VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dehydrobenzperidol 2,5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd sisdltid 2,5 mg droperidolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natriumia <23 mg/ml (ks. lisitictoja kohdasta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton liuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.

Tédmén droperidolia siséltdvan injektionesteen pH on 3,0-3,8 ja sen osmolaliteetti on noin
300 mOsm/kg H,O.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Dehydrobenzperidol on tarkoitettu:

o leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun (PONYV) ehkéisyyn ja hoitoon aikuisille, seki
toisen linjan vaihtoehtona lapsille (2—11-vuotiaat) ja nuorille (12—18-vuotiaat)

o morfiinin ja sen johdannaisten aiheuttaman pahomvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn
aikuispotilaille, jotka itse annostelevat kipuldédketti PCA-pumpulla leikkauksen jilkeen.

Droperidolin annostelussa on noudatettava tiettyjd varotoimia, katso kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun (PONV) ehkdisy ja hoito.
Aikuiset: 0,625 mg — 1,25 mg (0,25-0,5 ml).

lakkddit potilaat (yli 65-vuotiaat): 0,625 mg (0,25 ml)
Potilaat, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta: 0,625 mg (0,25 ml)

Pediatriset potilaat
Lapset (2—1 1-vuotiaat) ja nuovet (12—18-vuotiaat): 1050 mikrogrammaa/kg (korkeintaan 1,25 mg).

Alle 2-vuotiaat lapset: Eisuositella.

Droperidoliannos olisi mieluiten annettava 30 minuuttia ennen kirurgisen toimenpiteen arvioitua
paéttymisajankohtaa. Annos voidaan tarvittaessa uusia 6 tunnin vélein.

Annos on médritettdvd potilaskohtaisesti. Annoksen méarityksessd on huomioitava potilaan iké, paino,
muiden lddkevalmisteiden kaytto sekd anestesian ja kirurgisen toimenpiteen tyyppi.



Morfinin ja sen johdannaisten atheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy aikuispotilailla, jotka
itse annostelevat kipulddkettd PCA-pumpulla leikkauksen jilkeen.

Aikuiset: 15-50 mikrogrammaa droperidolia/l mg morfiinia, korkeintaan 5 mg droperidolia péivéssa.

lakkddit potilaat (yli 65-vuotiaat) ja potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta: Tietoa
PCA-annostuksesta eiole.

Pediatriset potilaat
Lapset (2—11-vuotiaat) ja nuoret (12—18-vuotiaat): Eitarkoitettu PCA-annosteluun.

Jos potilaalla tiedetdén tai epdillidn olevan kammioarytmian riski, on hinen tilaansa seurattava
jatkuvalla pulssioksimetrialla 30 minuutin ajan jokaisen yksittdisen laskimonsisdisen annoksen
jalkeen.

Antotapa
Laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
Katso myos kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1.
43 Vasta-aiheet

Dehydrobenzperidol on vasta-aiheista potilaille

e joilla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e jotka ovat yliherkkid butyrofenoneille

e joiden QT-ajan tiedetddn tai epdillidn olevan pidentynyt (QTc > 450 ms naisilla ja > 440 ms
michilld). Tami koskee my0s potilaita, joilla on synnynndinen pitkd QT-aika tai joiden suvussa
esiintyy synnynndistd pitkdd QT-aikaa, seké potilaita, joita hoidetaan ladkkeilld, joiden tiedetddn
pidentdvin QT-aikaa (ks. kohta 4.5).

joilla on hypokalemia tai hypomagnesemia

joilla on bradykardia (syke alle 55 lyontid minuutissa)

jotka samanaikaisesti saavat hoitoa, jonka tiedetdén aiheuttavan bradykardiaa

joilla on feokromosytooma

jotka ovat koomassa

joilla on Parkinsonin tauti

jotka sairastavat vaikeaa masennusta.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Keskushermosto

Droperidoli voi lisdtd muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden aiheuttamaa keskushermoston
lamaa. Kaikkia anestesiapotilaita, joille annetaan tehokkaasti keskushermoston toimintaa lamaavia
ladkkeitd taijoilla on keskushermostolaman oireita, on seurattava huolellisesti.

Samanaikainen metoklopramidin ja muiden psykoosilddkkeiden kdyttd voi johtaa
ekstrapyramidaalioireisiin, ja siksi nditd yhdistelmid on valtettdva (ks. kohta 4.5).

Valmisteen annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tai on ollut epilepsia, tai jos
hénelld on jokin epilepsialle tai kouristuksille altistava sairaus.

Sydén ja verisuonisto

Droperidolin annon jilkeen on ilmennyt lievda tai kohtalaista hypotensiota, joskus myos (reflektorista)
takykardiaa. Taméi vaikutus menee yleensi ohi itsestdin. Jos hypotensio jostain syysté jatkuu, on
hypovolemian mahdollisuus huomioitava ja sopiva nestekorvaushoito aloitettava.




Sellaisten potilaiden tila, joilla on tai joilla epdillisn olevan jokin alla luetelluista syddmen
rytmihdirididen riskitekijoistd, on arvioitava huolellisesti ennen droperidolin antoa

e aikaisempi merkittivd sydansairaus, mukaan lukien vakava kammioarytmia, toisen tai kolmannen
asteen eteis-kammiokatkos, sinussolmukkeen toimintahdirid, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, iskeeminen sydidnsairaus ja vasemman syddnkammion hypertrofia

suvussa esiintynyt dkkikuolema

munuaisten vajaatoiminta (etenkin pitkdaikaisen dialyysihoidon yhteydessd)

merkittdvd krooninen keuhkoahtaumatauti ja hengitysvajaus

jokin elektrolyyttihdirididen riskitekijd (esim. laksatiiveja, glukokortikoideja tai kaliumhukkaa
aiheuttavia diureetteja kiyttavit potilaat, insulinin anto akuuttitilanteissa tai potilaat, joilla on
pitkddn jatkunutta oksentelua ja/tai ripulia).

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuus on méaritettévé ja QT-ajan pidentyminen on suljettava
pois ennen droperidolin kayttod, jos potilaalla on jokin syddmen rytmihdiridille altistava riskitekija.

Jos potilaalla tiedetédén tai epdillidn olevan kammioarytmian riski, on hénen tilaansa seurattava
jatkuvalla pulssioksimetrialla 30 minuutin ajan jokaisen yksittdisen laskimonsisdisen annoksen
jalkeen.

Yleistd

QT-ajan pidentymisen ehkdisemiseksi on varovaisuutta noudatettava potilailla, jotka kayttavét
elektrolyyttitasapainoa (hypokalemia ja/tai hypomagnesemia) mahdollisesti héiritsevid lddkkeita.
Téllaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi kaliumhukkaa aiheuttavat diureetit, laksatiivit ja glukokortikoidit.

Sytokromi P450 -isoentsyymien (CYP) CYP1A2:n, CYP3A4:n tai molempien aktiivisuutta estivit
aineet voivat hidastaa droperidolin metabolianopeutta ja pidentdd sen farmakologista vaikutusta. Siksi
varovaisuuteen on syytd annosteltaessa droperidolia samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2- ja
CYP3A4-entsyymien estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

Sellaisten potilaiden tilaa, joilla on tai on aikaisemmin ollut alkoholiongelma tai epdillidn
alkoholionge Imaa tai jotka ovat vime aikoina kdyttineet runsaasti alkoholia, on arvioitava
huolellisesti ennen droperidolin  kayttoa.

Droperidolihoito on keskeytettivi, jos potilaalla esiintyy selittimitontd hypertermiaa, silli se voi olla
merkki neuroleptien kdyton yhteydessé raportoidusta malignista neuroleptioireyhtymésta.

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoitd,
kaikki mahdolliset riskitekijit on tunnistettava ennen Dehydrobenzperidol-hoidon aloittamista sekd
hoidon aikana, ja ennaltachkéisevdt toimenpiteet on suoritettava.

Annosta on pienennettivi idkkiille potilaille sekd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 4.2).

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 1 ml eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lidkkeet, joiden samanaikainen kiyttd on vasta-atheista

Ladkkeiti, joiden tiedetddn aiheuttavan QT-ajan pitenemisesti johtuvaa kédédntyvien kérkien
takykardiaa (forsades de pointes), eipida kiyttdd samanaikaisesti droperidolin kanssa. Téllaisia
ladkkeitd ovat esimerkiksi

- ryhmén [A rytmihdiricladkkeet

- ryhmén III rytmihdirioladkkeet

- makrolidiantibiootit

- fluorokinoloniantibiootit

- antihistamiinit




- tietyt psykoosilidkkeet
- malarialidkkeet
- sisapridi, domperidoni, metadoni, pentamidiini.

Ekstrapyramidaalioireita aiheuttavien lidkevalmisteiden, kuten metoklopramidin ja muiden
neuroleptien, samanaikainen kaytto voi lisdtd ndiden oireiden ilmaantumista ja siksi yhteiskayttoa
tulee valttaa.

Alkoholipitoisten juomien ja lidkkeiden kdyttod on véltettava.

Lidkkeet, joiden vhteiskdytdssd on noudatettava varovaisuutta

QT-ajan pidentymisen riskin pienentdmiseksi on varovaisuutta noudatettava potilailla, jotka saavat
elektrolyyttitasapainoa (hypokalemia ja/tai hypomagnesemia) mahdollisesti hiiritsevid ladkkeita.
Téllaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi kaliumhukkaa aiheuttavat diureetit, laksatiivit ja glukokortikoidit.

Droperidoli voi voimistaa rauhoittavien lidkkeiden, kuten barbituraattien, bentsodiatsepiinien ja
morfiinjjohdannaisten, vaikutusta. Sama koskee verenpainelddkkeitd, jolloin droperidolin anto voi
johtaa ortostaattiseen hypotensioon.

Kuten muutkin rauhoittavat lidkkeet, droperidoli voi pahentaa opioidien aiheuttamaa hengityslamaa.

Koska droperidoli salpaa dopamiinireseptoreja, se saattaa myds estdd dopamiiniagonistien (kuten
bromokriptiinin, lisuridin ja L-dopan) vaikutusta.

Sytokromi P450 -isoentsyymien (CYP) CYP1A2:n, CYP3A4:n tai molempien aktiivisuutta estdvit
aineet voivat hidastaa droperidolin metabolianopeutta ja pidentdd sen farmakologista vaikutusta.
Varovaisuuteen on siis syytd, jos droperidolia annetaan samanaikaisesti CYP1A2:n estéjien,
CYP3A4mn estéjien tai ndiden molempien entsyymien estéjien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Vihaiset kliiniset tiedot eivét ole osoittaneet epamuodostumia aiheuttavan riskin suurenemista.

Droperidoli ei ole osoittautunut teratogeeniseksi rotilla. Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita raskautta,
alkion/sikion kehitystd, synnytystd ja postnataalista kehitystd koskevien vaikutusten selvittdmiseksi.

Vastasyntyneilld on kuvattu tilapédisid neurologisia ekstrapyramidaalityyppisid héirioitd tapauksissa,
joissa didit olivat saaneet pitkdaikaista neuroleptihoitoa suurilla annoksilla. Kaytanndssa varmuuden
vuoksi droperidolia ei tulisi kédyttda raskauden aikana. Raskauden loppuvaiheessa, jos kidyttd on
valttimatontd, vastasyntyneen neurologisia toimintoja suositellaan seuraamaan.

Imetys

Koska butyrofenonien ryhméén kuuluvien neuroleptien tiedetéén erittyvén rintamaitoon, on imettdvien
ditien droperidolihoito rajoitettava yhteen annokseen. Annoksen toistamista ei suositella.

Hedelmillisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyissd tutkimuksissa ei havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia

(ks. kohta 5.3). Droperidolin klinistd vaikutusta hedelmillisyyteen ei ole osoitettu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Dehydrobenzperidolilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Potilaiden on viltettdvé autolla ajoa ja koneiden kdyttod 24 tunnin ajan droperidolin annon jilkeen.



4.8

Haittavaikutukset

Klinisessd kéytdssd yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus ja sedaatio.
Harvemmin on myds raportoitu hypotensiota, sydimen rytmihdiriéitd, malignia neuroleptioireyhtymia
(NMS) ja sithen liittyvid oireita, liikehdirioitd (kuten dyskinesiaa) seki ahdistuneisuutta ja agitaatiota.

Elinjérjestelma Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
harvinainen harvinainen (koska
> 1/100— > 1/1 000 > 1/10 000 <1/1 0000 saatavissa
<1/10 < 1/100 < 1/1 000 oleva tieto ei
riitd
arviointiin)
Veri ja imukudos Veren
dyskrasiat
Immuunijirjestelma Anafylaktinen
reaktio, angio-
neuroottinen
edeema,
yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Antidiureetti-
ravitsemus sen hormonin
epdasianmu-
kainen eritys
Psyykkiset héiriot Ahdistunei- Sekavuustilat, |Dysforia Hallusinaatiot
suus, agitaatio
levottomuus/
akatisia
Hermosto Unelaisuus Dystonia, Ekstrapyrami- |Epileptiset
silmien daalioireet, kohtaukset,
kiertolikkeet kouristukset, |Parkinsonin
(okulogyraatio) vapina tauti
Sydén Takykardia, Sydédmen Sydédmen-
huimaus rytmihAiriot, pyséhdys,
mukaan lukien |kddntyvien
kammio- kérkien
arytmiat takykardia
(torsades de
pointes), QT-
ajan
pidentyminen
EKG:ssd
Verisuonisto Hypotensio Pyortyminen
Hengityselimet, Bronkospasmi,
rintakehd ja laryngospasmi
vilikarsina
Tho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Yleisoireet ja Neurolepti- Akkikuolema
antopaikassa oireyhtyma
todettavat haitat (NMS)




Neuroleptioireyhtymiddn mahdollisesti Littyvid oireita, kuten ruumiinlimmon vaihtelu, jaykkyys ja
kuume, on ajoittain raportoitu. Myds mielialan muutoksia, kuten sekavuustiloja tai agitaatiota ja
tajunnantason vaihtelua, on todettu. Autonomiseen hermostoon lLittyvit héiridtilat voivat ilmetd
takykardiana, verenpaineen vaihteluna, voimakkaana hikoiluna/syljenerityksené ja vapinana.
Adrimmiisissi tapauksissa NMS-oireyhtymi voi johtaa koomaan tai munuaisten ja/tai maksan ja
sapen hdiridihin.

Yksittdisid amenorrea-, galaktorrea-, gynekomastia-, hyperprolaktinemia- ja oligomenorreatapauksia
sekd vastasyntyneen lddkevieroitusoireyhtymétapauksia on raportoitu pitkdaikaisen altistumisen
yhteydessa psykiatrisissa kéyttdaiheissa.

Antipsykoottisten ladkkeiden kdyton yhteydessa on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia, mukaan
lukien keuhkoemboliaa ja syvid laskimotukoksia —ndiden yleisyys on tuntematon.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet
Droperidolin yliannostusoireet ilmenevét lidkeaineen farmakologisten vaikutusten korostumisena.

Vahingossa tapahtuneen yliannostuksen oireita ovat psyykkinen vélinpitiméttomyys ja potilaan
vaipuminen uneen, johon joskus liittyy verenpaineen lasku.

Suuremmilla annoksilla tai herkilld potilailla saatetaan todeta ekstrapyramidaalisia hairioitd
(syljeneritystd, epdnormaaleja likkeitd, joskus lihasjiykkyyttd). Toksisilla annoksilla saattaa esiintyé
kouristuksia.

Harvoja tapauksia, joissa on ilmennyt QT-ajan pitenemistd, kammioarytmiaa seka dkkikuolemia, on
raportoitu.

Hoito
Droperidolille ei tunneta spesifistd vasta-ainetta, mutta ekstrapyramidaalioireiden hoitoon pitdd antaa
antikolinergeja.

Droperidolin yliannostustapauksissa on potilasta seurattava tarkoin QT-ajan pidentymisen varalta.

Liséksi on arvioitava, onko potilaalla kdantyvien kdrkien takykardialle (forsades de pointes) altistavia
tekijoitd, kuten elektrolyyttihdirioitd (erityisesti hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa) tai bradykardiaa.

Voimakasta hypotensiota on hoidettava lisddmilld kiertdvén nesteen maarda sekd muilla
asianmukaisilla toimenpiteilld. Hengitystiet on pidettdva avoimina, ja riittdvd hapensaanti
varmistettava tarvittaessa nieluputken tai intubaation avulla.

Potilasta on tarpeen mukaan tarkkailtava vahintddn 24 tuntia ja tarvittaessa kauemminkin.
Ruumiinlimmostd ja riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Butyrofenonijohdokset, ATC-koodi: NOSADOS

Droperidoli on butyrofenoneihin kuuluva neurolepti. Sen farmakologisen profiilin paépiirteitd ovat
dopamiinisalpaus seka lievit a,-adrenolyyttiset vaikutukset. Droperidolilla ei ole antikolinergista tai
antihistamiiniva ikutusta.

Droperidolin dopaminergisten reseptoreiden toimintaa estiva vaikutus area postreman
kemoreseptorialueella antaa sille tehokkaan antiemeettisen vaikutuksen. Droperidoli on erityisen
hyodyllinen kirurgisten toimenpiteiden jilkeisen ja/tai opioidikipulddkkeiden aiheuttaman oksentelun
ja/tai pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemisessé ja hoidossa.

0,15 mg/kg droperidoliannos laskee keskiverenpainetta, mikd johtuu aluksi syddmen
minuuttitilavuuden pienentymisestd ja my6hemmin syddmen esikuormituksen vdhentymisestd. Naméa
muutokset tapahtuvat syddnlihaksen supistuvuuden tai verisuonivastuksen muutoksista riippumatta.
Droperidoli ei vaikuta sydidnlihaksen supistumiskykyyn eikd syddmen sykkeeseen, joten silld ei ole
negatiivista inotrooppista vaikutusta. Sen aiheuttama lievd o,-adrenerginen salpaus voi johtaa lievddn
hypotensioon seké perifeeristen verisuonten vastuksen pienenemiseen ja mahdollisesti
keuhkovaltimopaineen alenemiseen (etenkin jos paine on ollut poikkeuksellisen korkea). Droperidoli
saattaa myo0s vihentdd adrenaliinin aiheuttamia rytmihdirioitd, mutta se ei estd muuntyyppisid
syddmen rytmihdirioita.

0,2 mg/kg droperidoliannoksella on spesifinen syddmen rytmihdiriditd vdhentéva vaikutus, silld se
vaikuttaa sydidnlihaksen supistumiskykyyn (refraktaariajan pidentyminen) ja alentaa verenpainetta.

Kahdessa tutkimuksessa selvitettiin pieniannoksiseen droperidolihoitoon Hhittyvid QTc-muutoksia, kun
droperidolia kéytettiin postoperatiivisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon. Toinen tutkimuksista oli
lumekontrolloitu (annokset 0,625 mg ja 1,25 mg laskimoon) ja toisessa tutkimuksessa droperidolia
verrattiin toiseen vaikuttavaan aineeseen (annos 0,75 mg laskimoon). Molemmat tutkimukset tehtiin
yleisanestesiatilanteissa. Néissé tutkimuksissa havaittin QT-ajan pidentymistd 3—6 minuutin kuluttua
0,625 mgn (15 +40 ms) ja 1,25 mgn (22 + 41 ms) droperidoliannosten kéyton jilkeen. Nama
muutokset eivit eronneet merkittdvasti lumeryhmén keittosuolaliuoksella havaituista muutoksista

(12 + 35 ms). Droperidoli- ja keittosuolaryhmissé ei havaittu tilastollisesti merkittdvid eroja niiden
potilaiden méérdssa, joiden QTc-ajan pidentyminen oli yli 10 % Iihtdtilanteesta. Leikkauksenjéilkeistd
QTec-ajan pidentymistd ei voitu osoittaa droperidolin aiheuttamaksi.

Ektooppista rytmid ei havaittu EKG-kéyrissé eikd 12-kytkentiisissd mittauksissa perioperatiivisen
jakson aikana. Vaikuttavia aineita vertailevassa tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin 0,75 mg
droperidolia laskimoon, havaittin merkittivdd QTc-ajan pidentymistd droperidoliryhméassé
(korkeintaan 17 + 9 ms kahden minuutin kuluttua droperidoli-injektiosta verrattuna ennen hoitoa
mitattuun QTc-aikaan). QTc-aika lyheni huomattavasti 90 minuutin jilkeen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Yhden laskimoon annetun annoksen vaikutus tulee nikyviin 2—3 minuutin kuluttua sen annosta.
Rauhoittava ja sedatiivinen vaikutus kestdd yleensd 2—4 tuntia, mutta lidke voi vaikuttaa potilaan
vireyteen jopa 12 tunnin ajan.

Jakautuminen

Laskimoon annettuna pitoisuudet plasmassa pienenevit nopeasti ensimméisen 15 minuutin aikana.
Kyseessd on metaboliasta rippumaton lddkeaineen uudelleenjakautuminen elimistdon.  Sitoutuminen
plasman proteiineihin on 85-90 %. Jakautumistilavuus on noin 1,5 Vkg.



Metabolia

Droperidoli metaboloituu pddosin maksassa, jossa se oksidoituu, dealkyloituu, demetyloituu ja
hydroksyloituu sytokromi P450 -isoentsyymien 1A2 ja 3A4 seké jossain médérin 2C19 vaikutuksesta.
Metaboliteilla ei ole neuroleptistd vaikutusta.

Eliminaatio

Eliminaatio tapahtuu pddasiassa metaboloitumisen kautta. 75 % annoksesta erittyy munuaisten kautta.
Vain 1 % vaikuttavasta aineesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja 11 % ulosteeseen.
Plasmapuhdistuma on 0,8 (0,4—1,8) Vmin. Eliminaation puolintumisaika (t,z) on 134 £ 13 minuuttia.

Pediatriset potilaat

Kahdelletoista lapselle (idltadn 3,5-12 vuotta) tehdyssa tutkimuksessa ilmoitetut
jakaantumistilavuuden ja puhdistuman arvot (0,58 £+ 0,29 I’kg ja 4,66 + 2,28 ml/kg*min) olivat
pienempid kuin aikuispotilailla havaitut arvot, ja ne pienenivit samassa suhteessa. Eliminaation
puolintumisaika (101,5 + 26,4 min) oli samanlainen kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seka
lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Elektrofysiologiset in vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd droperidolin kaytossd ihmisille on
olemassa riski QT-ajan pidentymiselle.

Ihmisilld vapaan lidkeaineen huippupitoisuus plasmassa voi vaihdella vililld 4 kertaa suurempi

— 25 kertaa pienempi kuin ne droperidolipitoisuudet, jotka todettiin tdmén lidkkeen vaikutusta
syddmen repolarisaatioon arvioivien in vitro- ja in vivo -koejirjestelmien paitepisteissd. Pitoisuudet
plasmassa pienenevit noin yhden potenssiluokan verran ensimméisen 20 minuutin kuluessa annosta.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Valmisteesta ei todennédkdisesti atheudu riskid ympéristolle, kun sitd kdytetddn potilaille lddkérin
madrdyksen mukaisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Viinihappo

Natriumhydroksidi (pH-arvon sditdmiseen)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Valmiste on yhteensopimaton barbituraattien kanssa. Lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamattomana: 3 vuotta.

Ensimméiisen avaamisen jilkeen: Kaytettdva vilittomasti.



Laimennettuna: Droperidolin ja morfiinisulfaatin yhteensopivuus (14 vrk, huoneenlimmossé) on
osoitettu muoviruiskuissa, 0,9 % natriumkloridiliuoksessa. Mikrobiologiselta kannalta laimennettu
valmiste on kéytettdva vilittomasti. Jos laimennosta ei kdytetd heti, ovat sdilytysaika ja -olosuhteet
ennen kayttod kayttdjan vastuulla, eivitkd nimé normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei
laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ja avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu, kullanruskea ampulli, joka siséltdd 1 mln injektionestettd. Ampullit on
pakattu 10 ampullin pahvipakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Vain kertakdyttoon. Kayttimatta jadnyt linvos on hivitettdva.

Liuos on tarkastettava ennen kdyttoa ja sen saa kdyttdd vain, jos liuos on kirkas ja vériton eikd siind
ole ndkyvid hiukkasia.

Kéytté PCA-pumpun kanssa: Veda droperidolia ja morfinia ruiskuun ja laimenna oikeaan tilavuuteen
0,9 % natriumkloridilla.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jidte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Substipharm

24 rue Erlanger

75016 Pariisi

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22439

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 24.10.2008

Viimeisimmidn uudistamisen pdiviméaéra: 25.02.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dehydrobenzperidol 2,5 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 milliliter injektionsvétska nnehaller 2,5 mg droperidol.

Hjdlpdmne med kénd effekt: natrium < 23 mg/ml (se avsnitt 4.4 for ytterligare information).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.

Klar, farglos 16sning, fri fran synliga partiklar.

pH-virdet for denna injektionsvdtska innehallande droperidol &r 3,0-3,8 och osmolaliteten &r cirka
300 mOsm/kg H,O.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Dehydrobenzperidol &r avsett for:

e forebyggande och behandling av postoperativt illamaende och kriakningar (PONV) hos vuxna och
som andrahandsbehandling hos barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 18 &r)

e forebyggande av illamiende och krikningar som orsakats av morfin och morfinderivat under
postoperativ patientstyrd smartlindring (PCA) hos vuxna.

Vissa forsiktighetsatgdrder krivs vid administrering av droperidol, se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Forebygeande och behandling av postoperativt illamaende och krikningar (PONV)

Vuxna: 0,625 mg-1,25 mg (0,25-0,5 ml).

Aldre patienter (6ver 65 dr): 0,625 mg (0,25 ml)
Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion: 0,625 mg (0,25 ml)

Pediatrisk population
Barn (2-11 ar) och ungdomar (12-18 dr): 10-50 mikrogram/kg (maximalt 1,25 mg).

Barn under 2 ar: rekommenderas inte.

Administrering av droperidol rekommenderas 30 minuter fore det forvintade operationsslutet.
Upprepade doser kan ges var 6:¢ timme vid behov.

Dosen ska anpassas individuellt. De faktorer som ska tas i beaktande hir inkluderar alder, kroppsvikt,
anvindning av andra likemedel, anestesityp och operationstyp.
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Forebygeande av illamdende och krikningar som orsakats av morfin och morfinderivat under
postoperativ patientstyrd smértlindring (PCA)

Vuxna: 15-50 mikrogram droperidol/1 mg morfin, upp till en maximal daglig dos pa 5 mg droperidol.

Aldre patienter (6ver 65 dr) och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion: inga data for PCA
finns tillgdngliga.

Pediatrisk population
Barn (2-11 ar) och ungdomar (12-18 dr): inte indicerade for PCA.

Kontinuerlig pulsoximetri ska utforas pa patienter med identifierad eller misstankt risk for
ventrikelarytmi och ska fortsétta under 30 minuter efter en enskild i.v. administrering.

Administreringssatt
For intravends anvidndning,

For anvisningar om spéddning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
Se dven avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1.
4.3 Kontraindikationer

Dehydrobenzperidol ar kontraindicerat hos patienter med

e Overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpidmne som anges i avsnitt 6.1.
e (Overkdnslighet mot butyrofenoner

e  kind eller misstdnkt forlingning av QT-intervallet (QTc > 450 ms hos kvinnor och> 440 ms hos
mén). Detta omfattar patienter med medfott langt QT-intervall, patienter som har en
familjeanamnes pa medfodd QT-forlangning och patienter som samtidigt far behandling med
lakemedel som &r kidnda for att forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.5).

hypokalemi eller hypomagnesemi

bradykardi (< 55 hjirtslag per minut)

kénd samtidig behandling som leder till bradykardi

feokromocytom

komatillstind

Parkinsons sjukdom

svar depression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Centrala nervsystemet

Droperidol kan forstdrka CNS-depression som framkallas av andra CNS-depressiva likemedel. Alla
patienter som far anestesi och potenta CNS-depressiva likemedel eller uppvisar symtom pa
CNS-depression ska dvervakas noggrant.

Samtidig anvdndning av metoklopramid och andra antipsykotika kan leda till extrapyramidala symtom
och darfor ska dessa kombinationer undvikas (se avsnitt 4.5).

Anvinds med forsiktighet till patienter med epilepsi (eller en anamnes pa epilepsi) och tillstdnd som
predisponerar for epilepsi eller kramper.

Hjarta-kérl
Lindrig till méttlig hypotoni och ibland (reflex)takykardi har observerats efter administrering av
droperidol. Denna reaktion brukar avta spontant. Om hypotonin kvarstir bor man emellertid 6verviga

risken for hypovolemi och administrera lmplig vitskeersdttning.
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Patienter som har, eller misstdnks ha, foljande riskfaktorer for hjirtarytmi ska bedomas noggrant fore
administrering av droperidol:

o signifikant hjirtsjukdom ianamnesen inklusive allvarlig ventrikelarytmi, AV-block av grad II
eller 111, dysfunktion i sinusknutan, kongestiv hjirtsvikt, ischemisk hjartsjukdom och
vansterkammarhypertrofi

plotsligt dodsfall i familjeanamnesen

njursvikt (sérskilt vid kronisk dialys)

signifikant kronisk obstruktiv lungsjukdom och andningssvikt

riskfaktorer for elektrolytrubbningar for patienter som tar laxerande medel, glukokortikoider,
kaliumuttommande diuretika; i samband med administrering av insulin iakuta fall, eller hos
patienter med langvariga krakningar och/eller lingvarig diarré.

Hos patienter med risk for hjartarytmi ska serumelektrolyter och kreatininnivaer beddmas och
forekomsten av QT-forlingning uteslutas fore administrering av droperidol.

Kontinuerlig pulsoximetri ska utféras pa patienter med identifierad eller missténkt risk for
ventrikelarytmi och ska fortsétta under 30 minuter efter en enskild i.v. administrering.

Allmént

Forsiktighet dr nodviandig for att forhindra QT-forlingning hos patienter som tar likemedel som
eventuellt kan leda till elektrolytrubbning (hypokalemi och/eller hypomagnesemi), t.ex.
kaliumuttommande diuretika, laxerande medel och glukokortikoider.

Substanser som hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymerna (CYP) CYP1A2, CYP3A4 eller
béda kan minska droperidols metaboliseringshastighet och forlinga dess farmakologiska eftekt.
Séledes bor forsiktighet iakttas om droperidol ges samtidigt med starka CYP1A2- och
CYP3A4-hiammare (se avsnitt 4.5).

Patienter som har, eller som misstinks ha, en anamnes pa alkoholmissbruk eller som nyligen haft ett
hogt alkoholintag, ska bedémas noggrant fére administrering av droperidol.

Vid oforklarlig hypertermi &dr det viktigt att avbryta behandlingen med droperidol eftersom detta kan
vara tecken pa neuroleptiskt malignt syndrom som rapporterats med neuroleptika.

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska likemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska likemedel ofta har forvarvade riskfaktorer for
VTE, ska alla eventuella riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med
Dehydrobenzperidol och forebyggande atgirder sittas in.

Dosen ska minskas for dldre patienter och for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindicerat for samtidig anvindning

Likemedel som &r kinda for att orsaka torsades de pointes genom QT-forlingning ska inte
administreras samtidigt med droperidol. Sédana likemedel ar till exempel:

- klass TA-antiarytmika

- klass IlI-antiarytmika

- makrolidantibiotika

- fluorokinolonantibiotika

- antihistaminer

- vissa antipsykotiska likemedel
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- antimalarialikemedel
- cisaprid, domperidon, metadon, pentamidin.

Samtidig anvdndning av likemedel som inducerar extrapyramidala symtom, t.ex. metoklopramid och
andra neuroleptika, kan leda till en 6kad forekomst av dessa symtom och ska darfor undvikas.

Konsumtion av alkoholhaltiga drycker och likemedel bor undvikas.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning.

Forsiktighet dr nddvindig for att minska risken for QT-forlingning hos patienter som tar likemedel
som eventuellt kan leda till elektrolytrubbning (hypokalemi och/eller hypomagnesemi), t.ex.
kaliumuttommande diuretika, laxerande medel och glukokortikoider.

Droperidol kan potentiera effekten av sedativa, sdsom barbiturater, bensodiazepiner och morfinderivat.
Detsamma géller blodtryckssénkande likemedel, sé att ortostatisk hypotoni kan uppsté da droperidol
administreras.

Liksom andra sedativa kan droperidol potentiera andningsdepression orsakad av opioder.

Eftersom droperidol blockerar dopaminreceptorer kan det himma effekten av dopaminagonister,
sdsom bromokriptin, lisurid och L-dopa.

Substanser som hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymerna (CYP) CYP1A2, CYP3A4 eller
bada kan minska droperidols metaboliseringshastighet och forlinga dess farmakologiska effekt.
Séledes bor forsiktighet iakttas om droperidol ges samtidigt som CYP1A2-hdmmare,
CYP3A4-himmare eller bada.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
En begrdnsad miangd kliniska data har inte visat ndgon okad risk for missbildningar.

Droperidol har inte visat sig vara teratogent pa rattor. Djurstudier &r otillrickliga vad géller effekter pa
graviditet och embryonal utveckling/fosterutveckling, forlossning och postnatal utveckling.

Hos nyfodda barn till modrar som fatt lingvarig behandling och hdga doser av neuroleptika har
tillfalliga neurologiska storningar av extrapyramidal natur beskrivits. I praktiken, som en
forsiktighetsatgard, bor droperidol inte anvéndas under graviditet. Sent under graviditeten, om
administrering av likemedlet dr nddvandig, rekommenderas 6vervakning av det nyfodda spadbarnets
neurologiska funktioner.

Amning

Det dr kint att andra neuroleptika av butyrofenontyp utsondras i brostmjolk. Behandling med
droperidol ska begrdnsas till en enstaka administrering. Upprepad administrering rekommenderas inte.
Fertilitet

Inga effekter pa fertilitet har setts i studier utférda pa han- och honrattor (se avsnitt 5.3). Den kliniska
effekten av droperidol pa fertilitet har inte faststillts.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Dehydrobenzperidol har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Patienter bor inte framfora fordon eller anvinda maskiner under 24 timmar efter administrering av
droperidol.
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4.8 Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna under klinisk erfarenhet dr fall av désighet och
sedering. Dessutom har mindre frekventa rapporter om hypotoni, hjértarytmier, neuroleptiskt malignt
syndrom (NMS) och symtom forknippade med NMS, rorelsestorningar (sdsom dyskinesi) samt angest
eller agitation uppkommit.

Klassificering Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
av vanliga séllsynta frekvens
organsystem > 1/100, > 1/1 000, > 1/10 000, >1/10 000 (kan inte
<1/10 < 1/100 <1/1 000 berdknas fran
tillgangliga
data)
Blodet och Bloddyskrasi
lymfsystemet
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion,
angio-
neurotiskt
6dem,
overkénslighet
Metabolism och Inadekvat
nutrition sekretion av
antidiuretiskt
hormon
Psykiska Angest, Forvirrings- Dysfori Hallucina-
storningar rastloshet/ tillstand, tioner
akatisi agitation
Centrala och Désighet Dystoni, Extra- Epileptiska
perifera okulogyration pyramidala anfall,
nervsystemet storningar, Parkinsons
kramper, sjukdom
skakningar
Hjirtat Takykardi, Hjartarytmier, | Hjartstille-
yrsel inklusive stand,
ventrikel- torsades de
arytmier pointes,QT-
forlingning pa
EKG
Blodkarl Hypotoni Svimning
Andningsvégar, Bronkospasm,
brostkorg och laryngospasm
mediastinum
Hud och Utslag
subkutan
vdvnad
Allménna Neuroleptiskt | Plotsligt
symtom malignt dodsfall
och/eller syndrom
symtom vid (NMS)
administrerings-
stallet

Symtom som eventuellt har samband med NMS har ibland rapporterats, dvs. férandringar av
kroppstemperatur, stelhet och feber. En édndring av mental status med forvirring eller agitation och
forandrad medvetandegrad har observerats. Autonom instabilitet kan manifesteras som takykardi,
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fluktuerande blodtryck, dverdriven svettning/salivering och skakningar. I extrema fall kan NMS leda
till koma eller njurproblem och/eller hepatobilidra problem.

Enstaka fall av amenorré, galaktorré, gynekomasti, hyperprolaktinemi, oligomenorré och neonatalt
utséttningssyndrom har associerats med langvarig exponering vid psykiatriska indikationer.

Fall av venos tromboembolism, inklusive fall av lungemboli och djup ventrombos har rapporterats
med antipsykotiska likemedel — ingen kédnd frekvens.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av droperidol manifesteras som en forlingning av dess farmakologiska effekter.

Symtom pa oavsiktlig 6verdosering dr hagloshet med dvergang till somn, ibland i samband med séankt
blodtryck.

Vid hogre doser eller hos kénsliga patienter kan extrapyramidala stdrningar uppkomma (salivering,
avvikande rorelser, ibland muskelstelhet). Kramper kan férekomma vid toxiska doser.

Fall med forlingning av QT-intervall, ventrikelarytmier och plotsligt dodsfall har rapporterats i
séllsynta fall.

Behandling
Ingen specifik antidot dr kind. Om extrapyramidala reaktioner uppkommer ska ett antikolinergikum

administreras.

Patienter som har fatt en 6verdos av droperidol ska 6vervakas noggrant for tecken pa forlingning av
QT-intervallet.

Faktorer som predisponerar for torsades de pointes,t.ex. elektrolytrubbningar (speciellt hypokalemi
eller hypomagnesemi) och bradykardi ska beaktas.

Uttalad hypotoni ska behandlas med intravends vitsketillforsel och andra limpliga atgirder. Sékerstall
fria luftvigar och tillricklig syresittning, en svalgtub eller endotrakealtub kan vara indicerade.

Patienten ska dvervakas noggrant under minst 24 timmar eller langre vid behov och kroppsvirme och
tillrackligt vatskeintag ska upprétthéllas.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Butyrofenonderivat, ATC-kod: NOSADOS

Droperidol é&r ett neuroleptikum som tillhér butyrofenongruppen. Dess farmakologiska profil
kénnetecknas huvudsakligen av dopaminblockerande och svaga a,-adrenolytiska effekter. Droperidol
saknar antikolinerg aktivitet och antihistaminaktivitet.

Droperidols himmande effekt pa dopaminerga receptorer i kemotriggerzonen i area postrema ger det
en kraftig antiemetisk effekt som &r sirskilt anvindbar for forebyggande och behandling av
postoperativt illamaende och kriakningar och/eller illamaende och krikningar som orsakats av
opioidanalgetika.

Vid endos pa 0,15 mg/kg droperidol induceras ett fall av genomsnittligt blodtryck (MBP) pa grund av
en minskning av hjartminutvolymen 1 en forsta fas och dérefter pa grund av en minskning av preload.
Dessa forandringar intréffar oberoende av en eventuell fordndring av myokardiell kontraktilitet eller
karmotstand. Droperidol paverkar inte myokardiell kontraktilitet eller hjartfrekvens och har darfor
ingen negativ inotrop effekt. Dess svaga a-adrenerga blockad kan orsaka en méttlig hypotoni och
minskat perifert kiarimotstdnd och kan minska pulmonellt arteriellt tryck (sérskilt om det dr onormalt
hogt). Det kan dven minska forekomsten av adrenalinutlost arytmi, men det forhindrar inte andra
former av hjartarytmi.

Droperidol har en specifik antiarytmisk effekt vid en dos pa 0,2 mg/kg genom en effekt pa
myokardiell kontraktilitet (férlingning av refraktirperioden) och en sdnkning av blodtrycket.

Tva studier (en placebokontrollerad och en jamférande aktiv behandlingskontrollerad) som utfordes
med generell anestesi och utformades for att béttre identifiera QTc-foérdndringar associerade med
behandling av postoperativt illamdende och kridkningar genom en liten dos av droperidol (0,625 mg
och 1,25 mg intravenost respektive 0,75 mg intravendst) identifierade en forlingning av QT-intervall
vid 3—6 minuter efter administrering av 0,625 mg (15 + 40 ms) och 1,25 mg (22 + 41 ms) droperidol,
men dessa fordndringar skilide sig inte signifikant fran den som pévisades med koksaltlosning

(12 £ 35 ms). Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader i droperidol- och koksaltgrupperna i
antalet patienter med en QTc-forlingning pa mer dn 10 % jaimfort med baslinjen. Det fanns inga
tecken pa droperidolinducerad QTc-forlingning efter operation.

Inga ektopiska hjirtslag rapporterades fran EKG-avlisningar eller 12-avledningsavldsningar under den
perioperativa perioden. Den jamférande studien med aktiv behandling med 0,75 mg droperidol
intravenost identifierade en signifikant forlingning av QTc-intervallet (maximalt 17 £9 ms vid den
andra minuten efter droperidolinjektion jAmfort med QTc-méitning fore behandling) med signifikant
kortare QTc-intervall efter den 90:¢ minuten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Effekten av en enstaka intravends dos sitter in 2 till 3 minuter efter administrering. De lugnande och
sedativa effekterna tenderar att kvarsta i2 till 4 timmar men vakenheten kan paverkas i upp till
12 timmar.

Distribution

Efter intravends administrering faller plasmakoncentrationerna snabbt under de forsta 15 minuterna;
detta dr en metabolismoberoende, redistribution av likemedlet. Proteinbindningen i plasma &r
85-90 %. Distributionsvolymen dr cirka 1,5 Vkg.

16



Metabolism

Droperidol metaboliseras i stor utstridckning i levern och genomgar oxidation, dealkylering,
demetylering och hydroxylering av cytokrom P450-isoenzymerna 1A2 och 3A4 och i mindre
utstrackning av 2C19. Metaboliterna saknar neuroleptisk aktivitet.

Eliminering

Eliminering sker huvudsakligen genom metabolism, 75 % utsondras via njurarna. Endast 1 % av den
aktiva substansen utsondras oférdandrad i urin och 11 % i feces. Plasmaclearance ar 0,8 (0,4-1,8) 1/min.
Elimineringshalveringstiden (t,5) dr 134 = 13 min.

Pediatrisk population

I enstudie pa 12 barn (i &ldern 3,5 till 12 ar) rapporterades virden for distributionsvolym och
clearance vara ligre 4n de som aterfanns hos den vuxna populationen (0,58 £ 0,29 I’kg och respektive
4,66 + 2,28 ml/kg:min) och minskade parallellt. Elimmneringshalveringstiden (101,5 + 26,4 min)
liknande den som sags hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra sérskilda risker for mianniska.

Elektrofysiologiska studier in vitro och in vivo anger en dvergripande risk att droperidol forlinger
QT-intervallet hos ménniska.

Hos ménniska dr den fria maximala plasmakoncentrationen berdaknad cirka 4 ganger hogre till

25 ganger liagre dn droperidolkoncentrationerna som paverkar de resultatmétt som undersoktes i de
olika testsystemen in vitro och in vivo och som anvindes for att bedéma péaverkan av detta likemedel
pa hjirtrepolarisering. Plasmanivéer faller med cirka en storleksordning under de forsta 20 minuterna
efter administrering,

Miliériskbeddmning
Det dr inte troligt att detta likemedel utgdr en miljorisk vid forskriven anvandning till patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol

Vinsyra

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibelt med barbiturater. Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de
som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 3 Ar.

Efter forsta 6ppnandet: Fér omedelbar anvidndning.

Efter spddning: Kompatibilitet mellan droperidol och morfinsulfat i 0,9 % natriumklorid (14 dagar i

rumstemperatur) har pavisats i plastsprutor. Ur mikrobiologisk synvinkel ska det spidda likemedlet
anvéindas omedelbart. Om det inte anvdnds omedelbart dr forvaringstid och forvaringsférhéllanden
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fore anvindning anvéndarens ansvar och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2—8 °C, om inte
spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning och efter forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargade ampuller av typ I-glas innehéllande 1 ml injektionsvétska, 16sning. I kartonger med
10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engangsbruk. Ej anvéind 16sning ska kasseras.

Losningen ska inspekteras visuellt fére anvindning. Endast klara och farglosa 16sningar som ér fria
frén synliga partiklar ska anvéindas.

For anvindning i PCA: Dra upp droperidol och morfin i en spruta och fardigstéll volymen med 0,9 %
natriumklorid mjektionsvitska, 16sning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Substipharm
24 rue Erlanger

75016 Paris
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22439

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24.10.2008

Datum f6r den senaste fornyelsen: 25.02.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.10.2023
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