FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diprivan 10 mg/ml emulsién inyectable y para perfusion
Diprivan 20 mg/ml emulsién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Diprivan 10 mg/ml

Cada ml de emulsion contiene 10 mg de propofol.

Diprivan 20 mg/ml

Cada ml de emulsién contiene 20 mg de propofol.

Excipientes con efecto conocido:
Este medicamento contiene 100 mg/ml de aceite de soja.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Emulsion inyectable y para perfusion.
Emulsion blanca, oleo-acuosa.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

DIPRIVAN es un anestésico intravenoso general de accién corta, indicado para,

Diprivan 10 mg/ml:

La induccién y mantenimiento de la anestesia general en adultos y nifios mayores de un mes de
edad.

La sedacion para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndsticas, solo o en combinacion con
anestesia local o regional en adultos y nifios mayores de un mes de edad.

La sedacion de pacientes mayores de 16 afios de edad sometidos a ventilacion asistida en la unidad
de cuidados intensivos.

Diprivan 20 mg/ml:

La induccién y mantenimiento de la anestesia general en adultos y nifios mayores de 3 afios de
edad.

La sedacion para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndésticas, solo o en combinacion con
anestesia local o regional en adultos y nifios mayores de 3 afios de edad.

La sedacion de pacientes mayores de 16 afios de edad sometidos a ventilacion asistida en la unidad
de cuidados intensivos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Generalmente se utilizan agentes analgésicos conjuntamente con Diprivan.
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Diprivan puede usarse en asociacién con anestésicos administrados por via espinal y epidural y con
medicamentos utilizados de forma habitual en la premedicacion: bloqueantes neuromusculares, agentes
inhalatorios y analgésicos. No se ha observado incompatibilidad farmacoldgica. Pueden ser requeridas
dosis inferiores de Diprivan cuando se administra para anestesia general como adyuvante a las técnicas de
anestesia regional (ver seccion 4.5).

Posologia

La dosis de propofol se debe ajustar individualmente en funcion de la respuesta del paciente.
Diprivan 20 mg/ml no debe administrarse mediante inyeccion en bolus.
Adultos

Induccion de la anestesia general:
Diprivan 10 mg/ml puede emplearse para inducir la anestesia por inyeccién lenta en bolus o perfusién.

Diprivan 20 mg/ml debera administrarse por perfusion para inducir la anestesia y sélo en aquellos pacientes
en los que se utilice Diprivan 20 mg/ml para el mantenimiento de la misma.

En pacientes premedicados y no premedicados, se recomienda que Diprivan sea dosificado segun la
respuesta del paciente, hasta que aparezcan los signos clinicos del inicio de la anestesia, siendo la dosis por
inyeccidn en bolus o perfusion en adulto sano: 40 mg de propofol cada 10 segundos, aproximadamente.

En la mayoria de los pacientes adultos con menos de 55 afios, serdn necesarios de 1,5 a 2,5 mg/kg de
Diprivan. La dosis total requerida puede reducirse utilizando velocidades de administracion menores (20-
50 mg/minuto). Pacientes con edad superior a 55 afios, generalmente requeriran dosis inferiores para la
induccion de la anestesia. En pacientes de grado ASA 11 y IV Diprivan debera administrarse a velocidades
menores (aproximadamente 20 mg cada 10 segundos).

Mantenimiento de la anestesia general: Se puede mantener la anestesia hasta conseguir la profundidad
requerida, administrando Diprivan, bien por perfusion continua (Diprivan 10 mg/ml y Diprivan 20 mg/ml)
0 por inyeccion en bolus repetidos (sélo Diprivan 10 mg/ml).

- Perfusion continua:
Cuando se utiliza en perfusion continua, puede administrarse Diprivan 10 mg/ml 6 20 mg/ml. La velocidad
de administracion varia de uno a otro paciente, pero usualmente se alcanzard un mantenimiento
satisfactorio de la anestesia con dosis entre 4 y 12 mg/kg/h.

- Inyeccion en bolus repetidos:
Alternativamente, si se utiliza la técnica de inyeccion en bolus repetidos, se recomienda emplear solamente
Diprivan 10 mg/ml, pudiendo administrarse en cada bolus una dosis de 25 mg (2,5 ml) hasta 50 mg (5 ml)
de acuerdo con las necesidades clinicas. Esta técnica no estad recomendada para Diprivan 20 mg/ml.

Sedacion en cuidados intensivos: Cuando se utiliza Diprivan para sedacion de pacientes ventilados
mecanicamente en cuidados intensivos, es recomendable su administracion por perfusion continua. La
velocidad de dicha perfusidn sera ajustada de acuerdo con la profundidad de la sedacién requerida; no
obstante, velocidades de administracion comprendidas entre 0,3 a 4,0 mg/kg/h deben obtener una sedacién
satisfactoria (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”, en la seccion 4.4.).

Sedacion para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndsticas: La velocidad de administracion de
Diprivan para obtener sedacion en intervenciones quirtrgicas y técnicas diagnosticas, deberan ser
establecidas individual y gradualmente de acuerdo con la respuesta clinica del paciente.

La mayoria de los pacientes requeriran dosis de 0,5 a 1 mg/kg durante 1 a 5 minutos para iniciar la
sedacion.
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El mantenimiento de la sedacion puede obtenerse regulando la administracion de la perfusion de Diprivan
en funcion del nivel de sedacién deseado; la mayoria de los pacientes requieren una velocidad de perfusion
entre 1,5y 4,5 mg/kg/h. En adicidn a la perfusion, si se requiere un incremento rapido en la profundidad de
la sedacion, se puede administrar por inyeccion en bolus de 10 a 20 mg. En pacientes mayores de 55 afios y
en aquellos con grado ASA 111y IV puede ser necesario reducir la velocidad de administracion y posologia.

Poblacion pediatrica

Induccion de la anestesia general (con Diprivan 10 mg/ml en nifios mayores de un mes de edad): Para la
induccion de la anestesia, Diprivan debe administrarse lentamente hasta que aparezcan signos clinicos que
muestren la aparicion de la anestesia. La dosis debe ajustarse segun la edad y/o el peso corporal. La
mayoria de los pacientes mayores de 8 afios de edad necesitan aproximadamente 2,5 mg/kg de peso
corporal de Diprivan 10 mg/ml para la induccidén de la anestesia. Nifios de edades inferiores, especialmente
entre 1 mes y 3 afios de edad, pueden requerir dosis mayores (2,5-4 mg/kg de peso corporal). Se
recomiendan dosis mas bajas para pacientes grado ASA 111 Y IV (ver también seccion 4.4)

Induccion de la anestesia general (con Diprivan 20 mg/ml en nifios mayores de 3 afios de edad): Para la
induccién de la anestesia, Diprivan debe administrarse lentamente hasta que aparezcan signos clinicos que
muestren la aparicion de la anestesia. La dosis debe ajustarse segin la edad y/o el peso corporal. La
mayoria de los pacientes mayores de 8 afios de edad requieren aproximadamente dosis de 2,5 mg/kg de
peso corporal de Diprivan 20 mg/ml para la induccion de la anestesia. Nifios de edades inferiores, pueden
requerir dosis mayores (2,5-4 mg/kg de peso corporal). Se recomiendan dosis mas bajas para pacientes
grado ASA Illy IV (ver también seccion 4.4).

Mantenimiento de la anestesia general (con Diprivan 10 mg/ml en nifios de mas de un mes de edad):

Se puede mantener la anestesia administrando Diprivan mediante perfusion o inyecciones en bolus
repetidos para mantener la profundidad requerida de la anestesia. La velocidad de administracién requerida
varia considerablemente entre pacientes, pero habitualmente velocidades en el rango de 9-15 mg/kg /h
obtienen una anestesia satisfactoria. En los nifios de menor edad, especialmente entre 1 mes y 3 afios de
edad, pueden requerirse dosis mayores. Se recomiendan dosis mas bajas para pacientes grado ASA Il y IV
(ver también seccion 4.4).

Mantenimiento de la anestesia general (con Diprivan 20 mg/ml en nifios de més de 3 afios de edad):

Se puede mantener la anestesia administrando Diprivan mediante perfusion para mantener la profundidad
requerida de la anestesia. La velocidad de administracion requerida varia considerablemente entre
pacientes, pero habitualmente velocidades en el rango de 9-15 mg/kg /h obtienen una anestesia
satisfactoria. En los nifios de menor edad, pueden requerirse dosis mayores.

Se recomiendan dosis mas bajas para pacientes grado ASA 11y IV (ver también seccion 4.4).

Sedacién en cuidados intensivos: El uso de Diprivan esta contraindicado para sedacion de pacientes de 16
afos de edad o menores en cuidados intensivos (ver seccion 4.3).

Sedacion para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndsticas (con Diprivan 10 mg/ml en nifios
mayores de un mes de edad): La dosis y velocidad de administracién deben ajustarse de acuerdo con la
profundidad requerida de la sedacion y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos
requieren de 1-2 mg/kg de peso corporal de Diprivan para el inicio de la sedacion. EI mantenimiento de la
sedaciéon se consigue ajustando la perfusion de Diprivan hasta alcanzar la profundidad de sedacion
requerida. La mayoria de los pacientes requieren de 1.5-9 mg/kg/h de Diprivan. Si fuera necesario un
aumento rapido de la profundidad de la sedacién, la perfusién puede ser complementada mediante la
administracion en bolus de hasta 1 mg/kg de peso corporal. Pacientes grado ASA 1ll'y IV pueden requerir
dosis menores.

Sedacion para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagndsticas (con Diprivan 20 mg/ml en nifios
mayores de 3 afios de edad): La dosis y velocidad de administracion deben ajustarse de acuerdo con la
profundidad requerida de la sedacion y la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes pediatricos
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requieren de 1-2 mg/kg de peso corporal de Diprivan para el inicio de la sedacién. EI mantenimiento de la
sedaciéon se consigue ajustando la perfusion de Diprivan hasta alcanzar la profundidad de sedacion
requerida. La mayoria de los pacientes requieren de 1.5-9 mg/kg/h de Diprivan. Pacientes grado ASA 1l y
IV pueden requerir dosis menores.

Diprivan (tanto 10 mg/ml como 20 mg/ml) no esta recomendado en nifios menores de 1 mes de edad (ver
seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 4.8 Reacciones adversas).

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, el requerimiento de dosis para la induccidn de la anestesia con Diprivan se
reduce; dicha reduccién deberd tener en cuenta el estado fisico y edad del paciente. La dosis reducida
deberd administrarse a una velocidad més lenta y ajustarse frente a la respuesta. Cuando se emplea
Diprivan para el mantenimiento de la anestesia o sedacion, deberd también reducirse la velocidad de
perfusion o “concentracion diana”. Los pacientes grados ASA III y IV requeriran reducciones adicionales
de la dosis y de la velocidad de administracion. En pacientes de edad avanzada, no se recomienda emplear
la administracién rapida en bolus (Unica o repetida) de Diprivan, ya que podria inducir depresion
cardiorrespiratoria.

Forma de administracion

Via intravenosa.

No debe administrarse Diprivan 20 mg/ml por inyeccion en bolus ya que puede provocar depresion
cardiorrespiratoria.

Diprivan 1% mg/ml y Diprivan 2% mg/ml pueden ser utilizados por perfusién sin diluir en jeringas de
plastico o en frascos de vidrio para perfusion. Cuando estos farmacos se empleen sin diluir para mantener
la anestesia, se recomienda utilizar siempre, para controlar la velocidad de perfusion, bombas de jeringas o
bombas volumétricas de perfusion.

Diprivan 10 mg/ml puede mezclarse con Dextrosa al 5% para perfusion intravenosa, en bolsas de perfusion
de PVC o frascos de vidrio para perfusion. Las diluciones obtenidas no deberan exceder de 1 en 5 (2 mg de
Propofol/ml), debiendo ser preparadas de forma aséptica e inmediatamente antes de su administracion,
siendo la mezcla estable hasta 6 horas después de su preparacion.

La dilucién de Diprivan 10 mg/ml puede ser utilizada con diferentes técnicas de control de la perfusion, ya
que el solo empleo de un sistema de perfusion estandar, no evita el riesgo de una perfusion accidental, no
controlada, de grandes volimenes de Diprivan diluido. Por tanto, se debe incluir en la linea de perfusion:
una bureta, un contador de gotas o una bomba de perfusion. Debe tenerse en cuenta el riesgo de una
perfusién incontrolada, cuando se decida la cantidad maxima de la dilucién en la bureta.

Diprivan 10 mg/ml puede administrarse utilizando una pieza en "Y" proxima al lugar de inyeccion, con
perfusiones de: Dextrosa al 5% para perfusién intravenosa, Cloruro Sodico al 0,9% para perfusion
intravenosa o Dextrosa al 4% con Cloruro Sodico al 0,18% para perfusién intravenosa.

Diprivan 10 mg/ml se puede pre-mezclar con una inyeccion que contenga 500 ug/ml de alfentanilo
(“Limifen”, Janssen Pharmaceuticals Ltd.) en una proporcion de 20:1 a 50:1 v/v. Las mezclas se deben
realizar mediante una técnica estéril y emplearse en el plazo de 6 horas tras su preparacion.

Con el fin de reducir al minimo el dolor local que pudiera producirse por la administracion de Diprivan, se
recomienda utilizar venas gruesas del antebrazo y de la fosa antecubital. Asimismo, y s6lo para Diprivan 10
mg/ml en induccién, puede realizarse co-administracion con lidocaina inyectable (en una jeringa de
plastico), en una proporcion de 20 partes de Diprivan 10 mg/ml con 1 parte de lidocaina inyectable al 0,5 6
al 1%, preparado inmediatamente antes de su administracion (ver “Reacciones adversas”, en la seccion
4.8.).
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Ver el resumen incluido en la Tabla 1 a en la seccion 6.6 sobre dilucion y co-administracion de Diprivan 10
mg/ml con otros farmacos o fluidos de perfusién. Ver también la seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo.

Los relajantes musculares atracurium y mivacurium no deben ser administrados en la misma linea
intravenosa que Diprivan sin realizar un lavado previo (ver seccion 6.2 Incompatibilidades).

4.3. Contraindicaciones

Diprivan no debe ser administrado en:
e Pacientes con hipersensibilidad conocida al Propofol, a la soja, al cacahuete 0 a alguno de los
excipientes de Diprivan.
e Pacientes de 16 afios o menores de esta edad para la sedacién en cuidados intensivos (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”, en la seccion 4.4.).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Diprivan deberad ser administrado por personal especializado en anestesia y/o cuidados intensivos. Los
pacientes seran continuamente monitorizados y se debera disponer, en todo momento, de instalaciones para
el mantenimiento de una via respiratoria libre, ventilacion artificial, suministro de oxigeno y equipo de
reanimacion. Diprivan no deberd ser administrado por la persona que vaya a llevar a cabo la técnica
diagndstica o la intervencion quirdrgica.

Se han notificado casos de abuso y dependencia de Diprivan, en su mayoria por profesionales sanitarios. Al
igual que con otros anestésicos generales, la administracion de Diprivan sin control de la funcién
respiratoria puede dar lugar a complicaciones respiratorias mortales.

Cuando Diprivan es administrado para la sedacién en intervenciones quirtrgicas y técnicas diagnosticas,
los pacientes deberdn ser monitorizados de forma continua para detectar los primeros signos de
hipotension, obstruccion respiratoria y desaturacion de oxigeno.

Durante la induccion de la anestesia, puede producirse hipotensién y apnea transitoria dependiendo de la
dosis y del uso de premedicacion y de otros agentes.

Al igual gque con otros agentes sedantes, cuando se utiliza Diprivan para la sedacién durante procedimientos
quirdrgicos, pueden tener lugar movimientos involuntarios del paciente. Durante procedimientos que
requieren inmovilidad, estos movimientos pueden ser peligrosos para el lugar de la operacion.

Después del uso de Diprivan, el paciente debera ser supervisado durante un periodo adecuado de tiempo,
para asegurar una recuperacion total. Muy raramente, el empleo de Diprivan puede asociarse al desarrollo
de un periodo de inconsciencia post-quirdrgica, la cual se puede acompafiar de un aumento en el tono
muscular. Esto puede estar precedido o no por un periodo de vigilia. Aunque la recuperacién es espontanea,
se deberan aplicar los cuidados apropiados de un paciente inconsciente.

Por lo general, las alteraciones inducidas por uso de Diprivan no son detectables a partir de las 12 horas.
Los efectos de Diprivan, el procedimiento, la medicacion concomitante, la edad y la condicién del paciente,
deben tomarse en cuenta al aconsejar a los pacientes acerca de:

e La conveniencia de salir acompafiados del lugar de administracion.

o El momento de reanudar tareas especializadas o peligrosas, como conducir.
El uso de otros agentes que puedan producir sedacién (por ejemplo, benzodiacepinas, opiaceos,
alcohol).

Como con otros agentes anestésicos intravenosos, debe tenerse especial cuidado en pacientes con
alteraciones cardiacas, respiratorias, renales o hepéticas o en pacientes debilitados o hipovolémicos. El
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aclaramiento del propofol depende del flujo sanguineo, por lo tanto, la medicacion concomitante que
disminuya el gasto cardiaco reducird también el aclaramiento del propofol.

Diprivan carece de actividad vagolitica; no obstante, ha sido asociado con informes de bradicardia
(ocasionalmente profunda) y asistolia. Debera ser considerada la administracion intravenosa de un agente
anticolinérgico antes de la induccién o durante el mantenimiento de la anestesia, en especial en situaciones
en las que es probable que predomine el tono vagal o cuando Diprivan es utilizado conjuntamente con otros
agentes que habitualmente producen bradicardia.

El uso de propofol 20 mg/ml no estd recomendado con la terapia electroconvulsiva. Cuando propofol se
administra a un paciente epiléptico, puede haber riesgo de convulsiones. Antes de la anestesia de un
paciente epiléptico, deberd controlarse que el paciente haya recibido tratamiento antiepiléptico. Aunque
algunos 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.

Se estableceran las precauciones apropiadas en pacientes con trastornos del metabolismo graso y en otras
situaciones, en las cuales deben emplearse con prudencia las emulsiones lipidicas.

Deben considerarse los beneficios y los riesgos 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 Seccién 5.3.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Diprivan en nifios recién nacidos ya que esta poblacién de pacientes no ha sido
plenamente investigada. Los datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2) indican que el aclaramiento se reduce
considerablemente en los recién nacidos con una variabilidad entre individuos muy alta. Si se administraran
las dosis recomendadas para nifios de mas edad, podria tener lugar una sobredosis relativa dando lugar a
una depresion cardiovascular grave.

No se recomienda la administracion de Diprivan 20 mg/ml en nifios menores de 3 afios de edad, ya que es
dificil ajustar esta dosis en nifios pequefios debido a los volimenes extremadamente pequefios que se
necesitan.

No debe administrarse propofol a pacientes de 16 afios 0 menores de esta edad para la sedacion en cuidados
intensivos, ya que no se ha establecido la eficacia y la seguridad en este grupo de edad (ver seccién 4.3.).

Como con otros agentes anestésicos intravenosos, debe tenerse especial cuidado en pacientes con
alteraciones cardiacas, respiratorias, renales o hepaticas o en pacientes debilitados o hipovolémicos. El
aclaramiento del propofol depende del flujo sanguineo, por lo tanto, la medicacién concomitante que
disminuya el gasto cardiaco reducira también el aclaramiento del propofol.

Consejos referentes a la gestion en la Unidad de Cuidados Intensivos

El uso de perfusiones de emulsion de propofol para la sedacién en cuidados intensivos se ha asociado con
un conjunto de alteraciones metabdlicas y fallos organicos sistémicos que pueden provocar la muerte. Se
han notificado casos de combinaciones de los siguientes efectos: acidosis metabodlica, rabdomidlisis,
hiperkalemia, hepatomegalia, insuficiencia renal, hiperlipidemia, arritmia cardiaca, ECG tipo Brugada
(elevacion del segmento ST y curva T invertida) e insuficiencia cardiaca de rapida evolucion que por lo
general no responde a tratamiento de soporte con inotropicos. Las combinaciones de estos acontecimientos
se han denominado sindrome por infusién de propofol (SIP). Estos acontecimientos se han observado
mayoritariamente en pacientes con lesiones cefalicas graves y en nifios con infecciones del tracto
respiratorio que han recibido dosis superiores a las recomendadas en adultos para la sedacion en unidades
de cuidados intensivos.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de estos eventos parecen ser los siguientes:
disminucién del oxigeno suministrado a los tejidos; lesiones neurolégicas graves y/o sepsis; dosis elevadas
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de uno o varios de los siguientes agentes farmacoldgicos — vasoconstrictores, esteroides, farmacos
inotropicos y/o propofol (por lo general a dosis de propofol mayores de 4 mg/kg/h durante mas de 48
horas).

El prescriptor deberd estar atento a estos factores de riesgo e interrumpir de inmediato la administracion de
propofol si aparecen los signos mencionados. Todos los agentes sedantes y terapéuticos utilizados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), deben ser ajustados para mantener el suministro de oxigeno optimo y
los parametros hemodinamicos. Se debera proporcionar tratamiento apropiado a los pacientes con presion
intracraneal elevada (PIC), con el fin de mantener la presion de perfusion cerebral durante estas
modificaciones del tratamiento. Se recuerda a los profesionales sanitarios que, si es posible, no se debe
superar la dosis de 4 mg/kg/h.

Se estableceran las precauciones apropiadas en pacientes con trastornos del metabolismo graso y en otras
situaciones, en las cuales deben emplearse con prudencia las emulsiones lipidicas.

Si se administra Diprivan en pacientes que pueden presentar riesgo de sobrecarga lipidica, se recomienda
realizar una monitorizacion de los niveles sanguineos de lipidos. La administracion de Diprivan debera ser
ajustada adecuadamente, si la monitorizacion realizada indica que existe un aclaramiento lipidico
inadecuado. Si el paciente esté recibiendo concomitantemente otro lipido intravenoso, se debera realizar
una reduccién de la cantidad de éste, en funcion del lipido administrado como parte de la formulacién de
Diprivan, teniendo en cuenta que 1,0 ml de Diprivan contiene 0,1 g de grasa.

Precauciones adicionales

Se debe tener precaucion en pacientes con patologia mitocondrial. En estos pacientes podria producirse
exacerbacion de su patologia cuando son sometidos a anestesia, a cirugia y a cuidados intensivos. En estos
pacientes se recomienda el mantenimiento de normotermia, el aporte de carbohidratos y una buena
hidratacion. La presentacion temprana de exacerbacion de la patologia mitocondrial y del “sindrome de
perfusion de propofol” podria ser similar.

Antes de someter a un paciente a un procedimiento quirdrgico o de otro tipo que requiera la administracion
de cualquier tipo de anestesia, es importante preguntarle si le han diagnosticado predisposicion hereditaria
de padecer porfiria aguda.

Diprivan no contiene conservantes antimicrobianos y el vehiculo puede favorecer el crecimiento de
microorganismos.

EDTA es un quelante de los iones metélicos, incluyendo zinc. Se deberd considerar la necesidad de un
suplemento de zinc durante la administracion prolongada de Diprivan, especialmente en pacientes
predispuestos a deficiencia de zinc tales como aquellos con quemaduras, diarrea y/o sepsis grave.

La extraccion de Diprivan debera realizarse asépticamente con jeringa estéril o equipo de administracion,
inmediatamente después de romper la ampolla o desprecintar el vial, debiéndose iniciar la administracion
sin demora. Las condiciones asépticas deben ser mantenidas durante todo el periodo de perfusién, tanto
para Diprivan como para el equipo de perfusion. La adicion de cualquier fluido de perfusion a la linea de
Diprivan debe realizarse proxima a la canula, no debiendo ser administrado este farmaco utilizando un
filtro microbiano.

Los envases deben agitarse antes de su uso.

Diprivan y cualquier ampolla, vial o jeringa conteniendo dicho farmaco son para un solo uso en un unico
paciente.

De igual forma que en la administracion de otras emulsiones lipidicas, una perfusion tnica de Diprivan no
debe exceder las 12 horas. Al final del periodo de utilizacion o a las 12 horas, tan pronto como sea posible,
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tanto la porcion sobrante de Diprivan como la linea de perfusion deben ser desechadas y sustituidas
adecuadamente.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Este medicamento contiene aceite de soja. No utilizar este medicamento en caso de alergia al cacahuete 0 a
la soja.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Diprivan puede usarse en asociacién con anestésicos administrados por via espinal y epidural y con
medicamentos utilizados de forma habitual en la premedicacion: bloqueantes neuromusculares, agentes
inhalatorios y analgésicos y con anestesia raquidea y epidural. No se ha observado incompatibilidad
farmacolégica. No obstante, como algunos de estos medicamentos actlan a nivel central y pueden
desarrollar efectos depresivos respiratorios y circulatorios, Diprivan debe administrase con precaucion
cuando se utiliza en asociacion con esta premedicacion.

Se ha notificado que el empleo concomitante de benzodiacepinas, agentes parasimpaticoliticos o
anestésicos por inhalacion prolonga la anestesia y reduce la frecuencia respiratoria.

Pueden ser requeridas dosis inferiores de Diprivan cuando se administra para anestesia general como
adyuvante a las técnicas de anestesia regional. Se ha notificado hipotensién profunda después de la
induccién de la anestesia con propofol en pacientes en tratamiento con rifampicina.

Después de la premedicacion adicional con opiaceos, los efectos sedativos de propofol pueden
intensificarse y prolongarse, y puede producirse un aumento de la incidencia y mayor duracion de la apnea.

Puede ocurrir bradicardia y parada cardiaca después del tratamiento con suxametonio o neostigmina.

Se ha comprobado la necesidad de dosis inferiores de propofol en pacientes a los que se administra
valproato. Cuando se administran de forma concomitante, se debe considerar una reduccion de la dosis
de propofol.

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

Se ha descrito leucoencefalopatia con la administracion de emulsiones lipidicas tales como propofol en
pacientes tratados con ciclosporinas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se ha establecido la seguridad del propofol durante el embarazo. Por tanto, no debe utilizarse propofol
en mujeres embarazadas a menos que sea absolutamente necesario. Propofol atraviesa la placenta y puede
causar depresion neonatal (ver también 5.3). Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva
(ver seccidn 5.3). Sin embargo, propofol puede ser utilizado durante un aborto inducido.
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Lactancia

Estudios realizados en mujeres en periodo de lactancia han mostrado que propofol se excreta en pequefias
cantidades a través de la leche. Por tanto, las madres deberian dejar de amamantar durante 24 horas después
de la administracion de propofol. La leche materna producida durante ese periodo se debe desechar.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Después de la administracién de Diprivan, los pacientes deben mantenerse en observacion durante un
periodo adecuado de tiempo. Diprivan puede influir sobre la conduccion o utilizacion de méquinas, por
verse disminuida la capacidad de reaccion. Se debe advertir a los pacientes que no deben conducir o utilizar
maquinas hasta que desaparezcan los efectos de la anestesia y los efectos inmediatos de la cirugia. No se
debe permitir al paciente que se vaya a su domicilio sin compafia y se le debe instruir para que evite el
consumo de alcohol.

Por lo general, a partir de 12 horas los efectos inducidos por el propofol no son detectables (ver seccion
4.4).

4.8. Reacciones adversas

La induccion y el mantenimiento de la anestesia o sedacion con propofol suele ser suave y con evidencia
minima de excitacion. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son efectos secundarios
farmacolégicamente predecibles de los agentes anestésicos/sedantes, tales como la hipotension. La
naturaleza, gravedad y la incidencia de acontecimientos adversos observados en pacientes tratados con
propofol puede estar relacionada con el estado de los pacientes y con los procedimientos quirdrgicos o
terapéuticos a los que estan sometidos estos.

Especificamente, se han observado las siguientes reacciones adversas. Las frecuencias se definen a
continuacion:

Muy frecuentes: (> 1/10)

Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes: (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras: (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras: (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla de reacciones adversas

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Reaccion adversa

del sistema

Trastornos del sistema Muy raras Reaccion anafilactica que
inmunoldgico: (<1/10.000) puede incluir angioedema,

broncoespasmo, eritema e
hipotensidn, incluido el
shock anafilactico

Trastornos del metabolismo | Frecuencia no conocida (9) | Acidosis metabdlica (5),

y de la nutricion: hiperkalemia (5),
hiperlipidemia (5)
Trastornos psiquiatricos: Frecuencia no conocida (9) Euforia, abuso del farmaco y
dependencia (8)
Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea durante la fase de
Nervioso: (=21/100, a <1/10) recuperacion
Raras Movimientos epileptiformes,
(>1/10.000 a <1/1.000) incluyendo opistétonos y
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convulsiones durante la
induccién, mantenimiento y
recuperacion

Muy raras
(<1/10.000)

Inconsciencia postquirdrgica

Frecuencia no conocida (9)

Movimientos involuntarios

Trastornos cardiacos:

Frecuentes Bradicardia (1)
(>1/100, a <1/10)

Muy raras Edema pulmonar
(<1/10.000)

Frecuencia no conocida (9)

Arritmia cardiaca (5),
insuficiencia cardiaca (5),

()

Trastornos vasculares:

Frecuentes
(>1/100, a <1/10)

Hipotension (2)

Poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100)

Trombosis y flebitis

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos:

Frecuentes
(>1/100, a <1/10)

Apnea transitoria durante la
induccion

Poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100)

Tos durante el
mantenimiento

Raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000)

Tos durante la induccién

Frecuencia no conocida (9)

Depresion respiratoria
(dosis-dependiente)

Trastornos
gastrointestinales:

Frecuentes Nauseas y vomitos durante
(>1/100, a <1/10) la fase de recuperacion
Muy raras Pancreatitis

(<1/10.000)

Trastornos hepatobiliares:

Frecuencia no conocida (9)

Hepatomegalia (5), hepatitis,
insuficiencia hepatica aguda
(11)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo:

Frecuencia no conocida (9)

Rabdomidlisis (3), (5)

Trastornos renales y
urinarios:

Muy raras
(<1/10.000)

Decoloracion en la orina
después de la administracién
prolongada

Frecuencia no conocida (9)

Insuficiencia renal (5)

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama:

Muy raras
(<1/10.000)

Desinhibicién sexual

Frecuencia no conocida (9)

Priapismo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes (>1/10)

Dolor local durante la fase
de induccién (4)
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administracion:

Muy raras Necrosis tisular (10) tras la
(<1/10.000) administracion extravasacion
accidental

Frecuencia no conocida (9) Dolor local, hinchazon, tras
la administracion
extravasacion accidental

Exploraciones Frecuencia no conocida (9) ECG tipo Brugada (5), (6)
complementarias:

Lesiones traumaticas, Muy raras Fiebre postquirdrgica
intoxicaciones y (<1/10.000)
complicaciones de

procedimientos terapéuticos:

(1) Las bradicardias graves son raras. Se han registrado casos aislados de progresion a asistole.

(2) Ocasionalmente, la hipotension puede requerir el uso de fluidos intravenosos y una reduccion de la
velocidad de administracion de Diprivan.

(3) Se han notificado casos raros de rabdomiolisis, cuando se ha administrado propofol en dosis superiores
a 4 mg/kg/h para la sedacion en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

(4) Puede minimizarse utilizando venas gruesas del antebrazo o de la fosa antecubital. En el caso de
Diprivan 10 mg/ml, el dolor local también puede minimizarse con la co-administracion de lidocaina.

(5) La combinacion de estos eventos, conocidos como “sindrome de perfusion de propofol”, se pueden
observar en pacientes gravemente enfermos que a menudo presentan multiples factores de riesgo para el
desarrollo de estos acontecimientos (ver seccién 4.4).

(6) ECG tipo Brugada— elevacion del segmento ST y curva T invertida.

(7) Insuficiencia cardiaca de rapida evolucion (en ocasiones mortal) en adultos. La insuficiencia cardiaca
en general no suele responder a tratamiento de soporte con inotrépicos.

(8) Abuso del farmaco y dependencia, principalmente por profesionales sanitarios.

(9) No se conoce, ya gque no puede estimarse a partir de los datos de los ensayos clinicos disponibles.

(10) Se ha notificado necrosis con alteracion de la viabilidad del tejido.

(11) Después de un tratamiento a largo y corto plazo y en pacientes sin factores de riesgo
subyacentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La sobredosis accidental podria causar depresion cardiorespiratoria. La depresion respiratoria debera ser
tratada mediante ventilacion artificial con oxigeno y la depresion cardiovascular requerira bajar la cabeza
del paciente y, si es grave, deberan emplearse expansores plasmaticos y agentes presores.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos generales
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Codigo ATC: NO1A X10

Mecanismo de accion

Propofol (2,6-diisopropilfenol) es un agente anestésico de accion corta con un comienzo de accidn rapido
de aproximadamente 30 segundos y una recuperacion de la anestesia normalmente también rapida. Como
sucede con todos los anestésicos generales, no se conoce con exactitud el mecanismo de accion.

Efectos farmacodinamicos

En general, cuando se administra Diprivan para la induccién y mantenimiento de la anestesia, se observan
ligeros cambios en la frecuencia cardiaca y disminucion en la presion arterial media. Sin embargo, los
pardmetros hemodinamicos normalmente permanecen relativamente estables durante el mantenimiento de
la anestesia y la incidencia de cambios hemodinamicos inesperados es baja.

Aungue se puede producir depresion ventilatoria tras la administracién de Diprivan, los efectos son
cualitativamente similares a los de otros agentes anestésicos intravenosos y facilmente tratables en la
practica clinica.

Diprivan reduce el flujo sanguineo cerebral, la presion intracraneal y el metabolismo cerebral. La reduccion
de dicha presion es mayor en pacientes con un valor basal elevado de ésta.

Después de la anestesia, la recuperacion es habitualmente rapida y consciente, con una baja incidencia de
cefaleas, nauseas post-quirargicas y vomitos.

Diprivan, a las concentraciones probablemente presentes en la clinica, no inhibe la sintesis de las hormonas
adrenocorticales.

Eficacia clinica y sequridad

Poblacion pediatrica

Se dispone de un numero de estudios limitado sobre la duracién de la anestesia con propofol en nifios.
Estos estudios indican que la seguridad y la eficacia permanecen sin cambios durante 4 horas. Hay
evidencia en la literatura sobre el uso en procedimientos de larga duracion en nifios, sin cambios en la
seguridad o la eficacia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El descenso de las concentraciones de Propofol después de una dosis en bolus o tras la finalizacién de una
perfusién se puede describir mediante un modelo abierto de tres compartimentos. La primera fase se
caracteriza por una distribucion muy rapida (vida media de 2-4 minutos) seguida de una eliminacion rapida
(vida media de 30-60 minutos) y una fase final mas lenta, que corresponde a la redistribucion de Propofol
de los tejidos poco perfundidos.

Propofol se distribuye ampliamente y se aclara rapidamente (aclaramiento total: 1,5-2 litros/minuto). El
aclaramiento se efectia mediante procesos metabdlicos, principalmente en el higado donde depende del
flujo sanguineo, formando conjugados inactivos de propofol y su correspondiente quinol, que se excretan
en la orina.

Cuando se emplea Diprivan para mantener la anestesia, las concentraciones sanguineas de Propofol se

aproximan asintéticamente al valor de estado estable para la velocidad de administracion dada. La
farmacocinética es lineal sobre el rango recomendado de velocidades de perfusion de Diprivan.
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Poblacion pediatrica

Después de una dosis Unica intravenosa de 3 mg/kg, el aclaramiento del propofol por kg de peso corporal
aumenta con la edad de la siguiente manera: el aclaramiento promedio fue considerablemente menor en los
recién nacidos menores de 1 mes de edad (n = 25) (20 ml/kg/min) comparado con nifios de mayor edad (n
= 36, rango de edad de 4 meses - 7 afios). Ademas la variabilidad interindividual fue considerable en los
recién nacidos (rango 3,7-78 ml/kg/min). Debido a estos datos limitados procedentes de ensayos clinicos,
gue indican una gran variabilidad, no pueden darse recomendaciones de dosis para este grupo de edad.

El promedio del aclaramiento del propofol en nifios de mayor edad después de una dosis simple en bolus de
3 mg/kg fue de 37,5 mL/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 afios) (n=0) en comparacion con los 23,6 ml/min/ kg en adultos
(n=6).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Propofol es un farmaco del que se dispone de una amplia experiencia clinica. Toda la informacion
relevante para el personal sanitario se proporciona en esta Ficha Técnica.

Estudios en animales publicados demuestran que el uso de agentes anestésicos durante el periodo de rapido
crecimiento cerebral o sinaptogénesis, da como resultado una pérdida generalizada de células neuronales y
oligodendrociticas en el cerebro en desarrollo y alteraciones en la morfologia y neurogénesis sinaptica. En
base a comparaciones entre especies, 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 humanos.

En los primates neonatales, la exposicion a 3 horas de un régimen anestésico que produjo un plano
quirdrgico ligero de anestesia, no aumentoé la pérdida de células neuronales, sin embargo, los regimenes de
tratamiento de 5 horas o mas aumentaron la pérdida de células neuronales. Los datos en roedores y
primates fetales y neonatales sugieren que las pérdidas de células neuronales y oligodendrociticas se
asocian con déficits cognitivos sutiles pero prolongados en el aprendizaje y la memoria. Se desconoce la
importancia clinica de estos hallazgos preclinicos, y los profesionales sanitarios deben valorar los
beneficios de la anestesia apropiada en nifios pequefios de menos de 3 afios de edad y en mujeres
embarazadas que requieren procedimientos, frente a los riesgos potenciales que sugieren los datos
preclinicos.

La extravasacion clinica accidental y los estudios en animales, mostraron una reaccién tisular minima. La
inyeccion intra-arterial en animales, no indujo efectos tisulares locales.

Los estudios en animales publicados (incluyendo primates) a dosis que producen una anestesia de leve a
moderada demuestran que el uso de anestésicos durante el periodo de crecimiento cerebral rapido o

sinaptogénesis da como resultado la pérdida de células del cerebro en desarrollo, que puede estar asociada a
deficiencias cognitivas prolongadas. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos no clinicos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Aceite de soja refinado, Fosfatido de huevo purificado, Glicerol, Hidroxido sédico, Nitrégeno, Agua para
preparaciones inyectables y Edetato disddico.

6.2. Incompatibilidades
Diprivan no se deberd4 mezclar, antes de la administracion, con inyecciones o fluidos de perfusién, con la

excepcion de Diprivan 10 mg/ml, el cual se puede mezclar con Dextrosa al 5% para perfusion intravenosa
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en bolsas de perfusion de PVC o frascos de vidrio para perfusion o con lidocaina o alfentanilo inyectables
en jeringas de pléstico (para instrucciones sobre la dilucion de Diprivan 10 mg/ml y mezcla con otros
medicamentos, ver seccion 6.6).

Los blogueantes neuromusculares, como atracurio y mivacurio, no deberén ser administrados en la misma
linea intravenosa que Diprivan sin realizar un lavado previo.
6.3. Periodo de validez

En el envase de comercializacion:
- Diprivan 10 mg/ml, ampollas: 3 afios.
- Diprivan 20 mg/ml, viales: 2 afios.

En caso de dilucién (Gnicamente para Diprivan 10 mg/ml):
- Utilizar en un plazo de 6 horas después de la dilucién (para instrucciones sobre la dilucion de
Diprivan 10 mg/ml y mezcla con otros medicamentos, ver seccion 6.6).
6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.
6.5. Naturaleza y contenido del envase
La naturaleza de los envases es: Vidrio, tipo I.
PRESENTACIONES

Diprivan 10 mg/ml: Envase con 5 ampollas de 20 ml.
Diprivan 20 mg/ml: Envase con 1 vial de 50 ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Siempre deben agitarse los envases antes de su uso.
Desechar cualquier porcion de emulsion sobrante después de su uso.

Se debe mantener la asepsia tanto para el equipo de perfusion como durante la manipulacion de Diprivan
(ver “Precauciones adicionales” en seccion 4.4)).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Diprivan 10 mg/ml puede diluirse con los fluidos de perfusion y mezclarse con los medicamentos que se
indican en la Tabla 1 a continuacién. Diprivan 20 mg/ml no debe diluirse, ni mezclarse con ningln otro
medicamento.

TABLA 1: DILUCION Y CO-ADMINISTRACION DE DIPRIVAN CON OTROS FARMACOS O
FLUIDOS DE PERFUSION

Técnica de co- | Aditivo o diluyente Preparacion Precauciones
administracion

Pre-mezcla Dextrosa al 5% para | Mezclar 1 parte de | Preparar aséptica e
perfusion intravenosa Diprivan 10 mg/ml con | inmediatamente  antes
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Co-administracién a
través de un conector
con una pieza en “Y”

Clorhidrato de
Lidocaina inyectable (al
05% 6 al 1% sin
conservantes)

Alfentanilo inyectable
(500 pg/ml)

Dextrosa al 5% para

perfusion intravenosa

Cloruro Sédico al 0,9%

para perfusién
intravenosa
Dextrosa al 4% con
Cloruro  Sodico  al
0,18% para infusion
intravenosa

hasta 4 partes de
Dextrosa al 5% para
perfusion  intravenosa
tanto en bolsas de

perfusion de PVC como
en frascos de vidrio
para perfusiéon. Cuando
se diluya en bolsas de
PVC, se recomienda
que dicha bolsa esté
llena y que la dilucién
se prepare retirando un
volumen de fluido de

perfusion que se
reemplazara con un
volumen  igual de

Diprivan 10 mg/ml.

Mezclar 20 partes de

Diprivan 10 mg/ml con
hasta 1 parte de
Clorhidrato de

Lidocaina inyectable al
0,5% 6 al 1%

Mezclar Diprivan 10
mg/ml con Alfentanilo
inyectable en  una
proporcion de 20:1 a
50:1 v/v

Co-administrar a través
de un conector con una
pieza en “Y”

Como anteriormente

Como anteriormente

de su administracion.
La mezcla es estable
durante un periodo de
hasta 6 horas.

Preparar la  mezcla
aséptica e
inmediatamente  antes

de su administracion.
Usar solamente para la
induccion.

Preparar la  mezcla
asépticamente y usar en
el plazo de 6 horas tras
su preparacion.

Situar el conector con

una pieza en “Y”
proxima al lugar de
inyeccién

Como anteriormente

Como anteriormente

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,

Dublin 24, Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Diprivan 10 mg/ml emulsién inyectable y para perfusion: 58.785
Diprivan 20 mg/ml emulsién para perfusion: 60.744

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Diprivan 10 mg/ml emulsién inyectable o para perfusion en ampolla: 31 Julio 1990 / Enero 2008
Diprivan 20 mg/ml emulsién para perfusion en vial: 31 Julio 1996 / Enero 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2024

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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