO1AX.

Indicacién/es autorizada/s: Es un agente anestésico intravenoso de accidon corta
adef:uado para la induccion y mantenimiento de anestesia general. Puede
utilizarse también para la sedacién de pacientes ventilados que reciben cuidados
intensivos., Puede utilizarse también para la sedacion para procedimientos
quirtirgicos y de diagndstico.

Concentracién/es;.200 mg / 20 ml DE PROPOFOL.

P
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PROPOFOL 200 mg / 20 ml. -
Excipientes: ACEITE DE SOJA 1.00 g, ALFA TOCOFEROL 0.002 g, GLICEROL
0.500 g, HIDROXIDO DE SODIO 2N C.S.P. pH= 8.4, EDTA DISODICO
DIHIDRATADO 1.00 mg, ACIDO CLORHIDRICO 2N C.S.P. pH= 8.4,
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 1.00 g, LECITINA DE HUEVO 0.160 g,
OLEATO SOPICO 0.006 g, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 20 ml.

Orii:;en,del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPC I, FRASCO
AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE
ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF.

Pre;entacién‘: ENVASES CONTENIENDO 2, 5, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS O
FRASCOS AMPOLLAS, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO. |

Contenido por unidad de venta ENVASES CONTENIENDO 2, 5, 25, 50 Y 100
AMPOLLAS O FRASCOS AMPOLLAS, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES PARA
USCi HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 18 MESES.

Fornﬁa de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR; TEMPERATURA
DESDE 2°C HAS;FA 250C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

l ,
DISPOSICION N©: _ 5 8 5 8 .
/l\‘ ' Br. RONENYO LEDE
/L . 6 Subadministrador Naciona)
] |
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 5 8 5 8

Dr. ROBERY® Lepp

Subadministrador Nacionaf
ANMA.T.
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PROPOLAX . 0 1 2016
PROPOFOL 200 MG
INYECTABLE I.V. Y POR PERFUSION LV.
PROYECTO DE ROTULO
industrial Argentina Venta bajo receta archivada.
| {Uso Hospitatario)

FORMULA:

Cada an‘l'ugolla contiene:

Propofol 200 mg

EDTA disddico dihidrato 1mg

**Lipofundin MCT/LCT 10% C.S.P. 20 ml

Hidréxido de sédio 2M ¢.5.p. pH 8.

HCL2M c.s.p. pH 8.4

**Cada 20 m| contiene;

Aceite de soja 1,000 g

Triglicéridos de cadena media 1,000 g

a-tocoferol 0,002 g

Lecitina de huevo 0,160 g

Glicerol'| 0,500 g

Oleato de sadio 0,006 g

Agua calidad inyectable C.S.P. 20 ml
ACCION TERAPEUTICA:

Ver prospecto adjunto

PRESENTACION:
Envase conteniendo 2 ampollas ¢ frascos ampolta (*)
|
CONSERVACION:
Conservar a temperatura controlada entre 2 - 25°C. Proteger de la luz. No congelar. AGITESE
ANTES DE USAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIONY
VIGILANGIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA !

| Especialidad medicinal autotizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XX XXX ;
Elaborado por: Laboratorio Internacional Argentinc S.A. {
Director técnico: Farmacéutico — Jorge A. Moglia
Tabaré 1%41!45- C.A.B.A. - Argentina

(*) El rétulo para las presentaciones por 5, 25,50 y 100 ampollas ¢ frascos ampolia e similar,
USOQ EXCLUSIVO HOSPITALARIO
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'PROYEGTO DE PROSPECTO

PROPOLAX ;

. PROPOFOL 200 MG ¥

| INYECTABLE L.V. Y POR PERFUSION L.V.
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

{Uso Hospitalario})

FORMULA: i
Cada ampolla contiene: |
Propofol 200 myg
EDTA disddico dihidrato 1 mg
**Lipofundin MCT/LCT 10% C.S.P. .20 ml
Hidroxido de sédio 2M c.s.p. pH 8.
HCL2 M csp pHB84
**Cada 2IO ml contieng;
Aceite de soja 1,000 g ;
Triglicéridos de cadena media 1,000 g
a-tocoferol 0,002 g
Lecitina de huevo 0,160 g
Gliceral ' 0,500 g
Cleato de sodio 0,008 ¢ .
Agua calidad inyectable C.S.P. . 20 ml .
CODIGO ATC | ‘
NO1AX |
DESCRIPCION:

La inyeccién de Propofol es una emulsién estéril, amrégena gque contiene 10 mg/ml de propo-
fol adecuado para la administracion :
El Propofol se describe quimicamente come 2, 6-diisopropilfencl y tiene un peso molecular de
178,27. E! Propofol es muy poco soluble en agua y ademas esta formulado en una emulsion
aceite en agua. La emulsion es isoténica y tiene un pH de 7,0-8,5.

La inyeccién de Propofol es un producto parenteral de use simple y no contiene agentes an-
timicrobianos. Contiene EDTA 0,005% como retardador del crecimiento microbianoe.

ACCION TERAPEUTICA:

El Propoflol es un farmaco Hipndtico Sedante intravenoso para el uso en la induccién y man- |
tenimiento de la anestesia o sedacion.

INDICACIONES:
PROPOLAXE es un agente anestésico intravenoso de accién corta adecuado para la induc-

cién y el mantenimiento de la anestesia general.
PROPOLAX® puede utilizarse también para la sedaciéon de pacientes ventilados que reciben |

cuidados Intenswos )
PROPOLAXE puede utilizarse también para Ia sedacion para procedimientos quirdrgicos y de

diagnéstico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:
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El Proppfgl es un farmaco Hipnético Sedante intravenoso que se indica para la induccién y
mantenimiento de la anestesia o sedacion.

La inyeccién intravenosa lenta de una dosis terapéutica de Propofol produce hipnosis rapida
y facilmente con excitacién minima, usuaimente dentro de los 40 segundos del comienzo de
ia inyeccién (una circulacian brazo-cerebro). Como con otros agentes anestésicos intravenc-
sos de acgidn rapida, el tiempo de equilibrio media sangre-cerebro as aproximadamente 1a 3
minutos y &sto cuenta para una induccién répida de |a anestesia.

Accion Farmacolégica: Las propiedades farmacodindmicas de! Propofol dependen de la
concentracion terapéuticas del Prapofo!l en plasma.
Los niveles plasmaticos constantes de Propofol son generaimente proporcionales a fa velo-
cidad de infusion.
Las reacciones adversas, tales como depresion cardiorrespiratoria, son generalmente cau-
sadas por concentraciones plasmaticas mas altas que ocurren cuando se-administran dosis
de Propofol en inyeccion intravenosa rapida se producen rapidos aumentos en la velocidad
de perfusibn. Un adecuado intervalo (de 3 a 5 minutos) es necesario entre los ajustes de
dosis a fin de evaluar ios efectos clinicos.
Los efectos hemodinamicos de Propofol durante la anestesia varian.
Si se mantiene la ventilacién espontanea, los mayores efectos cardiovasculares son: hipoten-
sidn arterlal {algunas veces mayor a una disminucion del 30%) con pequefic o ningln cambio
en la frecuencia cardiaca y ninguna disminucién apreciable en el gasto cardlaco.
Si |a ventilacion es asistida o controlada (ventilacién con presién positiva), puede aumentar ta
incidencia y el grado de disminucién def gasto cardlaco.
Si se administra un Opicide como premedicacién, se produce una mayor disminucion del gasto
cardiaco y de la actividad respiratoria.
Si se continta la anestesia por infusion de Propofol, la estimulacién producida por la intu-
bacién endotraqueal y la cirugia, puede normalizar 1a presion arterial. No obstante, el gas-
to cardlaco puede permanecer disminuido.
Estudios clinicos comparativos han demostrade que los efectos hemodinamicos de Propofol
durante |z induccion son gensralmente mas pronunciados que los de farmacos de induccién
intravencsa tradicionales.
La induccion de anestesia con Propofol esta frecuenlemente asociada con apnea, ya sea en
pacientes adultas como en pediairicos.
Durante el mantenimiento de la anestesia general con Propofoi se produce una disminucion
en el volumen minuto respiratorio espontaneo usualmente asogiado con un incremento en la
tensién de didxido de carpeno lo cual puede aumentar dependiendo de la velocidad de admi-
nistracion y de otros medicamentos concurrentemente administrados (Ej.: opioides, sedan-
tes, etc).
Durante la Iniciacién y mantenimiento de la Sedacion (Monitored Anesthesia Care = MAC),
se debe prestar atencién a los efectos cardiorrespiratorios de Propofol. Puede presentarse hi-
potension arterial, desaturacién de la oxihemoglobina, apnea y cbstrucciéon de las vias aé-
reas, fundamentalmente si el Propofol ha sido administrado en forma de inyeccion intraveno-
sa rapida.
Durante Ia Iniciacién de la Sedacién (Monitored Anesthesia Care = MAC), se recomienda una
inyeccion intravenosa lenta de Propofol, sobre la administracién en forma de inyeccidn intrave-
nosa rapida.
Durante el Mantenimiento de la Sedacién (Monitored Anesthesia Care = MAC), se recomien-
da efectuar una perfusién de velocidad variable antes que una administracién en forma de in-
yecciones intravenosas rapidas intermitentes a fin de minimizar los efectos cardiorrespirato-
rios adversos.
En los pacientes ancianos, o debilitados o en pacientes ASA PS Il o IV, no se debe adminis-
trar el Propofol en forma de inyeccién intravenosa réapida (unica o repetida) para sedacién
(Monitored Anesthesia Care = MAC).

JORGE A. MOGILIA

L IRZCTOR TECNIZO

FARMACEUTICO M.K. 8311
LAGORATORIO INTERNACIONAL ARGENTING 5.A. 2
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Estudios clinicas y pre-clinicos sugieren que Propofol esta raramente asociado con la eleva-
cién de los niveles plasméticas de histamina.

Hallazgos preliminares en pacientes con presién intraocular normal indican que fa anestesia con
Propofol produce una disminucidn de la presién intraocular lo cual puede estar asociade con
una disminucidn concomitante de la resistencia vascuiar sistémica.

Estudios clinicos sugieren que el Propofol, asociado a la hipocarbia aumenta [a resistencia
cerebrovascular y disminuye el flujo sanguineo cerebral, el consumo metabélico de oxigeno
por parte del cerebro y la presion intracraneal.

£l Propofol no afecta la reactividad cerebrovascular a los cambios en la tensidn de didxido
de carbono en la sangre arterial.

Estudios clinicos han demosirado que el Propofol no suprime la respuesta adrenal a la
ACTH.

Estudios en animales y la experiencia limitada en pacientes susceptibles no indican ninguna
propensién de Propofol de inducir Hipertermia Maligna.

Se han observado depésitos de hemosiderina en el higado de perros que recibieron Propofo!
conteniendo 0,006% de edetato disddico (EDTA} durante un pericdo de cuatro semanas. No
se conoce el significado clinico de este hallazgo.

Farmacgcinética: La farmacocinética def Propofol se describe en un modelo linear de tres
compartimentos: Plasma, tejidos de rapida difusion y tejidos de fenta difusion.

Después de una dosis intravenosa de Propofol en bolo se preduce una rapida difusion desde
el plasma hacia el cerebro, lo cual posibilita el rapido comienzo de la anestesia.

Los niveles plasmaticos de Propofol descienden, en forma inicial, répidamente debido a la
distribucién y e! metabolismo. La distribucion es lo que causa casi la mitad del descenso del
nivel plasmatico consecutivo a un bolo de Propofol. No obstante ello, la distribucidn no es
constante en el tiempo y disminuye en la medida en gue los tejidos del organismo se equili-
bran con el plasma y se saturan,

El plazo para que ese equilibrio se complete depende de la velocidad y de la duracitn de la
infusion,

Cuando el equilibrio se completa no se produce ulterior transferencia de Propofol entre los
tejidos y el plasma.

La suspension de las dosis de Prepofol recomendadas luego del mantenimiento de la anes-
tesia por aproximadamente una hora o de la sedacién en Terapia Intensiva por el plazo de
un dia, produce un rapido descenso de las concentraciones plasmaticas de Propofol y un ra-
pido despertar del paciente.

Infusiones mas prolongadas (por ej. de 10 dlas en terapia Intensiva} produce acumulacion
significativa del Propcfol en los tejidos de manera que al suspender la dosificacién, el des-
censo de las concentraciones plasmaticas de Propofcl es mas lento y el tiempo para el des-
pertar del pacienle es mas prolongado. :

Dada la importancia de la distribucién tisular del Propofol en lo referente al descenso del ni-
vel plasmatico del Propofol, en el caso de administracion prolongada de Propofol es necesa-
rio ir disminuyendo la dosis hasta aproximadamente, la mitad de la dosis inicial. Si no se
procede a esta reduccién de dosis, en pacientes tratados con Propofol en forma prolongada,
pueden producirse concentraciones plasmaticas de Propofol excesivamente altas.

Por este motivo, en pacientes tratados con Propofol para sedacién en Terapia Intensiva, es
necesario adaptar la dosis de Propofol diariamente de acuerdo al nivel de sedacion.

|
Farmacocinética del Propofol en poblaciones especiales:

Aduitos: El Clearance de Propofol oscila entre 23-50 mL/Kg/min (1.8 a 3.4 L/min en Adultos
de 70 Kg de peso corporal).

El Propofol se elimina principalmente por conjugacion en el higado hacia un metabolito inac-
tivo el cual se excreta por los rificnes. Aproximadamente el 50% de la dosis es metabolizada

. D'I{EC;TOR TECNICO
FARMACEUTICY M.N. 811
ASORATORIO INTERNAGHONAL ARGENTINO S_A_
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por glucorono-conjugacion.

El Propofol presenta niveles plasmaticos constantes de distribucidn (en una infusién de 10
dias) de aproximadamente 60L/Kg en pacientes adultos sanos.

No se han observado diferencias farmacocinéticas referentes al sexo,

La Vida Media Final de Propofol luego de una infusién de 10 dias es de 1 a 3 dias.

Pacientes Geridtricos: En Ia medida en que aumenta |la edad de los pacientes, la dosis de
Propofol que se necesita para determinado fin anestésico, disminuye. Aparentemente esto
no se debe a un cambio en la farmacodinamia relacionado con la edad o en la sensibilidad
del cerebro al Propofol, de acuerdo a los hallazgos del electroencefalograma.

Confcrme la edad de los pacientes aumenta, el pico plasmatico producido por una inyeccion
intravengsa de Propofol aumenta proporcionalmente, lo cual explica & menor requerimiento
de dosis:

Este aumento en el pico plasméatico de Propofol en pacientes geritricos puede predisponer
a la aparicion de efectos cardiorrespiratorios inciuyendo hipotension arterial, apnea, obstruc-
cidn de las vias aéreas y/o desaturacién de la oxihemoglobina.

Por ello en pacientes Geriatricos se recomienda administrar menores dosis de Propofol para
iniciactdn y mantenimiento de la sedacidon y anestesia.

Pacientes Pediétricos: El Propofol ha sido estudiado en pacientes pediatricos de 3 a 12
afios de edad a quienes de administré Propofol en perfusion de 1 a 2 horas.

La distribucién y clearance de Propofol en los pacientes pediatricos fue similar a la de los
adultos.

Pacientes con alteraciones en ¢f funcionamiento hepdticg y renal: La farmacocinetica de
Propofol aparentemente no presenta diferencias en pacientes afectados de cirrosis hepatica
o alteraciones crénicas del funcionamiento renal comparados con adultos sanos. .
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica o renal en la farmaconcinética del

Propofol.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION:

Los niveles plasmaticos constantes de Propofal son generalmente proporcionales a la velo-
cidad de perfusion.

Los efectos adversos, tales como depresién cardiorrespiratoria generalmente se presentan
con niveles plasmaticos mas altos producidos por una inyeccién intravenosa rapida ¢ por un
aumento en la velocidad de la perfusion.

Se recomienda un intervalo de 3 a 5 minutos entre los ajustes de dosis para poder gvaluar el
efecto clinico.

Cuando se administra Propofol por perfusién, se recomienda el uso de jeringa o bomba vo-
lumétrica a fin de asegurar el control de la velocidad de infusion.

Si el Propofol se administra por perfusion a pacientes durante estudios de resonancia mag-
nética nuclear deben utilizarse dispositivos milimetrados de centrol si no puede utilizarse
bomba de infusion.

Los cambios en ios signos vitales indicadores de la respuesta al stress de la estimulacion
producida por la cirugla o del inicic de la emergencia de la anestesia pueden ser controlados
con la administracién en inyeccién intravencsa lenta de 25 mg (2,5mL} a 50 mg (5 mL) de
Propofol, o bien aumentando 1a velocidad de perfusion del Propofol.

Para intervenciones quirdrgicas menores puede obtenerse una anestesia satisfactoria com-
binando &! Oxido Nitroso con una perfusidn del Propofol de velocidad variable.

Para intervenciones quirirgicas mas complicadas (cirugia abdominal) o bien, si no se cuenta
con Oxido Nitroso la velocidad de administracién de Propofol y/u Opioides puede ser au-
mentada a fin de proveer una adecuada anestesia.

La velocidad de perfusion del Propofol deberd ser siempre proporcionalmente disminuida an-
te 1a falta de signos clinicos de anestesia leve hasta que se observe una leve respuesta a los
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estimulos de fa cirugla, ello a fin de evitar la administracion de dosis de Propofol mas allas
de las clinicamente necesaria. Generalmente, deben administrarse dosis de 50 a 100
mcg/kg/min de Propofol, en aduitos, durante el mantenimiento de la anestesia para optimizar
el tiempo de recuperacion.

Otros farmacos que producen depresion def sistema nervioso central como los hipnéti-
cos/sedantes, los anestésicos inhalatorios y los opioides, pueden aumentar |a depresién in-
ducida por el Prapofol scbre el sistema nervioso central.

La premedicacion de Morfina (0.15 mg/kg) con Oxido Nitroso al 67% en oxigeno ha demos-
trado que disminuye la necesidad de velocidad de la perfusion de mantenimiento de Propofol
y consecuentemente, de los niveles plasmaticos de Propofol, comparade con las premedica-
cion de Farmacos no narcéticos como el Lorazepan.

Induccidn de Anestesia General:La dosificacién debe individualizarse y titularse.

*Adultos: La mayoria de los pacientes adultos menores de 55 afios de edad y clasificados como
ASA-PS | o l requieren una dosis de 2 a 2,5 mg/kg de Propefol para ta induccién. Esta dosis se
aplica a pacientes que no recibieron pre-medicacidn o bien gue fueron pre-medicados con benzo-
diacepinas orales o bien con opioides administrados por via intramuscular.

Para la induceidn debe estimarse una dosis de Propofol de aproximadamente 40 mg cada 10 se-
gundos en base a la respuesta del paciente en base a la aparicion de signos que demuestren el
comienzo de la anestesia.

Al igual que con otros farmacos sedantes-hipnoticos la dosis de opioide intravenoso y/o benzo-
diacepina administrada como premedicacion influira en la respuesta del paciente a una dosis de
induccién de Propofol,

Pacientes anciancs, debilitados o clasificados como ASA-PS Il o IV: Debido al reducido
clearance y a las concentraciones plasmaticas mas altas la mavyor(a de los pacientes requieren
una dosis de aproximadamente 1 a 1,5 mg/kg (aprox. 20 mg cada 10 seg.) para la induc-
cion, de acuerdo a su condicion clinica y respuesta).

En estos pacientes no debe administrarse el Propofol en forma de inyeccion intravenosa rapida.

*Pacientes Pediatricos: La mayoria de los pacientes adultos menores de 55 aflcs de edad
La mayoria de los pacientes de edad de 3 a 16 aftos y clasificados como ASA-PS | o |l requie-
ren una dosis de 2,5 a 3,5 ma/kg de Propofol para la induccion. Esta dosis se aplica a pacien-
tes que no recibieron pre-medicacién o bien que fueron pre-medicados muy levemente con
benzodiacepinas orales o bien con opioides administrados por via intramuscular.

Con este rango de dosis, los pacientes pediatricos menores pueden requerir una dosis de in-
duccién mayor que la de otros pacientes pediatricos de mayor edad.

Al igual que con otros farmacos sedantes-hipnéticos la dosis de opioide intravenoso y/o ben-
zodiacepina administrada como premedicacion influird en |a respuesta del paciente a una do-
sis de induccidn de Propofol.

Una dosis menor se recomienda para pacientes pediatricos clasificados como ASA-PS Il o
IV,

Deben tofmarse las debidas precauciones para minimizar el dolor durante la administracion de
Propofol a pacientes pediatricos.

Los bolos de Propofol pueden ser administrados en pequefias venas previo tratamiento con
tidocaina o bien por via de la vena antecubital o de venas mas grandes.

Paclentes de Neurocirugia: Se recomienda una induccién mas lenta, administrando una in-
yeccién intravenosa de 20 mg cada 10 segundos.

La inyeccion intravenosa més lenta o en forma de perfusion de Propofol para la induccion de
anestesia, determinado en base a la respuesta, generalmente producird una disminucion en el
requerimiento de dosis de induccion. {1 a 2 mg/kg).

Anestesia en Pacientes Cardfacos: El Prepofol ha sido bien estudiado en pactentes con pa-
tologia de las arterias coronarias, pero la experiencia en pacientes con trastornos hemodi-
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namicos causados por patologla valvular o par malfarmaciones congénitas cardiacas es limi-
tada. Al igual que ¢on otros farmacos anestésicos o hipndtico-sedantes el Propofoi causa, en
pacientes narmales, una disminucion de la presion arterial que es secundaria 2 una disminu-
cidn en la pre-carga {llenado ventricular al final de la diastole) y en la post-carga (resislencia
arterial al comienzo de la sistole).

Estos efectos dependen de la dosis de Propofal y de la velocidad de administracion.

Durante la administracion de dosis de mantenimiento de Propofol puede presentarse una
disminucién de la frecuencia cardlaca, posiblemente debido a la reduccion de la actividad
simpética y/o la adaptacién de los reflejos de los barorreceptores. Por ello, se aconseja ad-
ministrar farmacos Anticolinérgicos cuando se presenta aumento del tono vagal.

Al igual que otros anestésicos, el Propofel reduce el consumo de oxigeno por parte del mio-
cardio.

La pre-medicacién de Morfina (0.15 mgrkg) con Oxido Nitroso (67%) en oxigeno ha demostra-
do dismiruir la necesidad de la infusion de mantenimiento de propofel y los niveles plasmati-
cO0s, en comparacion con la pre-medicacién no-narcética (Lorazepam).

L.a velocidad de administracion de Propofol debe ser determinada en base a la premedicacion
administrada al paciente y ajustada de acuerdo a la respuesta clinica.

Debe evitarse la inyeccidn intravenosa réapida, de Propofol. Debe administrarse el Propofol
con una velocidad lenta de aproximadamente 20 mg cada 10 segundos hasta el comienzo de
la induccion (0.5 a 1.5 mg/kg). A fin de asegurar una anestesia adecuada, cuando se admi-
nistra Propofol como agente primario, ia infusion de manltenimiento no debe ser menor a
100mcg!kg/m|n y deberla ser suplementada con a administracidn continua de un analgésico v
opioide.

Cuando el analgésico opioide es el farmaco principal, la velocidad de perfusién de manteni-
miento de Propofol no debe ser menor de 50 mcg/kg/min y deberan tomarse las precauciones
para asegurar {a amnesia.

Dosis mas altas de Propofol reduciran la necesidad de dosis del analgésico opioide.

Cuando el Propofol es el farmaco principal, no debe ser administrado con el modo de admi-
nistracién en alta dosis del Opioide, ya que ésto puede aumentar el riesgo de hipotension ar-
terial.

Anestesia en Pacientes Cardiacos

Farmaco Principal Valocidad de Parfusién Férmacc;useegciu;:r;ﬁr:?it:’r::)nistrado
A- Propofol A-Cploide 0.05-0.075 meg/kgimin
, (no en bholg)
Pre-induccién Ansiolisis 25 meg/kg/min
Indugcidn 0.5-1.5 mg/kg {en 60 seg.)
Mantenimiento {de acuerdo a | 100-150 mcg/kg/min
respuesta clinica)
B-Oplolde - (Objetlvo:lograr am- B- Propofal 50-100 meg/kg/min {po_en
nesia) holo}
Induccién 25-50 meo/kg
Mantenimiento 0.2-0.3 mcg/kg/min

Opicide: Se define a base al equivalente al Fentanilo:
1.4g de Fentanilo = 5§ mcg de Alfentanilo (para inyeccidn intravenosa)
10 mcg de Alfentanilo (para Mantenimiento) & 0.1 mcg de Sufentanilo ¥

Mantenimiento de la Anestesia General:

*Adultos: La anestesia puede ser mantenida por medio de la administracién del Propofol por
medio de perfusiéon o inyeccion intravencsa lenta intermitente. La respuesta clinica del pa-
ciente determinara la velocidad de infusién o el aumento de la dosis de las inyecciones.

Perfusién Continua: Dosis de Propofol de 100 a 200 meg/kg/min administrada en perfusion
de velocidad variable junto con Oxido Nitroso al 60%-70% y Oxlgeno proveen una adecuada
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anestesia en pacientes sometidos a cirugia general.

El Mantenimiento con [a Perfusién de Propofol debe seguir inmediatamente a la inyeccion in-
travenosa lenta 2 fin de proveer una anestesia satisfactoria y continua durante la fase de in-
duccion. Durante este periodo inicial, después de la dosis de Induccién, se requieren gene-
ralmente dosis mas altas de perfusién (150 a 200 mcg/kg/min) por los primeros 10 a 15 mi-
nutos. La velocidad de perfusidn debe ser subsecuentemente disminuida en un 30% a 50%
durante la primera media hora del mantenimiento. Generalmente, dosis de 50 a 100
mcg/kg/min en Adultos deben lograrse durante el Mantenimiento a fin de optimizar el tiempo
de recuperacion.

Otros fatmacos que causan depresidn del Sistema Nervioso Central {Hlpnético/sedantes,
anestésicos inhalatorios y opioides) pueden aumentar la depresion del Sistema Nervioso
Central inducida por el Propefol.

Administracién Intravenosa Intermitente: Aumentos de la dosis de Propofol de 25 mg

(2.5mL) a 50 mg (5 mL) pueden ser administrados junto con Oxido Nitroso en pacientes adul-
tos sometidos a cirugla general, Las dosis intravenosas adicionales de Propofol deben ser
administrados cuando los camhios en los signos vitales indican una respuesta a la estimula-
cién quirtrgica © una anestesia suave.

*Pacientes Pediatricos: El Propofol administrado en perfusion de velocidad variable, suple-
mentado con Oxido Nitroso al B0%-70% y Oxigeno provee una adecuada anestesia en la
mayoria de los pacientes pediatricos de 2 meses de edad o mayores, ASA-PS 1 o I, someti-
dos a anestesia general,

En general, para la poblacién Pediétrica, el Mantenimiento de {a anestesia con una perfu-
sién de Propofol a una velocidad de 200 a 300 meg/kg/min deberia seguir inmediatamente a

la dosis de Induccién,

Después de la primera media hora de dosis de Mantenimiento, una velocidad de perfusién de
125 a 150 mcg/kg/min es generalmente necesitada.

La dosis de Propofol debe ser adaptada de acuerdo a la necesidad de cada paciente para

lograr el efecto deseado.
Los pacientes Pediatricos de menor edad pueden requerir una velocidad de perfusion de

Propofol, de Mantenimiento, mas alta.

Ei Propofel ha sido coadministrado con varios farmacos usados comiinmente en Anestesia
tales comlo atropina, escopolaming, glicopirroiato, diazepam, relajantes musculares despola-
rizantes y no despolarizantes y analgésicos opiocides, al igual que con farmacoes inhalatorios
y farmacos anestésicos loco-regionales.

En Pacientes ancianos, debilitados ¢ clasificados como ASA-PS Il o |V, no debe administrar-
se el Propofol en forma de inyeccién intravenosa réapida, ya que ésto puede aumentar los
efeclos adversos cardiorrespiratorios, incluyendo hipotension arterial, apnea, cbstruccion de
las vias aéreas y desaturacién de la oxihemoglobina.

Sedacién (Monitored Anesthesia Care = MAC):

Pacientes Adultos: En este caso, la velocidad de administracion del Propofol debe ser indi-
vidualizada de acuerdo a fa respuesta clinica.

En la mayoria de los pacientes la dosis del Propofol a administrar estara en el rango de 25 a
75 mcg/kg/min.

Durante e} Inicio de la Sedacidn {Monitored Anesthesia Care = MAC) se aconseja que el
Propofol sea administrado en perfusion lenta o con técnicas de inyeccion lenta y nc en in-
yeccion intravenosa-rapida. ’

Durante el Mantenimiento de la Sedacion (Monitored Anesthesia Care = MAC) se prefiere
que el Propofol sea administrado en perfusién de velocidad variable y no en forma de inyec-

cian intravenosa intermitente, ”
JORGE A. MOGUDIA
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En Pacientes ancianos, debilitados o clasificados como ASA-PS Il o IV, no debe administrar-
se el Propofol en forma de Bolo Intravenoso rapido (Unico o repetido) para Sedacion (Monito-
red Anesthesia Care = MAC) ya que ésto puede producir efectos adversos cardiorrespirato-
rios, incluyendo hipotension arterial, apnea, obstruccién de Ias vias aéreas y desaturacidn de
la oxihemoglobina.

Iniciacién_de la Sedacion (Monitored Anesthesia Care = MAC): En este caso, se aconseja
que el Prepofol sea administrado en perfusién lenta o con técnicas de inyeccion lenta mien-
tras se controla estrictamente |a funcién cardiorrespiratoria.

Con este modo de administracion puede lograrse la Sedacién administrando el Propofol en la
dosis de 100 a 150 mcg/kg/min (6 a 9 mg/kg/h) por un periode de 3 a 5 minutos y ajustando
la dosis del Propofol de acuerdo a la respuesta clinica con estrictoc monitoreo de la funcidn
respiratoria.

Con €l método de administracién de inyeccion intravenosa lenta, los pacientes requeriran
aproximadamente 0.5 mg/kg en un perfodo de 3 a 5 minutos de acuerdo a la respuesta clini-
ca.

Cuando el Propofol se administra lentamente por un perfodo de 3 a 5 minutos, la mayorla de
los pacientes estaran adecuadamente sedados y se lograra el maximo efecto minimizando a
la vez los efectos adversos cardiorrespiratorios que se producen con altos niveles plasmati-
cos del Propofol,

En Pacientes ancianos, debilitados o clasificados como ASA-PS Ilf o IV, ne debe administrar-
se el Propofol en forma de inyeccion intravenosa rapida (dnica o repetida) para Sedacién
(Monitored Anesthesia Care = MAC), La administracion del propofol debera hacerse durante
un perfodo de 3 a 5 minutos y la dosis del Propofel debera reducirse a aproximadamente el
B0% de la dosis usual administrada a adultos, de acuerdo al estado fisico de los pacientes,
la respuesta clinica y los cambics en los signos vitales.

Mantenimiento de la Sedacién {(Monitored Anesthssia Care = MAC!; En este caso se pre-
fiere que el Propofol sea administrado en perfusién de velocidad variable y no en forma de
inyeccidn intravenosa intermitente.

Con el metodoe de perfusién de velocidad variable [os pacientes generalmente requeriran una
dosis de mantenimiento de 25 a 75 mcg/kg/min (1.5 a 4.5 mg/kg/h) durante los primeros 10
a 15 minutos del mantenimiento de |a sedacion.

La velocidad de perfusion debe ser disminuida paulatinamente a la dosis de 25 a 50
mcg/kg/min y adecuada a la respuesta clinica. A fin de determinar la dosis justa de acuerdo
al efecte clinice, deben dejarse transcurrir aproximadamente 2 minutos para que comience a
manifestarse el efecto maximoe del tarmaco.

La velocidad de perfusidén del Propofol debe ser disminulda progresivamente en ausencia de
signos clinicos se sedacion leve hasta tanto se obtengan respuestas a la estimulacion, ello a
los fines de evitar que [a administracidén de Propofol como sedante se efectué a dosis mas
altas de las clinicamente necesarias.

‘Si se utiliza el método de administracién del Propofol en Inyeccion Intravenosa Intermitente
puede aumentarse la dosis de Propofol en 10 mg (1mL) o 20 mg (2 mL), de acuerdo 3 la res-
puesta clinica.

Con el modo de administracién del Propofol en Inyeccién Intravencsa Intermitente para el
Mantenimiento de la Sedacién, hay un mayor riesgo de que se produzca depresidn respirato-
ria, aumenlto transitorio de la intensidad de sedacién, y prolongacion del tiempo de recupera-
cién.

En Pacientes ancianos, debilitados o clasificados como ASA-PS Il ¢ IV, no debe administrar-
se el Propofol en forma de inyeccion intravenosa rapida (Gnica ¢ repetida) para Sedacién
{Monitored Anesthesia Care = MAC). La dosis del Propofol debera reducirse a aproximada-
mente e 80% de la dosis usual administrada a adultos, de acuerdo al estado fisico de los
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pacientes, la respuesta clinica y los cambios en los signos vitales.

El Propofol puede ser administrado como Unico farmaco para el mantenimientio de la Seda-
cién (Monitored Anesthesia Care = MAC) durante procedimientos quirdrgicos o de diagnasti-
co.

Cuando la Sedacién del Propofol es suplementada con medicacién opioide y/o benzodiace-
pinas, estos farmacos aumentan los efectos sedativos y respiratorios del Prepofol y pueden
también producir un enlentecimiento de la recuperacion.

Sedacién de pacientes intubados, con ventilacidén mecénica (Terapla Intensiva);

Debe evitarse la suspension abrupta de la administracién de Propofol antes del fin de 12 se-
dacién o para la evaluacidn diaria de los niveles de sedacién. Esto puede producir un répideo
despertar asociado a ansiedad, agitacion y resistencia a la ventilacién mecéanica.

La infuston del Propofol debe graduarse para asegurar un nivel minimo de sedacién a través
del perlodo de final de la sedacion o para la evaluacién diaria de los niveles de sedacién.

Pacientes Adultos: En el caso de pacientes adultos intubados, con ventilacion mecanica, (Te-
rapia intensiva), la sedacién debe ser iniciada lentamente con una perfusién continua a fin regular
la dosis de Propofol para lograr el efecto deseado minimizando el riesga de hipotensian arterial.

La maycria de los pacientes en estas condiciones que estan recuperandose de los efectos de la
anestesia general o de la sedacidn profunda requerirdn una dosis de mantenimiento de Propofol
de 5 a 80 mecg/kg/min (0.3 a 3 mg/kgthera} individualizada y regulada de acuerdo a la respuesta
clinica.

Los pacientes que se han recuperado de los efectos de la anestesia general o de la sedacién
profunda, pueden requerir ser mantenidos con la administracidon de Propofol en la dosis de 50
mcg/kg/min o mas altas para lograr una adecuada sedacion. Este aumente de la dosis puede in-
crementar el riesgo del desarrollo de hipotension arterial.

La dosis de Propofol y la velocidad de administracion debe ser individualizada y regulada de
acuerdo a la respuesta clinica de acuerdo a los elementos clinicos relevantes, como son la pato-
lcgla subyacente, la medicacion de preinduccién o la medicacion concomitante, la edad, la clasifi-
cacion ASA-PS y el grado de debilitacidén del paciente. Los pacientes ancianos, debilitados o
clasificados como ASA-PS 1T o 1V pueden presentar una respuesta hemodinamica y respirato-
ria exagerada a las dosis de Propofo! administrada en forma de inyecc¢idn intravencsa rapida.
La administracidn de Propofol debe ser individualizada de acuerdo al estado clinico del pa-
ciente y su respuesta, perfil lipidico plasmatico y signos vitales. :
Para pacientes adultos intubados, con ventilacidén mecanica {Terapia Intensiva), la sedacién debe
iniciarse lentamente, con una perfusidn continua a fin de regular la dosis para obtener el efecto
clinico deseado y minimizar el riesgo de hipotensién arterial.

Segun ia indicacién la administracion de propofol para el inicio de la sedacién debe ser hecha en
la dosis de 5 meg/kg/min (0.3 mg/kg/hora).

La velocidad de perfusién puede ser regulada en incrementos de 5 a 10 mecg/kg/min (0.3 a 0.6
mg/kg/hora) hasla que se obtenga el deseado nivel de sedacion.

Debe permitirse un perfode minimao de 5 minutos entre los ajustes de dosis a fin de obtener el co-
mienzo del efecto farmacoldgico maximo.

La mayoria de los pacientes adultos requieren una dosis de Mantenimiento de Propofsl de 5 a 50
meg/kgfmin (0.3 a 3 mg/kg/hara) ¢ mayares.

La dosis de Propofol deben reducirse en pacientes que han sido medicados con dosis altas de
narcoticos.

De la misma manera, las dosis de Propofol pueden ser disminuldas si se efecttia un adecuado tra-
tamiento del dolor con farmacos analgésicos. Al igual que con otros farmacos sedantes, puede
haber variaciones individuales gn el requerimientc de la dosis y estos requerimientos pleden
cambiar en funcion del tiempo.

Debe efectuarse una evaluacién del nivel de sedacion y un controf de las funciones del sistema
nervioso central diariamente a través del lratamiento de mantenimiento para determinar la dosis
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minimd de Propafol requerida para la sedacion.

La administracion de Propofol en forma de inyeccién intravenosa en la dosis de 10 0 20 mg debe
indicarse solamente para lograr un rapido aumento de la sedacion en pacientes sin riesgo de pre-
sentar hipotension arterial. Los pacientes que presenten compromiso de {a funcion del miocardgto,
deplecién del volumen intravascular o disminucion de la resistencia periférica (por ], en casos de
sepsis}l, pueden presentar mas susceptibilidad a la hipotensién arterial

Administracién Con Lidocaina: Si se utiliza la Lidocaina para minimizar el dolor de la inyec-
¢ion de Propofol, se aconseja que la Lidocafna se administre antes de la inyeccion de Propoe-
fol o bten, que la Lidocaina se agregue al Propofol inmediatamente antes de su administra-
¢idn y en cantidades que no excedan de los 20 mg de Lidocalna/ para 200 mg de Propaofol.

Complatihilidad y Estabilidad: Propofol inyectable no debe mezclarse con otros agentes
terapéulicos antes de la administragidn.

Dilucién anterior a la administracidn: cuando Propofol inyectable se diluye antes de la admi-
nistracion solo debe diluirse con solucion de Dextrosa 5%, USP, y nc debe diluirse a una con-
centracion menor a 2 mg/ml porque es una emulsion. En la forma diluida he demostrado ser
mas estable cuando estuvo en contacto con vidric mas que con plastico (95% de potencia
después de dos horas de que la infusion pasara el plastico).

No se ha establecido la compatibilidad de la administracién de Propofol junto con san-
gre/suero/plasma.

Propofol inyectable ha demostrado ser compatihle con los siquientes fluidos intrave-
nosos cuando se administra en un catéter L.V.:

- Solucidén de Dextrosa 5% USP.

- Solucién de Ringer lactato, USP,

- Solucién de Ringer lactato y Dextrosa 5%.

- Solucion de Dextrosa 5% y Clorure de Sodio 0,45%, USP

- Solucién de Dextrosa 5% y Cloruro de Sedio 0.2%, USP.

Procedimiento de manejo: Los productos con drogas parenterales deben revisarse visual-
mente antes de administrar para detectar particulas, coloracién, siempre y cuandg fa solucidn y
el envase lo permita. Propofol inyectable no debe administrarse a través de filtros cen un ta-
mafio de poro manor a 5 ym porque el mismo podria restringir el flujo de Propofol y/o causar
la separacion de las fases de la emulsién.

Deberkn utilizarse siempre técnicas asépticas estrictas durante el manegjo de Propofol inyec- -
table ya que es un producte parenteral de uso simple y no contiene conservadores antimicro-
bianos. E! vehiculo es capaz de soportar un crecimiento rapido de microorganismas.

Si no se trabaja en condiciones asépticas puede producirse contaminacién microbiana cau-
sando fiebre, infeccién, sepsis, y/u otros consecuencias adversas que pueden derivar en una
enfermedad mortal. Propofol inyectable debe prepararse para su utilizacion juste antes de la
iniciacién de cada procedimiento anestésico.

La superficie del cuello de la ampolla o el tapédn de goma del frasco deben desinfectarse
con alcohol isopropllice al 70%. Propofol inyectable debe ponerse en jeringas estériles in-
mediatamente después de que las ampollas o frascos se hayan ablerto. Cuando se saca
Propofo! inyectable de los frascos, debe utilizarse una aguja de venteo estéril: la/s jeringals
deben estar etiquetadas con adecuada informacion incluyendo la fecha y la hora en que la
ampolla o el frasco fue abierto. La administracidn debe comenzarse rapidamente y debe ad-
ministrarse completamente dentro de las seis horas de que las ampellas o frascos se hayan
abierto. Propofol inyectable debe prepararse para el uso de un sclo paciente. Todo desecho de
Propofol inyectable, reservorios, tubos de administracidn utilizados y/o soluciones que con-
tengan Propofol inyectable deberan descartarse al final cel procedimiento anestésico ¢ a las
seis horas segln sea lo primero.

La linea 1V debe lavarse cada seis horas y al final del procedimiento para guitar el resto de
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solucion.

CONTRAINDICACIONES

El Propofol estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmace o !
sus componentes, al huevo y sus productos y a 1a soja y sus productos y cuando el paciente
presenta contraindicaciones a 1a anestesia o a la sedacion general.

ADVERTENCIAS

La inyeccidn de Propofol ha sido asociada con reaccienes anafildcticas y anafilactoides, seve-
ras yfo fatales.

Los pacientes deben estar alertados que la realizacién de tareas que requieren una alerta
mental, tales como. conducir un automévil © una maquina peligrosa o firmar un documento le-
gal, pueden verse afectadas por un tiempo después de la anestesia general o la sedacién.

Para |la anestesia general o sedacién monitoreada por cuidado de anestesia {MAC), Propofol in-
yectable solo deben administrada personas idéneas en administration de anestesia general y
gue no estén involucradas en la conducta del procedimiento quirargico/diagnéstice. Los pacien-
tes tratados deben monitorearse continuamente y debe haber facilidades totalmente disponibles
para el mantenimientc de una via aerea, ventilacion artificial, administracién de oxigeno y resuci-
tacién circulatoria.

Los pacientes deben ser monitoreados continuamente a fin de detectar signos precoces de hi-
potensién arterial, apnea, ohstruccion de las vias aéreas y/o desaturacion de la axihemoglobi-
na.

Es mas probable que los efectos adversos cardiorrespiratcrios se presenten luege de la admi-
nistracién en forma de bole intravenoso rapido, especialmente en pacientes ancianos, debilita-
dos o clasificados como ASA-PS 111 6 IV.

Para la Sedacidon de pacientes intubados, con ventilacidon mecanica (Terapia Intensiva), el Pro-
pofol debe ser administrado exclusivamente por Personal con experiencia en el tratamiento de 1
pacientes critices y entrenadas en técnicas de resucitacién cardiovascular y de mantenimiento
de vias respiratorias.

La administracién del Propofol para la Sedacién de pacientes tanto Nifios como Adultos intu-
bados, con ventilacién mecanica (Terapia Intensiva), ha sido asociada a una serie de desorde-
nes metabdlicos y de fallo de 6rganos y sistemas, denominados Sindrome de la  Perfusidn
del Propofol que ha causade muertes.

Este Sindrome se caracteriza por acidosis metabdlica severa, hiperkalemia, dislipemia, rabdo-
miolisis, hepatomegalia e insuficiencia cardlaca y renal.

E! Sindrome se asocia generalmente con infusiones de Propofol prolongadas, en altas dosis
(mas de 5 mg/kg/hora-por mas de 48hs). Pero también se ha presentado luego de la adminis-
tracian de dosis altas de Propafol, en infusiones cortas, durante anestesia quirdrgica.

Cuando se considera la necesidad de sedacidon prolongada, debe tenerse en cuenta la necesi-
dad de aumento de la dosis de Propofol a fin de mantener un constante nivel de sedacién o el
comienzo de la acidosis metabdlica durante [a administracién de una perfusion de Propofol, y
debe evaluarse la alternativa de otros medios farmacoldgicos de sedacion.

Debe evitarse la suspension abrupta de la administracién de Propofol antes del fin de la se-
dacién o para 1a evaluacion diaria ds los niveles de sedacién. Esto puede praducir un rapido
despertar asociado a ansiedad, agitacion y resistencia a la ventilacién mecanica.

La perfusién del Propofol debe graduarse para asegurar un nivel minimo de sedacién a tra-
vés del periodo de final de |a sedacién o para la evaluacién diaria de los niveles de sedacién.
Propofol inyectable no debe administrarse a través del mismo catéler IV con sangre o plasma
porque aun no se ha establecido la compatibilidad. Pruebas in Vitro han demostrado que han
habido agregadcs del componentes globular con el vehiculo de la emulsion con san-
gre/plasma/suero de humanos y animales. No se conoce su significado clinico, ¥

Se han reportado casos en que, por falta de uso de técnicas asépticas durante el manejo de la
inyeccion del Propofol se ha asociado con contaminacién microbiana del producto produciendo
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ello fiebre, infeccion, sepsis otras enfermedades graves y muerte.
No administrar el Propofol si se sospecha contaminacion.
Descartar la porcién de Propofol no administrada segun el limite de tiempo establecido.

PRECAUCIONES

Pacientes Adultos y Pediatricos: En pacientes ancianos, debilitados o clasificados como
ASA-PS Ill o IV la administracién del Propofol debe efectuarse con una dosis de induccién
mas baja y una velocidad de administracidén para el Mantenimiento, mas lenta.

Los pacientes deben ser monitoreados continvamente para detectar signos prematuros de hi-
potension y/o bradicardia significativa.

La apnea ocurre frecuentemente durante la induccién y puede persistir por mas de 60 se-
gundos. Puede requerirse soporte ventilatorio,

La administracion del Propofol debe efectuarse con mucho cuidado en pacientes con trastor-
nos del metabolisme lipidico como: Hiperlipoproteinemia primaria, hiperfipemia diabética y
pancreatitis,

Muy raramente, la administracién del Propofo! se ha asociado con el desarrollo de un perido
postoperatorio de inconciencia lo cual puede estar acompanado por un aumento en el tono
muscular, Estc puede o no estar precedido por un breve perlodo de vigilia.La recuperacién es
espontanea,

Cuando se administra Propofol inyectable a un paciente eplléptico, puede haber riesgo de
convulsiones durante la fase de recuperacian.

A fin de disminuir el dolor durante la inyeccidn intravenosa de Propofol se aconseja efectuar
le inyeccién en las venas de mayor diametro del antebrazo, Puede disminuirse el dolor aun
mas si se administra previamente una inyeccidn intravenosa de de Lidocaina en Ia dosis de 1
m! de una solucién al 1%.

Otra alternativa es que la Lidocaina se agregue al Propofol inmediatamente antes de su ad-
ministraciér y en cantidades que no excedan de los 20 mg de Lidocaina/ para 200 mg de
Propofol ya que si se supera esa dosis puede producirse inestabilidad de la emulsion lo cual
puede disminuir la eficacia.

Se han reportado pocos casos de flebitis o trombosis, luego de la administracién intravenosa
de Propofol. Esto puede evitarse si se utilizan catéteres intravenosos especiales.

Se han reportado casos de mioclonia perioperatoria, incluyendo raramente, casos de convul-
siones y opistélonos en pacientes a quienes se administrd Propofol.

Se han presentade, raramente, casos de anafilaxia, incluyendo angicedema, broncoespasma
e hipotension luego de la administracién de Propofol.

Se han reportado, raramente, ¢asos de edema pulmonar con relagién temporal a la adminis-
tracién de Propofol.

Se han reportado, raramente, casos de pancreatitis postoperatoria en pacientes en cuya in-
duccién de anestesia se habia administrado Propofol, junto con otros farmacos. No puede es-
tablecerse una relacién causal directa.

El Propofol no ejerce efecto parasimpaticoliticc. Se han reportado casos de bradicardia, y ra-
ramente, paro cardiaco luego de la administracién de Propofol. Los pacientes pediatricos son
susceptibles a este efecto especialmente cuando se administra el Fentanilo en forma conco-
mitarite. Debe considerarse la administracion intravenosa de farmacos anticolinérgicos (Atro-
pina o Glucopirrotato) a fin de moedificar fos aumentos del efeclo del tono vagal producidos por
la administracién concomitante de farmacos (por ej. succinilcolina) o por el estimulo vagal de
las maniobras quirdrgicas.

Sedacién de pacientes intubados, con ventilacion mecanica {(Terapia Intesiva): Pacientes
Adultos: En este caso la administracion de Propofol debe iniciarse en forma de perfusién con-
tinua y los cambios en la velacidad de la administracion deben hacerse lentamente (en mas de
5 min) a fin de minimizar el riesgo de hipotensién arterial y para evitar ia sobredosis aguda.

Los pacientes deben ser controlados a fin de detectar signos prematuros de hipotensién arte-
rial y/o depresion cardiovascular la cual puede ser profunda. Estas reacciones adversas res-
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ponden bien al suspender la administracion del Propofol e iniciar tratamiento con administra-
cién de fluidos y/o de farmacos vasopresores.

En Pacientes anclanos, debilitados o ASA-PS Il o IV no debe efectuarse ia administracion del
Propofol en forma de inyeccién intravenosa rapida (en dosis Unica o repetida) durante la seda-
cion a fin de minimizar 8! riesgo de depresién cardiorrespirateria incluyendo hipotension arte-
rial, apnea, obstruccion de las vias aéreas y desaturacién de la oxihemoglohbina,

Al igual que con ofros farmacos sedantes, hay una gran variacion individual respecto del re-
querimiento de dosis de cada paciente y estos requerimientos, pueden a ia vez, variar con ef
tiempo.

Si no se reduce la velocidad de perfusion del Prepofol en caso de administracion prolongada,
puede producirse un aumento excesivo del nivel de Propofol en plasma. Por ello es necesario
ajustar la dosis del Propofol de acuerdo a la respuesta clinica y efectuar una evaluacidén diaria
del nivel de sedacidn &n el caso de los pacientes intubados, con ventilacion mecanica (Tera-
pia Intensiva).

Los opicides y los relajantes musculares deben ser descontinuados y debe optimizarse el fun-
cicnamiento respiratorio antes de que el paciente comience a recuperarse durante la asisten-
cia ventilatoria mecanica.

La infusion de! Prapofal debe ajustarse para mantener un nivel leve de sedacidn antes de la
recuperacion del paciente de la asistencia ventilateria mecénica.

Durante el periodo de recuperacién este nivel de sedacién puede ser mantenido mientras no
se presente depresién respiratoria. 1
Dado el clearance rapido del Propofol, fa descontinuacion abrupta de su administracién

puede causar una recuperacion rapida lo cual puede producir ansiedad, excitacion y resisten-
cia a la ventilacidn mecanica, dificultando el proceso de recuperacion.

Es por ello que, durante el proceso de la recuperacion, se aconseja que la administracion de
Propofol sea continuada a fin de mantener un leve nivel de sedacién hasta 10 a 15 minutos
previos a la extubacion, luego de la cual, la administracion de Propofol puede ser descontinua-
da,

Dado que e! Propofol esta formulado en una base de emulsion de aceite en agua, cuando el
Propofol se administra por periodos prolongados, puede producirse una elevacion de ilos nive-
les plasmaticos de Triglicéridos. Los pacientes con riesgo de Hiperlipidemia deben ser contro-
lados especialmente. En esos casos se aconseja restringir el aporte de Lipidos al organismo.
Un mililitro de la preparacién del Propofol contiene aproximadarmente 0.1 gramo de lipidos (1.1
Kcal), ‘
El EDTA (disddico dihidrato) que contiene Ja férmula del Propofol es un guelante de oligoelemen-
tos incluyendo el Cinc. Si bien no se ha reportado que la administracion de! Propofol produzca
una disminucién de los niveles de Cinc, se aconseja que si es necesario administrar Propofol
por mas de 5 dlas se contemple un periodo de descanso a fin de compensar la posible pérdida
de Cinc por orina. En los paclentes predispuestos a la pérdida de Cinc comeo ser pacientes
que presentan quemaduras, diarrea y/o sepsis, debe contemplarse la necesidad de administrar
cing, si el Propofol va a ser administrado por un perlodo prolongado.

El EDTA (disédico dihidrato) que contiene la férmula del Propofol puede, en dosis altas (2 a 3
gramos per dia) ejercer efecto toxico sobre los tibulos renales. Si bien no se ha reportadeo cascs
de nefrotoxicidad, por administracién de Propofol, se aconseja, en pacientes con riesgo de altera- Y
ciones en el funcionamiento renal, efectuar analisis de orina y sedimento urinario antes de iniciar
la administracion del Propofol y repetirio de acuerdo al plan de admintstracion.

No se ha evaluado la administracién a largo plaze de Propofol en pacientes con alteraciones en el
funcionamientc renal y/o con insuficiencia hepatica,

I
Anestesia Neuroguirargica: Cuando se administra Propofo! a pacientes con aumento de la
presién intracraneal o con alteraciones en la circulacion cerebral, debe evitarse la disminu-
cién significativa de |a presion arterial dado que ello reduce la presion de perfusion cerebral.
A fin de evitar una hipotensién arterial y consecuente disminucién de la perfusion cerebral,
se acanseja administrar el Propofel en forma de perfusion ¢ inyeccian intravenosa lenta de
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aproximadamente 20 mg cada 10 segundos en lugar de otras formas de administracién més
rapidas, con mayor dosis o mayor frecuencia.

La administracion de Propofol con dosis de induccidon mas bajas y ajustadas de acuerdo a la
respuesta clinica, producird una disminucion en el requerimento de dosis de Propofol para la
inducceion.

Cuando se sospecha aumento de la presion intracraneal debe instituirse hiperventilacién pa-
ra lograr hipocarbia, durante la administracion de Propofol.

Anestesia Cardiaca: El Propofo! debe ser administrado con una velocidad de perfusion
mas lenta en el caso de pacientes premedicades, pacientes gertatricos, pacientes a quienes
se ha cambiado recientemente el plan de hidratacién y en pacientes hemodinamicamente
inestables.

Deben corregirse el déficit hidrosalino del paciente antes de iniciar la administracién del Pro-
pofol.

En los pacientes en quienes estd ccntraindicado administrar un tratamiento hidrosalino adi-
cional olras medidas como la elevacién da los miembros inferiores o la administracion de
farmacos presores pueden ser Utiles para tratar la hipotensién arterial que se asocia a Ia In-
duccion de la anestesia con Propofol.

Interacciones: Los requerimientos de 1a dosis de Induccion de Propofol pueden ser meno-
res en pacientes con premedicacién intramuscular o intravenosa, particularmente con narcéti-
cos {g].. morfina, meperidina y fentanilo) y combinaciones de opicides y sedantes (ej.: benzo-
diacepinas. barbitdricos, hidrato de cloral, droperidol, etc.).

Estos farmacos pueden aumentar los efectos anestésicos o sedantes del Propofol inyectable
y tambi&n puede resultar en disminuciones pronunciadas de la presién arterial sistélica, dias-
tolica y de la presidn arterial promedio y del gasto cardiace.

Durante el mantenimiento de la anestesia o de la sedacién, la velocidad de administracion de
Propofol debe ajustarse de acuerdo al nivel requerido de anestesia o sedacién y puede redu-
cirse en presencia de agentes analgésicos suplementarios (por ej.: Oxido nitroso u opioides).
La administracién concurrente de farmacos inhalatorios potentes (gj.; isoflugrane, euflorano y
halotano} durante el mantenimiente con Propofal ne se ha evaluado extensamente.

Estos agentes inhalatorios también se espera que aumenten los efectos anestésicos, sedati-
vos vy cardiorrespiratorios de Propofol.

El Propofol inyectable no causa un cambio clinicamente significativo en el comienzo, intensi-
dad o duracién de la accidn de los agentes bloqueantes neuromusculares cominmente ad-
ministrados (ej.: succinilcelina y relajantes musculares no-despolarizantes).

No se han observado interacciones adversas significativas con las premedicaciones o farma-
cos comunmente administrades durante |a anestesia o sedacién (incluyendo relajantes mus-
cuiares, agentes inhafatorios y agentes analgésicos y agentes anestésicos locales).

En pacientes pediatricos, la administracién concomitante de Fentanilo con Propofol puede
causar bradicardia severa.

Carcinogénesis, mutagénesis v trastornos de fertilidad: No se han realizado estudios pro-
longados de carcinegeénesis con Propofol en animales.

Mutagénesis: El Propofol no mostré efecto mutagénico en ensayos in vitro de mutacion bacte-
riana reversa (Ames Tesf), ensayos de mutacién genética/conversion utilizando Saccharomy-
ces Cereviciae o en estudios citogenéticos in vitro en hamsters chinos y en el test de micronu-
cleo en ratén.

Trastornos de fertilidad: Estudios efectuades en ratas Wistar hembra y macho con dosis
intravenosas de Propofol de hasta 15 mg/kg/dia no mostraron alteraciones de la fertilidad.

Embarazo; Se han realizado estudios de reproduccién en ratas y conejos a dosis intrave-
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nosas de 15 mg/kg/dia (aproximadamente el equivalente a ia dosis de induccién recomen-
dada en Humanos en base a la relacion mg/m®)  y no han mostrado evidencia de alteracio-
nes de la fertilidad o de dafo al feto atribuido al Propofol.

Sin embargoe, el Propofol ha demostrado causar la muerte materna en ratas y conegjas y dis-
minuir la sobrevida de sus crias durante el periodo de lactancia en hembras tratadas con do-
sis de Propofol de 15 mg/kg/dia (aproximadamente el equivalente a la dosis de induccién
recomendada en Humanos en base a la relacién mg/m?),

La actividad farmacocldgica {anestesia} del farmaco sobre la madre es probablemente respon-
sable de los efectos adversos vistos en la cria.

Sin embargo, no existen estudios adecuados y controlados en mujeres embarazadas.

Debido a que los estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta
en los humanos, el Propofo! debe indicarse durante el embarazo solamente en caso de ser !
estrictamente necesario.

Trabajo de Parto y Alumbramiento: El Propofol no se recomienda en obstetricia, incluyendo ‘
las ceséreas.

El Propofol atraviesa la barrera placentaria, y al igual que otros farmacos anestésicos genera-

les, la administracion de Propofol puede asociarse con depresion neonatal,

Lactancia: No se recomienda la administracion de! Propofol en madres que amamantan
porque se sabe que el Propofol es excretado en la leche materna y no se conocen los efec-
tos de la absorcion oral de pequedas cantidades de Propofol.

Empleo en Pediatria: La seguridad y eficacia del Propofol ha side determinada para la induc-
cion de la anestesia en pacientes pediatricos de 3 affios de edad o mayores y para el manteni-
miento de la anestesia en pacientes de 2 meses de edad o mayores.

No se recomienda la administracion del Propofol para la induccitn de la anestesiz en pacientes
pediatricos menores de 3 afios de edad ni para el mantenimiento de la anestesia en pacientes
menores de 2 meses de edad ya que en estos casos no se ha determinado su seguridad ni efi-
cacia.

En pacientes pediatricos, la administracién concomitante de Fentanilo con Propofol puede cau-
sar una bradicardia severa.

El Propofol nc se indica en Pediatria para sedacién de pacientes intubados, con ventilacion me-
canica (Terapia Intensiva) ni para sedacién (Monitored Anesthesia Care=MAC), va sea para
procedimigntos quirdrgicos, no quirdrgicos o para procedimientos diagnésticos dado que en es- Y
tos casos no se ha establecido la seguridad ni eficacia.

Se han reportade casos aislados de eventos adversos serios y de muerte en pacientes pediatri-
cos con infecciones del tracto respiratorio superior a quienes se medico con Propofol para se- \
dacidn de pacientes intubados, con ventilacion mecanica (Terapia Intensiva).

No se indica el Propofol para sedacion de pacientes pediatricos hasta que nuevos estudios in-
diguen la seguridad de su administracién en esta poblacion de pacientes.

En pacientes pediatricos, la suspension abrupta de la administraciéon de Propofol, luego de una
infusion prolongada puede producir vasodilatacion de manos y pies, agitacion, temblores a hipe-
rirritabilldad.

También se ha reportado un aumento en la incidencia de bradicardia, agitacion y nerviosismo.

Empleo en_Anclanes: En pacientes de mas de 60 afos de edad se requieren dosis mencres
de Propofol, razdn por fa cual, en ancianos, la dosis de induccién deben ser menor y la veloci-
dad de la perfusion de mantenimiento mas lenta.

En los pacientes anciangs, na debe administrarse e} Propofal en forma de inyeccion intravenosa
rapida ya sea unico y repetido a fin de minimizar el riesgo de depresion incluyendo hipotension
arterial, apnea, obstruccién de las vias aéreas y/o desaturacién de la oxihemoglobina.

En los pacientes ancianos, la dosis de Propofol debe establecerse de acuerdo al estado clinico

del paciente y |la respuesta del paciente.
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Empleo en Insuficlencia Hepatica y Renal: La farmacocinética de Propofol aparentemente
no présenta diferencias en pacientes afectados de cirrosis hepatica o alteraciones crénicas
del fuhcionamiento renal comparados con aduitos sanos.

No se ha estudiade el efecto de la insuficiencia hepatica o renal en la farmaconcinética del
Propofol.

REAéCIONEs ADVERSAS

La informacién de los efectos adversos que se presentaron durante la administracion del
Propofol, deriva de ensayos clinicos controlados y de la experiencia en el mundo. En [a
descripcidn que se detalla, representa la frecuencia de los eventos mas comunes en los re-
sultados de estudios clinicos en EEUU y Canada.

Los eventos menos frecuentes son derivados principalmente de publicaciones y experienciag
en ocho millones de pacientes: no hay datos suficientes para estimar con exactitud la inciden-
cia de los mismos.

Estos estudios fueron conducidos utilizando una variedad de premedicaciones, variando el
tiempb de Ios procedimientos quirirgicofdiagndstico y varios otros agentes anestésicos. La
mayoria de los eventos adversos fueron leves y transitorios.

Anestesia y sedacidn (Monitored Anesthesia Care=MAC) en Adultos: ]
Se registraron los eventos adversos provenientes de 2889 pacientes adultos medicados con
Propofol.

Los eventos adversos respiratorios significativos fueron: tos, obstruccion de las vias aéreas
superiores, apnea, hipoventilacion y disnea.

Anestesia en Pacientes Pediatricos:

Se registraron los eventos adversos provenientes de 506 pacientes pediatricos con edades
de 6 dias a 16 afios, medicados con Propofol en estudios clinicos de anestesia efectuados
en EEUU y Canada.

La incidencia de eventos adversos fue similar a la observada en estudios clinicos efectuados
en adultos.

5i bien, no se la reporta como evento adverso en estudios clinicos, la apnea se observa fre-
cuentemente en pacientes pediatricos.

Sedacién de pacientes intubados, con ventilacidn mecanica (Terapia Intensiva):

Se régistraron los eventos adversos provenientes de 159 pacientes adultos medicados con
Propofol, teniendo en cuenta la relacién dosis-respuesta y/o la respuesta a la re-
administracion del farmaco (Redesafio).

En muchos casos, la prasencia de patolegia concomitante y la administracion de medicacion
simultadnea tornaron dificultoso establecer un criterio de causalidad.

Efectos Adversos que se reportaron pacientes a quienes se administréd Propofol:

Incidencia Mayor a 1%; Probable Relacién Causal: I
I
! Anest. y Sedacion (MAC) Sedac. Pac. Int. (T.Intens.)
Cardiovascular Bradicardia Bradicardia
Arritmias (Ped:1,2%) Disminucidn del gasto car-
Taquicardia Nodal {Ped 1.6%) diaco.

Hipotensién Arterial * (Ped 17%) Hipotensién Arterial 26%
Hipertension Arterial (Ped 8%)

Sistema Nervioso Central Movimientos* (Ped 17%
Sitio de inyeccidn Ardor, prurito ¢ dolor 17.6% (Ped:
! 10%) : AT
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Metabolismo/Nutricién

Hiperlipidemia*

Ap. Respiratoric

Apnea

Acidosis Respiratoria duran-
te la recuperacion®

Piel Y| Anexos

Erupcidn cutdnea {Ped: 5%)
Prurito {Ped: 2%)

Los eventos adversos sin * o sin % tienen una incidencia de 1% a 3%.
Los eventos adversos con * tienen una incidencia de 3% a 10%.

Incidencia Menor a 1%: Probable Relacién Causal:

Anest. y Sedacion (MAC)

Sedac. Pac. Int. (T.Intens.)

Cuer:#o Entero

Anafilaxis, reaccion anafilactoide,

Desérdenes Perinatales: Taqui-
cardia, bigeminismo, bradicar-
cia,extrasistoles,hemorragias,
trastornos del electrocardiograma,
arritmia atrial, fiebre, dolor en ex-
tremidades, sindrome anticolinér-
gico

Cardiovascular

Extrasistoles auriculares.
Sincope. '

Sistema Nervioso Central

Hipertonia, distonia, parestesias

Agitacién

Ap. Digestivo

Hipersalivacién. Nduseas,

Sistema Linfatico

Leucocitosis

Sitio de inyeccidn

Flebitis. Prurito.

MetabolismofNutricion

Hipomagnesemia

b 4

Sistema Musculo-
esquelético,

Mialgias.

Sistema Nervioso Central

Mareos, agitacién, temblor, som-
nalencia, delirio

Ap. Digestivo Sibilancias, tos, laringoespasmo, | Dismincuién de [a funcidn
| hipoxia pulmonar.
Piel y Anexos Erupcién cutanea,
Prurito.
Organos de los sentidos. Ambliopfa.

Ap. Urogenital.
|

Turbidez en orina

Cambio de color en la crina

Incidencia Menor a 1%: Relacién Causal No Determinada:

Anest. y Sedacion (MAC)

Sedac. Pac. int. (T.Intens.)

Cuerpo Entero

4

Astenia, insomnio, dolor precor-
dial,

dolor de extremidades, fiebre, in-
tensificacién del efecto farmacolé-
gico, contractura muscular-rigidez
cervical. Dolor somético

Fiebre, sepsis, dolor samati-
co, debilidad muscular.

Cardiovascular

I
H

Arritmia, fibrilacién auricular, ble-
queo auriculo-ventricular, bigemi-
nismo, hemorragias, blogueo de
rama, paro cardiaco, alteraciones

Arritmia, fibrilacidn auricular,
bigeminismo, paro cardiaco,
extrasistoles, insuficiencia
cardiaca derecha, taguicar-

LABORATGRIO INTERNACIONALARGENTING S.A.
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del electrocardiogra-
ma, hipertension arterial, infarto de
miocardio, isquemia de miocardio,
extrasistoles ventriculares, desni-
vel ST, faquicardia supraventricu-
lar, taquicardia, fibrilacién ventri-
cular.

dia ventricular.

Sistema Nervioso Central

Alucinaciones, agitacién, trastor-
nos del comportamiento, ansie-
dad, temblores/sacudones, escalo-
frlos, movimientos cléni-
cos/mioclénicos, delirio, confusién,
depresidn, mareos, labilidad emo-
cional, euforia, fatiga, aluginacio-
nes, cefaleas, hipotonia muscular,
histeria, insomnnio, bostezos, neu-
ropatias, opistétencs, rigidez cor-
poral, convulsiones. somnolencia,
temblor, tics nerviosos.

Temblores/ascalofrios, hi-
pertension infracraneal, con-
vulsiones, somnolencia, alu-
cinaciones.

gl

Ap. Digestivo

Colicos, diarrea, sequecad bucal,
edema de Pardtida, nauseas, tras-
tornos de deglucién, vémitos.

lleo Paralitico, trastornos en
el funcionamiento hepéatico.

Sistema Hematologi-
collinfatico

Trastornos de la coaguiacién.
Leucocitosis

Sitio de inyeccion

Erupciones eritemato-papulosas,
prurite, Flebitis.

MetaPolismofNutricién

Hiperkalemia, hiperlipidemia.

Aumento del Nitrbgeno Pro-
teico y de ia Creatinina,
deshidrata-

cién, hiperglucemia, acidosis
metabdlica, aumento de la
asmelaridad.

Aparato Respiratorio

|

Broncoespasmo, ardor de gargan-
ta, tos, disnea, hipo, hiperventila-
cion, hipoventilacion, hipoxia, es-
pasmo laringeo, faringitis, estor-
nudos, taguipnea, obstruccion de
las vlas aéreas superiores.

Hipoxia.

Piel y Anexos

Hiperhemia conjuntival, diaforesis,
erupcién cutanea, urticaria,

Erupcidn cutanea

Orgé'nos de los sentidos,

Diplopfa, Otalgia, Dolor de ¢jos,
nistagmo, trastornos del gusto,
acufenos.

Ap. Urogenital,

Qtliguria, retencién urinaria.

Insuficiencia Renal

ABUSO Y DEPENDENCIA DEL FARMACO
Se han reportado algunos casos de auto-medicacién con Propofol por parte de algu-
nos profesionales de la Salud, lo cual ha incluido algunos casos fatales.
£l Propofol debe ser manipulado con cuidado, evitando su difusion y restringiendo el
acceso al farmaco, a través de adecuados métodos de recuento de las unidades dis-
pombles y de las usadas, de acuerdo a las facilidades de la Institucién.

SOBREDOSIFICACION

Si se presenta un caso de sobredosificacion, la administracién de Propofol debe suspender-
JORGE A MOGLIA

DIRECTOR TEC
FARMACEUTICO
LABORATORIO INTERNACION,
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se inmediatamente.

La sobredosificacion con Propafol puede causar depresion cardiorrespiratoria,

La depresion respiratoria debe tratarse por ventilacion artificial con oxigenao.

La depresion cardiovascular puede requerir la ubicacion del paciente con sus pisrnas levanta-
das, aumentando la velocidad de infusidn del plan de hidratacién intravenosa y administrando
agentes presores y/o agentes anticolinérgicos,

Ante |a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o co-
municarse con los centros de toxicologia:

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

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

PRECAUCIONES FARMACEUTICAS: CONSERVACION
Conservar a temperatura controlada entre 2 - 25°C. Proteger de la luz. No congelar. AGITESE
ANTES DE USAR

PRESENTACION
Envase contenigndo 2, 5, 25,50 y 100 ampolias ¢ frascos ampolla de venta exclusiva hospitalaria

Late:.,......
Vencimiento:.......

; . ¥
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS )
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XX XXX
Elaborado por: Laboratorio Internacional Argenting S.A.
Director técnica: Farmacéutico — Jorge A. Moglia
Tabaré 1641/45- C.A.B.A. - Argentina
|
ngl:;?c’"(oncgéc ;CCB’I .
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-006558-10-1
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N©
!

| 5 8 5 8, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizo la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: PROPOLAX.

Nombre/s genérico/s: PROPOFOL.

Industria: ARGENTINA.

I_!ugar/es de elaboracién: TABARE 1641/45‘, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: EMULSION INYECTABLE.
Nombre Comercial: PROPOLAX.

|

(::Iasiﬁcaci(’)n ATC: NO1AX.

Indicacion/es autorizada/s: Es un agente anestésico intravenoso de accion corta

/‘7'!/(- | -8
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adecuado para la induccidon y mantenimiento de anestesia general. Puede
utilizarse también para la sedacion de pacientes ventilados que recibE;n cuidados
ir?tensivos. Puede utilizarse también para la sedacidon para procedimientos
qluirtjrgicos y de diagndstico. §
Concentracién/es: 200 mg / 20 ml DE PROPOFQL.
Flc'>rmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PROPOFOL 200 mg / 20 ml.
Eixcfpientes: ACEITE DE SOJA 1'00. g, ALFA TOCOFEROL 0.002 g, GLICEROL
0.500 g, HIDROXIPO DE SODIO 2N C.S.P. pH= 8.4, EDTA DISODICO
bIHIDP;ATADo 1.00 mg, ACIDO CLORHIDRICO 2N C.S.P. pH= 8.4,
T|RIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 1.00 g, LECITINA DE HUEVQ 0.160 g,
OLEATO SODICO 0.006 g, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 20 ml. |
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: INFUSION 1V.
ﬁnvase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIC INCOLORO DE TIPO :I, FRASCO
A'xMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE
ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF. |
F"resentacic')n: ENVASES CONTENIENDO 2-, 5,25, 50 Y 100 AMPOLLAS O
FRASCOS AMPOLLAS, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
‘(‘]gjontenido por unidad de venta ENVASES CONTENIENDO 2, 5, 25, 50 Y 100
AMPOLLAS O FRASCOS AMPOLLAS, SIENDO TODAS LAS PRESENTACIONES PARA
TSO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. _ |
fla 9
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Periodo de vida Util: 18 MESES.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR; TEMPERATURA
DESDE 2°C HASTA 25°C.

Clondicic’m de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado N©

8792 g , en la Ciudad de Buenosl Aires, a los dias del mes de

0 1 JUN 2015 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.
l

DISPOSICION (ANMAT) NO: 585 §

Br. ROBPRYE LEDE
Subadministrador Nacional
A N.M.A.T.



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030

