Sp. zn. sukls199455/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Propofol MCT/LCT Fresenius 10 mg/ml injekéni/infuzni emulze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml emulze obsahuje 10 mg propofolu.

Jedna 20ml ampulka obsahuje 200 mg propofolu.

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg propofolu.
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg propofolu.
Jedna 100ml injek¢ni lahvicka obsahuje 1000 mg propofolu.

Pomocné latky se zndmym tGcinkem:
Jeden ml emulze obsahuje:

cistény sojovy olej 50 mg

sodik max. 0,06 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni emulze.

Bila emulze typu olej ve vode.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius je celkové anestetikum k intravendznimu podani s kratkodobym

ucinkem pro:

e Uvod a udrzovani celkové anestezie u dospélych, dospivajicich a déti starSich 1 mésice

e sedaci béhem diagnostickych a chirurgickych zakrokt, samotné nebo v kombinaci s lokalnimi nebo
regionalnimi anestetiky, u dospélych, dospivajicich a déti starSich 1 mésice

e sedaci u ventilovanych pacienti starSich 16 let na jednotce intenzivni péce (JIP).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Piipravek Propofol MCT/LCT Fresenius se smi pouzivat pouze v nemocnicich, nebo v adekvatné
vybavenych dennich zdravotnickych zafizenich a smi byt podavan pouze 1ékafem anesteziologem nebo na
jednotce intenzivni péce.

Neustale musi byt monitorovany ob&hové a respiracni funkce (napt. pomoci EKG, pulsni oxymetrie) a je
nutné zajistit, aby po celou dobu aplikace byla okamzité dostupna zatfizeni k zajisténi dychacich cest
pacienta, uméla ventilace a ostatni resuscitacni pomtcky a vybaveni.

Pro sedaci béhem chirurgickych nebo diagnostickych zakrokt nesmi byt ptipravek Propofol MCT/LCT
Fresenius podan stejnou osobou, ktera provadi dany opera¢ni nebo diagnosticky vykon.
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Davka ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius ma byt stanovena individualné¢ na zaklad¢ klinické
odpovedi pacienta a pouzité premedikace.

Pti podévani ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius je obvykle nutné také podéavat dopliitkova analgetika.
Davkovani

Celkova anestezie u dospélych

Uvod do anestezie.

Pro tvod do anestezie ma byt ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius titrovan (pfiblizné 2040 mg
propofolu kazdych 10 sekund) podle klinické odpovédi pacienta az do klinickych znamek néstupu anestezie.

U vétsiny dospélych pacientti mladSich 55 let je potfebna davka piipravku 1,5-2,5 mg propofolu/kg tél. hm.

U starSich pacientll a u pacientli se stupném rizika III a IV dle ASA, zejména u téch s poruchou srde¢ni
funkce, jsou tfeba davky obecné nizsi a celkova davka ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius mtize byt
sniZzena az na minimalni davku 1 mg propofolu/kg tél. hm.. Pfipravek Propofol MCT/LCT Fresenius ma byt
podavan nizsi rychlosti (pfiblizn€ 2 ml emulze o koncentraci 10 mg/ml (20 mg propofolu) ma byt podano
kazdych 10 sekund).

Udrzovani anestezie:

Anestezii lze udrzovat poddnim piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius kontinualni infuzi nebo
opakovanymi bolusovymi davkami.

Pro udrzovani anestezie se obvykle podavaji davky o velikosti 4-12 mg propofolu/kg té€l. hm./h. U méné
naro¢nych chirurgickych zakrokt, jako je minimalni invazivni chirurgie, mize byt dostacujici snizena
udrzovaci davka o velikosti pfiblizné 4 mg/kg tél. hm./h.

U starSich pacientli, u nestabilizovanych pacientl, u pacientd s poruchou srde¢ni funkce nebo u
hypovolemickych pacientd a u pacientii se stupném rizika III nebo IV dle ASA, mize byt davkovani
ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius dale snizeno v zavislosti na zavaznosti zdravotniho stavu pacienta
a na pouzitém anestetickém postupu.

Pro udrzovani anestezie opakovanym bolusovym podanim ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius maji
byt s ohledem na klinicky stav pacienta podavany davky 25-50 mg propofolu (= 2,5-5 ml piipravku
Propofol MCT/LCT Fresenius (10 mg/ml)).

Rychlé bolusové podani (jednorazové nebo opakované) ptipravku Propofol MCT/LCT nesmi byt pouzito u
star§ich pacientll z dGvodu rizika vzniku kardiopulmonalni deprese.

Celkova anestezie u déti starSich 1 mésice

Uvod do anestezie:

Pro tvod do anestezie ma byt piipravek Propofol MCT/LCT Fresenius pomalu titrovan, az do klinickych
znamek nastupu anestezie.

Davka ma byt upravena podle véku a/nebo té€lesné hmotnosti ditéte. VEtsina pacienti starSich 8 let vyzaduje
pro uvod do anestezie davku piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius pfiblizné 2,5 mg propofolu/kg tél.
hm.. U mladSich déti zejména ve véku mezi jednim mésicem a 3 roky, miZe byt potfebna davka vyssi (2,5—
4 mg/kg tél. hm.).

Udrzovani celkové anestezie:
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Anestezie mtiZze byt udrzovana podavanim piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius infuzi nebo opakovanou
bolusovou injekei pro udrzeni pozadované hloubky anestezie. Pozadovana rychlost podavani se u
jednotlivych pacientti znacné lisi, ale rychlost v rozmezi 9-15 mg propofolu/kg t€l. hm./h obvykle postacuje
k dosazeni pozadované anestezie. U mladSich déti, zejména ve vé€ku mezi 1 mésicem a 3 roky, miize byt
zapotiebi podavani vyssi davky.

Pro pacienty se stupném rizika IIl a IV dle ASA jsou doporuceny nizsi davky (viz také bod 4.4).
Sedace pii diagnostickych a chirurgickych vykonech u dospélych pacienti

K zajisténi sedace behem chirurgickych a diagnostickych zakrokt se davka a rychlost podani upravuje podle
klinické odpoveédi. VEtSina pacientll vyzaduje k navozeni sedace davku 0,5-1 mg propofolu/kg tél. hm.
podavanou po dobu 1-5 minut. Udrzeni sedace lze zajistit titraci infuze ptipravku Propofol MCT/LCT
Fresenius na potiebnou intenzitu sedace. U vétSiny pacientii bude potfeba 1,5-4,5 mg propofolu/kg tél.
hm./h. Je-li pozadovano rychlé prohloubeni sedace, miize byt infuze doplnéna bolusovym podanim 10-20
mg propofolu (1-2 ml ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius).

U pacientt starSich 55 let a u pacienti se stupném rizika Il a IV dle ASA miize byt nutné podat nizsi davky
pripravku Propofol MCT/LCT Fresenius a miize byt zapotiebi snizit rychlost podavani.

Sedace pri diagnostickych a chirurgickych vykonech u déti starSich 1 mésice

Davky a rychlost podavani je nutné upravit podle pozadované hloubky sedace a klinické odpovédi. Vétsina
pediatrickych pacientli vyzaduje k navozeni sedace 1-2 mg propofolu/kg t€l. hm.. Udrzovani sedace lze
zajistit titraci infuze piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius na potiebnou intenzitu sedace. U vétSiny
pacientll je potfeba 1,5-9 mg propofolu/kg/h propofolu. Infuze piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius
muze byt doplnéna bolusovym podanim o velikosti az 1 mg/kg tél. hm., je-li vyZadovano rychlé prohloubeni
sedace.

U pacientti se stupném rizika Il a IV dle ASA mtze byt nutné podat nizsi davky.
Sedace u pacienti starSich 16 let na jednotce intenzivni péce

Pti pouziti pripravku k sedaci u ventilovanych pacientl na jednotce intenzivni péce se doporucuje podavat
pripravek Propofol MCT/LCT Fresenius kontinualni infuzi. Davka ma byt upravena podle pozadované
hloubky sedace. Obvykle se docili uspokojujici sedace pfi rychlosti podani pohybujici se v rozmezi 0,3—4,0
mg propofolu /kg tél. hm./h. Rychlost infuze vyssi nez 4,0 mg propofolu /kg t€l. hm./h se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Podavéni propofolu pomoci systému TCI (Target Controlled Infusion, tj. infuze fizena cilovou koncentraci)
se k sedaci u pacienti na jednotce intenzivni péce (JIP) nedoporucuje.

Doba podavani
Doba podéavani nesmi trvat déle nez 7 dni.

Zpusob podani
Intraven6zni podani

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskera nepouzitd emulze musi byt zlikvidovana.
Pred pouzitim injek¢éni lahvi¢ky nebo ampulky diikladné protiepejte.
JestliZe jsou po protfepani vidét dve vrstvy, emulze nesmi byt pouzita.

Pouzivejte pouze homogenni pfipravky v neporusenych obalech.

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius 10 mg/ml je mozno pouZit pro infuzi nefedény nebo natedény
(nafedéni viz bod 6.6).
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Pti podavani ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius infuzi se doporucuje vzdy pouzit takové zafizeni jako
jsou byrety, pocitadlo kapek, stiikackové pumpy (vCetné TCI systému) nebo volumetrické infuzni pumpy
k fizeni rychlosti infuze.

Hrdlo ampulky nebo pryZovou zatku pryzové zatky pied upotiebenim ocistéte sprejem obsahujicim lih, nebo
tamponem namocenym Vv lihu. Pouzité obaly musi byt zlikvidovany.

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius je tukova emulze bez antimikrobnich pfisad, coz umoznuje rychly
rust mikroorganismt.

Emulze musi byt asepticky odebrana do sterilni injekéni sttikacky nebo infuzniho setu bezprostfedné po
otevieni ampulky nebo uzavéru injekéni lahvicky. Podani musi zacit neprodleng.

Aseptické podminky se musi dodrzovat po celou dobu infuze pfipravku, jak pro piipravek Propofol
MCT/LCT Fresenius, tak pro infuzni zatizeni. Soucasné podavani jinych 1€kt nebo tekutin ptidavanych do
infuzniho setu s piipravkem Propofol MCT/LCT Fresenius, se musi provést v blizkosti mista zavedeni
kanyly pomoci Y konektoru, nebo trojcestného ventilu. Navod na soucasné podani 1é¢ivého piipravku s
jinymi pfipravky, viz bod 6.6.

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius se nesmi podavat pies mikrobiologicky filtr.

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius a jakékoli infuzni sety obsahujici ptipravek Propofol MCT/LCT
Fresenius jsou uréeny k jednorazovému podani pro jednoho pacienta. Po pouziti musi byt zbylé mnozstvi
ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius zlikvidovano.

Infuze netfedéného piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius:

Podobné jako u jinych tukovych emulzi, infuze nefedéného ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius
jednim infuznim setem nesmi trvat déle nez 12 hodin. Po 12 hodinach je nutné infuzni set a nddobky se
zbytky ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius zlikvidovat, nebo v piipad¢ potteby je nahradit novymi.

Infuze natedéného piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius:

Pfi podani infuze natedéného piipravku Propofol MCT/LCT Fresenius musi byt vzdy pouzity byrety,
pocitadlo kapek nebo infuzni pumpy k fizeni rychlosti infuze a k zamezeni rizika nechténé netizené infuze
velkého objemu ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius. Toto riziko je tfeba brat v ivahu pfi rozhodovani
o maximalnim nafedéni roztoku v byrete.

Ke zmirnéni bolesti v misté vpichu lze bezprostiedné pfed podanim piipravku Propofol MCT/LCT
Fresenius podat lidokain (viz bod 4.4). Ptipadné lze ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius bezprostfedné
pred pouzitim za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek smichat s injekénim roztokem
lidokainu bez konzervacnich latek (tj. 20 dila ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius s az 1 dilem 1%
injek¢niho roztoku lidokainu), smés musi byt pfipravena za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek. Tato smés musi byt poddna beéhem 6 hodin od pfipravy.

Myorelaxancia jako je atrakurium a mivakurium mohou byt podavéana stejnou infuzni soupravou jako
ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius az po jejim proplachnuti.

Pokud je podan pomoci elektrickych pump, musi byt zajisténa odpovidajici kompatibilita.

Systém TCI (Target Controlled Infusion) - Podavani pripravku Propofol MCT/LCT Fresenius
pomoci pump (plati pouze pro 20ml plastovou a 50ml plastovou injekéni stiikacku):

Podavéni ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius systémem TCI (Target Controlled Infusion) je omezeno
na pouziti pro ivod do celkové anestezie a udrzovani celkové anestezie u dospélych. Nedoporucuje se pro
sedaci u pacientti na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo pro sedaci pii chirurgickych a diagnostickych
zéakrocich.
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Pripravek Propofol MCT/LCT Fresenius muze byt podavan pomoci systému TCI (Target Controlled
Infusion), ktery vyuziva odpovidajici zaclenény TCI software. Uzivatelé musi byt obeznameni s manualem
pro uzivatele infuzni pumpy a s podavanim ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius systémem TCI.

Tento systém umoziiuje anesteziologovi nebo 1ékafi na jednotce intenzivni péfe dosdhnout a fidit
pozadovanou rychlost tvodu do anestezie a hloubku anestezie tim, Zze nastavi a upravi cilovou
(odhadovanou) plazmatickou koncentraci propofolu a/nebo koncentraci propofolu v cilovém misté ucinku.

Je tfeba vzit v potaz rozdilné modality riznych systémt pump, tj. TCI systém muze pfedpokladat, ze
pocatecni koncentrace propofolu v krvi u pacienta je nulova. Proto u pacienti, kterym byl dfive propofol
podavan, muze byt potieba zvolit niz§i pocatecni cilovou koncentraci pti zah4jeni TCI. Podobné, okamzité
opetovné zahajeni TCI se nedoporucuje, byla-li pumpa vypnuta.

Doporuceni ohledné cilovych koncentraci propofolu je uvedeno nize. Z pohledu variability farmakokinetiky
a farmakodynamiky propofolu mezi pacienty, ma byt jak u premedikovanych, tak u nepremedikovanych
pacientt, cilova koncentrace propofolu titrovana v zavislosti na klinické odpovédi pacienta, aby byla
dosazena pozadovana hloubka anestezie.

Uvod do celkové anestezie a jeji udrzovani v pribéhu TCI (Target Controlled Infusion)

U pacientti mladsich 55 let je obvykle tvod do anestezie navozen pfi cilovych koncentracich propofolu
vrozmezi 4-8 pg/ml. U premedikovanych pacienti je doporuovana pocatecni cilova koncentrace
propofolu 4 pg/ml a u nepremedikovanych pacientd 6 pg/ml. Doba pro navozeni ivodu do anestezie je
s témito cilovymi koncentracemi obecné v rozmezi 60-120 sekund. Vyssi cilové koncentrace umozni
rychlejsi uvod do anestezie, ale jejich podani miize byt spojeno s vyraznéjsi hemodynamickou a respiracni
depresi.

Nizsi pocatecni cilovou koncentraci je tfeba zvolit u pacienti starSich 55 let a u pacientd se stupném rizika
IIT a IV dle ASA. Cilova koncentrace miize byt postupné zvySovana v krocich o velikosti 0,5-1,0 pg/ml
v intervalech 1 minuty, aby se dosahlo postupného navozeni anestezie.

Obecné je potfeba dodatecna analgézie a rozsah, na ktery mohou byt cilové koncentrace pro udrzovani
anestezie snizeny, bude ovlivnén mnozstvim soub&ézné podané analgézie. Pro udrZzovani uspokojivé
anestezie jsou obvykle dostacujici cilové koncentrace propofolu v rozpéti 3—6 pg/ml.

Odhadovana koncentrace propofolu pii probouzeni se obecné pohybuje v rozpéti 1,0-2,0 ug/ml a bude
ovlivnéna mnozstvim analgézie podané béhem udrzovani anestezie.

Sedace na jednotkdach intenzivni péce (podavani pripravku pomoci systému TCI, Target Controlled Infusion,
se nedoporucuje)

Obecné je vyzadovano nastaveni cilové koncentrace propofolu v krvi v rozpéti 0,2-2,0 pg/ml. Podavani ma
byt zahajeno nastavenim nizké cilové koncentrace, ktera ma byt titrovana v zavislosti na klinické odpovédi
pacienta, aby bylo dosazeno pozadované hloubky sedace.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Propofol je kontraindikovan u pacientli se zndmou hypersenzitivitou na propofol nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pripravek Propofol MCT/LCT Fresenius obsahuje sojovy olej a nesmi byt pouzit u pacientl, ktetfi jsou
hypersenzitivni na arasidy nebo soju.

Propofol nesmi byt pouzit u pacientli ve véku 16 let nebo mladsich pro sedaci na jednotce intenzivni péce
(viz bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Propofol ma byt podavan skolenymi anesteziology (nebo ptipadné 1ékati vySkolenymi v péci o pacienty na
jednotce intenzivni péce).

Pacienti maji byt neustidle monitorovani a maji byt k dispozici po celou dobu zafizeni pro udrzeni
prachodnosti dychacich cest, uméla ventilace, obohaceni vzduchu kyslikem a dal$i resuscitacni zafizeni.
Propofol nema byt podavan stejnou osobou, ktera provadi dany diagnosticky nebo chirurgicky zakrok.

Bylo hlaSeno zneuziti a z&vislost na propofolu, pfevazné u zdravotnickych pracovnikti. Stejné€ jako u jinych
celkovych anestetik, podavani propofolu, bez péce o dychaci cesty, miize mit za nasledek fatalni respiracni
komplikace.

Je-li propofol podavéan analgosedaci, pifi chirurgickych a diagnostickych zakrocich, musi byt pacienti
neustale sledovani pro ¢asné znamky hypotenze, obstrukce dychacich cest a kyslikové desaturace.

Stejné jako u jinych sedativ, pii pouZiti propofolu k sedaci v pritbéhu operacnich zakroki, se mohou objevit
mimovolné pohyby pacienta. V prubehu zdkrokt, které vyzaduji nehybnost, mohou byt tyto pohyby
nebezpecné pro operované misto.

Pted propusténim pacienta je potieba pacienta po dostatecnou dobu pozorovat, aby se zajistilo, Ze se pacient
z podani propofolu zcela zotavil. Ve velmi vzacnych ptipadech maze byt podani propofolu spojeno s
rozvojem pooperacniho bezvédomi, které miize byt doprovazeno zvySenym svalovym tonem. Tomu mize
nebo nemusi predchazet faze bdélosti. Ackoli je navrat védomi spontanni, pacientim v bezvédomi ma byt
poskytnuta patii¢na péce.

Propofolem vyvolané poskozeni neni obecné zjistitelné po 12 hodinach. Uéinky propofolu, zakrok,
soubéznd medikace, vék a zdravotni stav pacienta je tfeba zvazit pfi pouceni pacienta o:

—  Vhodnosti doprovodu pfi opusSténi mista podani

— Nacasovani opétovaného zahajeni kvalifikovanych a nebezpecnych ukolt, jako je tfizeni

— Pouziti jinych latek, které mohou vést k sedaci (naptiklad benzodiazepiny, opiaty, alkohol).

Opozdéné epileptiformni zachvaty se mohou objevit dokonce i u pacientli, ktefi netrpi epileptickymi
zachvaty, a mohou se objevit se zpozdénim nékolika hodin az n€kolika dnd.

Zv14stni skupiny pacientu

Srdecni, obéhova nebo plicni insuficience a hypovolemie

Stejné jako u jinych intravendznich anestetik, je nutna opatrnost u pacientl se srdecni, respira¢ni, renalni
nebo hepatélni insuficienci nebo u hypovolemickych nebo oslabenych pacientll. Clearance propofolu je
zavisla na pritoku krve, a proto by souc¢asné podani 1é¢ivych pripravku, které sniZuji srde¢ni vydej,
vedlo ke sniZeni clearance propofolu.

Pted podanim propofolu je nutné upravit srdec¢ni, obeéhovou a plicni insuficienci a hypovolemii.

Propofol nema byt podavan pacientim s pokrocilym srde¢nim selhanim nebo jinym tézkym onemocnénim
myokardu, vyjimecné jen s velkou opatrnosti a za intenzivniho monitorovani.

Vzhledem k vy$§imu davkovani u pacientd s téZzkou nadvahou, musi byt brdno v uvahu riziko
hemodynamickych G€inkl na kardiovaskularni systém.

Propofol nema vagolyticky ucinek, a po jeho podani byla hlaSena bradykardie (v né€kterych pripadech
vyrazna) a rovnéz asystolie. Je tieba zvazit intravendzni podani anticholinergika pfed uvedenim do anestezie
¢i béhem udrZovani anestezie, zvlast¢ v situacich, kdy tonus vagu ma tendenci prevladat nebo pokud je
propofol pouzit v kombinaci s jinymi latkami, které mohou zpusobit bradykardii.
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Epilepsie
Pti podani propofolu epileptickému pacientovi hrozi riziko vyskytu kieci.

U epileptickych pacienti mize dojit k opozdénym epileptiformnim zachvatim, které se mohou objevit se
zpozdénim nekolika hodin az nékolika dnti.

Pted anestezii pacienta s epilepsii je tfeba zkontrolovat, Ze byla pacientovi podana antiepileptickd 1écba.
Prestoze nekolik studii potvrdilo G¢innost v 1€¢bé status epilepticus, podani propofolu u pacientt s epilepsii
muze rovnez riziko zachvatu zvysit.

Nedoporucuje se pouzivat propofol pfi elektrokonvulzivni terapii.

Pacienti s poruchami metabolismu lipidii
Vhodna péce je zapotiebi u pacientll s poruchami metabolismu lipidd a u jinych onemocnéni, u nichz je
tteba pouzivat lipidové emulze s opatrnosti.

Pacienti s vysokym intrakranialnim tlakem
Zvlastni pozornost je nutné vénovat pacientiim se zvySenym intrakranialnim tlakem a pacientiim s nizkym
sttednim arteridlnim tlakem, protoZe u nich hrozi vyrazny pokles intracerebralniho perfizniho tlaku.

Pediatricka populace

Pouziti propofolu se u novorozencli nedoporucuje, protoze tato skupina pacientli nebyla zcela prostudovana.
Farmakokinetické tidaje (viz bod 5.2) naznacuji, Ze clearance je u novorozencu zfeteln€ sniZzena a ma velkou
inter-individualni variabilitu. Podavdni davek doporucenych pro star$i déti muze vyvolat relativni
predavkovani vedouci k tézké kardiovaskularni depresi.

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius se nedoporucuje pro celkovou anestezii u déti mladsich 1 meésice.

Podavani ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius metodou infuze fizenou cilovou koncentraci (TCI) se u
déti mladsich 2 let nedoporucuje vzhledem k nedostatecnosti dostupnych dat.

Propofol nesmi byt pouZit u pacientll ve véku 16 let nebo mladsich k sedaci na jednotce intenzivni péce,
protoze bezpecnost a u¢innost propofolu k sedaci u této vékové skupiny nebyla prokazana (viz bod 4.3).

Doporudeni tykajici se 16¢by na jednotce intenzivni péce

Pouziti infuzni emulze propofolu k sedaci na JIP bylo spojeno se souborem metabolickych poruch a
selhanim organovych systémil, které¢ mohou mit za nasledek smrt. Byly hlaseny kombinace nasledujiciho:
metabolicka aciddza, rhabdomyolyza, hyperkalémie, hepatomegalie, selhani ledvin, hyperlipidemie, srde¢ni
arytmie, EKG typu Brugada (elevace iseku ST a inverze viny T) a rychle postupujici srde¢ni selhani
obvykle nereagujici na inotropni podptirnou 1écbu. Kombinace téchto piihod byly oznaceny jako ,,syndrom
propofolové infuze®. Tyto ptihody byly vétSinou pozorovany u pacientil s tézkym poranénim hlavy a déti s
infekci dychacich cest, kterym byly podany davky vyssi nez ty, které se doporucuji u dospélych k sedaci na
jednotce intenzivni péce.

Nasledujici stavy se zdaji byt hlavnimi rizikovymi faktory pro vznik téchto prihod: snizené zasobovani tkani
kyslikem; vazné neurologické poskozeni a/nebo sepse; vysoké davky jednoho nebo vice z nasledujicich
farmakologickych agens — vazokonstrik¢nich latek, steroidl, inotropnich latek a/nebo propofolu (obvykle v
davkach vyssich nez 4 mg/kg tél. hm./h po dobu delsi nez 48 hodin).

Predepisujici 1ékati maji u pacientl s vySe uvedenymi rizikovymi faktory na tyto ptihody davat pozor a
okamzité ukoncit podavani propofolu, pokud se vySe uvedené piiznaky objevi. VSechny sedativni a
terapeutické latky pouzivané na jednotce intenzivni péce (JIP), maji byt titrovany pro udrzeni optimalniho
zasobovani kyslikem a hemodynamickych parametra. Pacientim se zvySenym nitrolebnim tlakem (ICP) ma
byt podana vhodna Iécba na podporu mozkového perfuzniho tlaku v prabéhu téchto 1écebnych uprav.
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Lékafi maji mit na zfeteli, aby pokud mozZno nepiekro¢ili davku 4 mg/kg/h.

Vhodnou péci je nutné vénovat pacientlim s poruchami metabolismu tuki a s jinymi stavy, u nichz je nutné
pouzivat lipidové emulze s opatrnosti.

Doporucuje se, aby hladina lipidt v krvi byla sledovana, pokud je propofol podavan pacientim, kterym
hrozi zvysené riziko tukového pretizeni. Podavani propofolu ma byt upraveno odpovidajicim zpiisobem v
pripad¢, Ze monitorovani ukaze, ze tuk je nedostatecné¢ vylucovan z téla. V ptipadé, Ze pacient soucasné
dostava jiné intravenozni lipidy, je nutné snizit jejich mnozstvi tak, aby se zohlednilo mnozstvi infuzné
podaného lipidu, jez je obsazen v tomto piipravku obsahujicim propofol; 1,0 ml piipravku Propofol
MCT/LCT Fresenius obsahuje ptiblizné 0,1 g tuku.

Dalsi opatieni

Opatrnosti je tieba pfi 1é€bé pacientli s mitochondridlni chorobou. Tito pacienti mohou byt nachylnéjsi k
exacerbaci jejich choroby, kdyz podstupuji anestezii, chirurgicky zakrok a 1écbu na JIP. Doporucuje se
udrzovani normotermie, poddvani sacharidi a dobra hydratace u téchto pacientd. Prvotni ptfiznaky
exacerbace mitochondridlniho onemocnéni a ,,syndromu propofolové infuze* mohou byt podobné.

Propofol MCT/LCT Fresenius neobsahuje antimikrobidlni konzervacni latky a podporuje rlst
mikroorganismd.

Propofol musi byt odebran asepticky do sterilni stiikacky a do infuzniho setu ihned po otevieni ampulky
nebo uzavéru injekéni lahvicky. Podani musi zacit neprodlené. Jak u propofolu, tak u infuzniho zatizeni
musi byt zachovany aseptické podminky po celou dobu infuze. Jakékoliv infuzni tekutiny pfidavané do
infuzniho setu s propofolem musi byt podavany v blizkosti mista kanyly. Propofol se nesmi podavat pies
mikrobialni filtr.

Propofol a jakakoli injekéni stiikacka obsahujici propofol jsou ur€eny pro jednorazové pouziti u jednoho
pacienta. V souladu se stanovenymi pokyny pro jiné lipidové emulze, jedna infuze propofolu nesmi
presahnout 12 hodin. Na konci operace nebo po 12 hodinach, podle toho, co nastane diive, musi byt jak
nadrzky propofolu, tak infuzni linka zlikvidovany a nahrazeny podle potieby.

Bolest v misté vpichu

Ke snizeni bolesti v misté vpichu béhem tivodu do anestezie ptipravkem Propofol MCT/LCT Fresenius, lze
pied podanim emulze propofolu podat lidokain (viz bod 4.2).

Intraven6zni podani lidokainu se nesmi pouZzivat u pacientti s dédi¢nou akutni porfyrii.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 100 ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku‘

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Propofol se pouziva ve spojeni se spinalni a epidurdlni anestezii a s bézné pouzivanou premedikaci,
neuromuskularnimi  blokatory, inhalaénimi anestetiky a analgetiky; nebyly pozorovany Zadné
farmakologické inkompatibility. Nizsi davky propofolu mohou byt vyzadovany v ptipadech, kdy se pouziva
celkova anestezie nebo sedace pouziva jako doplnék k regionalnim anestetickym technikém.

Hluboka hypotenze byla hlaSena po iivodu do anestezie s propofolem u pacienti Ié¢enych rifampicinem.

Pii souCasném podavani benzodiazepinl, parasympatolytik ¢i inhalacnich anestetik bylo hlaSeno
prodlouzeni anestezie a sniZzeni dechové frekvence.

U pacientl uzivajicich midazolam byla pozorovana potteba nizsich davek propofolu. Soucasné podavani
propofolu s midazolamem pravdépodobné povede ke zvySeni sedace a respiracni deprese. Pfi souCasném
pouziti je tfeba zvazit snizeni davky propofolu.
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Po pridatné premedikaci opioidy miZe byt sedativni t€inek propofolu zesilen a prodlouzen a mtize dochazet
k vysSimu vyskytu a del$imu trvani apnoe.

Je nutné vzit v tivahu, Ze soucasné pouziti propofolu a 1éCivych ptipravkid pro premedikaci, inhalacnich
agens, nebo analgetik miize prohlubovat anestezii a zesilovat kardiovaskularni nezadouci G¢inky.
Soucasné pouziti latek tlumicich centralni nervovy systém (napft. alkohol, celkova anestetika, narkoticka
analgetika) vede k zesileni jejich sedativnich ucinkl. Je-li piipravek Propofol MCT/LCT Fresenius
kombinovan s parenteraln¢ podavanymi léky tlumicimi centralni nervovy systém, hrozi riziko vzniku tézké
respiracni a kardiovaskularni deprese.

Po podani fentanylu mtze dojit k doCasnému zvySeni plazmatické hladiny propofolu spolu s nartistem
¢etnosti apnoe.

Bradykardie a srde¢ni zastava se mohou objevit po 1€¢bé se suxamethoniem nebo neostigninem.

Leukoencefalopatie byla hlasena pi#i podavani tukovych emulzi, jako je pfipravek Propofol MCT/LCT
Fresenius u pacientii uzivajicich cyklosporin.

V ptipad¢€ pacientdl uzivajicich valproat byla zaznamenana potfeba nizsi davky propofolu. Jsou-li uzivany
soubézné, je mozno zvazit snizeni davky propofolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost podavani propofolu béhem téhotenstvi nebyla prokazana. Propofol nema byt podavan téhotnym
zenam, neni-li to bezpodminecné nutné. Propofol prostupuje placentou a miize zplisobit neonatalni depresi.
Propofol mize nicméné byt pouzit béhem vyvolaného potratu.

Je nutné se vyvarovat vysokych davek (vice nez 2,5 mg propofolu/kg tél. hm. pro uvedeni do anestezie,
nebo 6 mg propofolu/kg t€l. hm./h pro udrzovani anestezie).

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Studie u kojicich matek prokazaly, Zze malé mnozstvi propofolu se vylucuje do lidského matefského mléka.
Proto Zeny nemaji kojit po dobu 24 hodin po podani propofolu. Mléko vytvoiené béhem této doby je nutné
zlikvidovat.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

naru$en po urcitou dobu po pouziti propofolu.

Po podani ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius je nutné pfiméfenou dobu pacienta pozorovat. Pacient
ma byt poucen, aby nefidil motorova vozidla, neobsluhoval stroje a nevykonaval rizikové prace. Pacient
nesmi byt propustén domu bez doprovodu a ma byt poucen, aby nekonzumoval alkohol.

Propofolem vyvolana poskozeni nejsou obecné zjistitelna po 12 hodinach (viz bod 4.4).
4.8 Nezadouci ucinky
Uvod do anestezie a udrrovani anestezie nebo sedace s propofolem je obvykle bezproblémové s

minimalnimi znamkami podrazdéni. Nejcastéji hlasené nezadouci UCinky jsou farmakologicky
predvidatelné vedlejsi ucCinky anestetika/sedativa, jako je hypotenze. Povaha, zavaznost a vyskyt
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nezadoucich G¢inkd pozorovanych u pacientll uZivajicich propofol, miize souviset se zdravotnim stavem

pacienta a s provadénym chirurgickym nebo terapeutickym zakrokem.

Tabulka nezadoucich ucinku

Trida organovych | Cetnost NeZadouci ucinky

systémii podle MedDRA

Poruchy imunitniho | Velmi vzacné | Anafylaxie — mize zahrnovat angioedém,
systému: (<1/10 000) bronchospasmus, erytém a hypotenzi

Poruchy metabolismu a

Cetnost neni znama ©

Metabolicka acidéza ©, hyperkalemie ©),

VyZivy: hyperlipidemie ©
Psychiatrické poruchy: Cetnost neni znama © Euforie, sexualni disinhibice.
Zneuzivani 1éku a zavislost na 1éku ®
Poruchy nervového | Casté Bolest hlavy béhem zotavovaci faze
systéemu: (>1/100, <1/10)
Vzéicné Epileptiformni pohyby, zahrnujici kiece a
(>1/10 000, <1/1000) opistotonus béhem tUvodu, udrZzovani a
probouzeni z anestezie
Zavrat', svalovy tfes a pocit chladu béhem
zotaveni z anestezie.
Velmi vzacné | Pooperacni ztrata védomi
(<1/10 000)
Cetnost neni znama © Mimovolni pohyby
Srdecni poruchy: Casté Bradykardie (V
(>1/100, <1/10) a tachykardie béhem tivodu do anestezie
Velmi vzacné | Plicni edém
(<1/10 000)
Cetnost neni znama © Srdeéni arytmie ), srdeéni selhani ©-
Cévni poruchy: Casté Hypotenze @
(>1/100, <1/10)
Ménée Casté | Tromboza a flebitida
(>1/1000, <1/100)
Respiracni,  hrudni  a | Casté Ptechodna apnoe, kasel a singultus béhem
mediastinalni poruchy: (>1/100, <1/10) uvodu do anestezie
Cetnost neni zndama © Respiraéni deprese (zavisld na davce)
Gastrointestinalni Casté Nauzea a zvraceni béhem zotavovaci faze
poruchy: (>1/100, <1/10)
Velmi vzacné | Pankreatitida
(<1/10 000)

Poruchy jater a Zlucovych

Cetnost neni znama ©

Hepatomegalie ©

cest: Hepatitida ", akutni selhani jater '
Poruchy — svalové  a | Cetnost neni znama © Rhabdomyolyza ¢ ©
kosterni  soustavy  a
pojivové tkdané:
Poruchy ledvin a | Velmi vzacné | Zmeéna barvy moci po dlouhodobém
mocovych cest: (<1/10 000) podéavéni
Cetnost neni znama © Selhani ledvin ©
Poruchy  reprodukcniho | Neni znama Priapismus
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce | Velmi Casté | Lokalni bolest béhem tivodu do anestezie @
v misté aplikace: (>1/10)
Velmi vzacné | Nekroza  tkané 19 po  ndhodném
(<1/10 000) extravaskularnim podani
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Cetnost neni znama © Lokalni bolest, otoky, po nihodném
extravaskularnim podani
VySetieni: Cetnost neni znama © EKG typu Brugada ©"©
Poranéni, otravy  a | Velmi vzacné | Pooperacni horecka
proceduralni komplikace: | (<1/10 000)
(' Zavazné bradykardie jsou vzacné. Ojedinéle byly hlaSeny ptipady progrese do asystolie.
@ Hypotenze mize v n&kterych pfipadech vyzadovat pouZiti intravendznich tekutin a sniZeni rychlosti
podéavani propofolu.
@ Velmi vzacné byly hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy, kdyz byl propofol podavéan v davkach vyssich nez
4 mg/kg/h pro sedaci na JIP.
@ Lze minimalizovat pouzitim vétSich il na ptedlokti a v loketni jamce. Bolest v misté vpichu pfi
podavani 1% propofolu lze rovnéz zmirnit soub&znym podanim lidokainu.
) Kombinace t&chto piihod hlasenych jako "syndrom propofolové infuze", miize byt pozorovéan u vazné
nemocnych pacientd, ktefi maji casto vice rizikovych faktorti pro vznik téchto ptihod, viz bod 4.4.
©  EKG typu Brugada — elevace segmentu ST a inverse viny T na EKG.
(M Rychle progredujici srde¢ni selhani (v n&kterych piipadech s fatilnimi nasledky) u dospélych. Srde¢ni
selhani v takovychto ptipadech obvykle nereagovalo na inotropni podptirnou 1é¢bu.
®  Zneuziti a drogové zavislosti na propofolu, pfevazné u zdravotnickych pracovnika.
©®  Neni zndmo, protoze z dostupnych tdaji z klinickych studii nelze uréit.
(10 Nekroza tkané byla hlasena v ptipadech naruseni tkang.
(D" Po dlouhodobé i kratkodobé 1é&¢bé a u pacientti bez souvisejicich rizikovych faktord.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci tcinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu le¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nahodné predavkovani pravdépodobné zplsobi kardiorespiraéni depresi. Respira¢ni deprese musi byt
lécena umeélou ventilaci s kyslikem. Pti kardiovaskularni depresi miize byt zapotiebi snizit hlavu pacienta
a, je-li to vazné, podat plazmaexpandéry a vazopresory.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Anestetika; jina celkova anestetika
ATC kod: NO1AX10

Mechanismus u¢inku/Farmakodynamické ucinky

Propofol (2,6-diisopropylfenol) je kratkodobé puisobici celkové anestetikum s rychlym nastupem ucinku.
V zavislosti na rychlosti podani se doba tivodu do anestezie pohybuje v rozmezi 30-40 sekund. Doba
pusobeni po jednotlivém bolusovém podani je kratka a trva v zavislosti na metabolismu a eliminaci 4—6
minut.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost
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Pfi normalnim udrZzovacim rezimu nebyla pozorovana signifikantni akumulace ani po opakovanych
injekcich, ani infuzich propofolu. Pacienti nabyvaji rychle védomi.

Bradykardie a hypotenze, hlaSené béhem tvodu do anestezie, mohou byt zplsobeny cerebralnim
vagotonickym ucinkem nebo inhibici sympatomimetické aktivity. Hemodynamika se obycejn¢ normalizuje
béhem udrzovani anestezie.

Pediatricka populace

Omezené studie zabyvajici se dobou trvani propofolem navozené anestezie u déti ukazuji, ze bezpecnost a
ucinnost zlistava nezménénd po dobu az 4 hodin trvani anestezie. Literatura uvadi pouziti u déti pti déle
trvajicich vykonech bez vlivu na bezpecnost nebo u€innost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Propofol se z 98% vaze na plazmatické bilkoviny. Po intravendznim podani farmakokinetika propofolu

muze byt popsana jako 3-kompartmentni model.

Distribuce /Biotransformace/Eliminace

Propofol je extenzivné distribuovan a rychle vylucovan z téla (celkova télesna clearance: 1,5-2 1/min).

Ke clearance dochazi metabolickymi procesy zejména v jatrech, kde je zavisla na pritoku krve, a kde
dochazi k tvorb¢ inaktivnich konjugat propofolu a odpovidajiciho hydrochinonu, jez se vylucuji mo¢i.

Po jednotlivé intravendzni ddvce 3 mg/kg se clearance propofolu/kg t€l. hm. zvySovala s vékem nasledovné:
sttedni hodnota clearance byla zna¢n€ niz$i u novorozencti < 1 mésic (n=25) (20 ml/kg/min) ve srovnani se
star§imi détmi (n=36, vékové rozmezi 4 mésice az 7 let). Kromé toho interindividualni variabilita byla
znacna u novorozencu (rozmezi 3,7-78 ml/kg/min). Vzhledem k t€émto omezenym udajim z klinickych
studii, jez ukazuji velkou variabilitu, nelze uvadét doporucenou davku pro tuto vékovou skupinu.

Stfedni hodnota clearance propofolu u starsich déti po podani jednotlivé bolusové davky 3 mg/kg byla 37,5
ml/min/kg (4-24 mésictt) (n=8), 38,7 ml/min/kg (11-43 mesicli) (n=6), 48 ml/min/kg (1-3 roky) (n=12),
28,2 ml/min/kg (47 let) (n=10) v porovnani s 23,6 ml/min/kg u dospélych (n=6).

Vzhledem k dostupnosti pouze omezenych udajt, nelze doporucit pouziti infuze tizené cilovou koncentraci
(TCI) u pediatrické populace ve veku do dvou let.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich studii toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro €loveka. Studie kancerogenity nebyly provedeny. Teratogenni G¢inky
nebyly pozorovany. Ve studiich lokalni tolerance vedlo intramuskularni podani k poskozeni tkan€ v okoli
mista vpichu, paravendzni a subkutanni podani se histologicky projevilo zanétlivou infiltraci a fokalni
fibrézou.

Publikované studie u zvifat (véetné primatl), ve kterych byly pouzity davky vedouci k lehké az stiedni
anestezii, ukazaly, ze pouZiti anestetik v obdobi rychlého ristu mozku nebo v obdobi synaptogeneze vede
ke ztrat¢ bunck vyvijejiciho se mozku, coz muze byt spojeno s dlouhodobymi kognitivnimi poruchami.
Klinicky vyznam téchto neklinickych zjisténi neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Cistény séjovy olej

triacylglyceroly se stfednim fetézcem
vajecné fosfolipidy precisténé frakcionaci
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glycerol

kyselina olejova
hydroxid sodny
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku v originalnim baleni pted otevienim: 3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: piipravek musi byt pouzit ihned po prvnim otevieni.

Podavaci systémy s nefedénym ptipravkem Propofol MCT/LCT Fresenius musi byt vyménény po 12
hodinach.

Doba pouzitelnosti po nafedéni: LéCivy piipravek musi byt pouzit ihned po nafedéni. Podavani musi byt
dokonceno do 6 hodin po natedéni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé sklenéné ampulky - typ I (20 ml)
Velikost baleni: 5x20 ml, 10x20 ml

Bezbarvé sklenéné injekéni lahvicky - typ I nebo II - uzaviené s brombutylovou pryzovou zatkou (20 ml)
Velikost baleni: 1x20 ml, 5x20 ml, 10x20 ml

Bezbarvé sklenéné injek¢ni lahvicky - typ Il - uzaviené s brombutylovou pryzovou zatkou (50 ml)
Velikost baleni: 1x50 ml, 10x50 ml, 15x50 ml

Bezbarvé sklenéné injekeni lahvicky - typ 11 - uzaviené s brombutylovou pryzovou zatkou (100 ml)
Velikost baleni: 1x100 ml, 10x100 ml, 15x100 ml

Baleni obsahuje 5 sklenénych ampulek s 20 ml emulze.

Baleni obsahuje 10 sklenénych ampulek s 20 ml emulze.

Baleni obsahuje 1 sklenénou injekéni lahvicku s 20, 50 nebo 100 ml emulze.
Baleni obsahuje 5 sklenénych injekénich lahvi¢ek s 20 ml emulze.

Baleni obsahuje 10 sklenénych injek¢nich lahvicek s 20, 50 nebo 100 ml emulze.
Baleni obsahuje 15 sklenénych injekénich lahvicek s 50 nebo 100 ml emulze.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku <a pro zachazeni s nim>

Ptipravek Propofol MCT/LCT Fresenius nesmi byt pfed podanim misen s injekénimi nebo infuznimi
roztoky jinymi neZ s: 5% injekcnim roztokem glukézy (50 mg/ml) nebo s 0,9% injekénim roztokem chloridu
sodného (9 mg/ml) nebo s 1% injekénim roztokem lidokainu (10 mg/ml) bez konzerva¢nich latek.
Maximalni natedéni nesmi ptekrocit 1 dil ptipravku Propofol MCT/LCT Fresenius se 4 dily 5% injek¢niho
roztoku glukozy (50 mg/ml) nebo 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), nesmi byt
piekrofeno (minimalni koncentrace je 2 mg propofolu/ml). Smés musi byt pfipravena asepticky (za
kontrolovanych a validovanych podminek) tésné pred podanim a ma byt podana béhem 6 hodin od jeji
ptipravy (viz také bod 4.2).
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Kone¢na koncentrace propofolu nesmi byt niz$i nez 2 mg/ml.

Soucasné s ptipravkem Propofol MCT/LCT Fresenius smi byt podan pomoci Y-spojky v blizkosti mista
vpichu 5% injekéni roztok glukdzy (50 mg/ml) nebo injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml nebo 0,18%
injekéni roztok chloridu sodného (1,8 mg/ml) a 4% injekcni roztok glukdzy (40 mg/ml).

Pted pouzitim je tfeba ocistit lihovym sprejem nebo tamponem namocenym v lihu hrdlo ampulky nebo
pryzovou zatku lahvic¢ky. Po pouziti musi byt obal zlikvidovan.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Else-Kroner-Strafle 1, 61352 Bad Homburg, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. &.: 05/109/05-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. 4. 2005

Datum posledniho prodlouzeni: 25. 10. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.8.2024
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