VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Droperidol Sintetica 0,5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi millilitra luosta siséltdd 0,5 mg droperidolia (1,25 mg/2,5 ml).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.

pH: 3,0-3,8

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

e Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun (PONV) ehkdisy ja hoito aikuisille sekd toisen
linjan vaihtoehtona lapsille (2—11-vuotiaat) ja nuorille (12—18-vuotiaat).

e Morfiinin ja sen johdannaisten aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisy aikuispotilailla
leikkauksenjilkeisen potilassédétdisen kivunlievityksen (PCA) yhteydessa.

Droperidolin annostelussa on noudatettava tiettyja varotoimia: ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Leikkauksenjdlkeisen pahoinvomnin ja oksentelun (PONV) ehkiisy ja hoito
Aikuiset: 0,625 mg—1,25 mg (1,25-2,5 ml).

likkddt potilaat (yli 65-vuotiaat): 0,625 mg (1,25 ml)

Potilaat, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt: 0,625 mg (1,25 ml)

Lapset (2—1 1-vuotiaat) ja nuoret (12—18-vuotiaat): 10-50 mikrogrammaa/kg (enintddn 1,25 mg)
Lapset (alle 2-vuotiaat): kayttoa eisuositella.

Pahoinvointilidkkeiden kéayttd6 PONV:n ehkidisemiseksi on indisoitu keskisuuren ja suuren riskin potilaille.
Riskid on arvioitava hyvéksyttyjen standardiasteikkojen tai -pisteytysten avulla (esimerkiksi mukautetut
APFEL-pisteet).

Droperidol Sintetica -annos annetaan mieluiten 30 minuuttia ennen leikkauksen arvioitua pééttymisajankohtaa.
Annos voidaan tarvittaessa toistaa 6 tunnin vélein.

Aikuisilla varhaisen oksentelun ja myohéisen pahoinvoinnin ehkéisy voi tehostua yli 0,75 mgn annoksilla
mutta eiyli 1,25 mgn annoksilla.

Seka aikuisilla ettd lapsilla suurempiin annoksiin littyy kasvanut sedaation ja uneliaisuuden riski.

Morfiinin ja sen johdannaisten aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkédisy leikkauksenjilkeisen
potilassddtdisen kivunlievityksen (PCA) yhteydessé.

Aikuiset: 15—50 mikrogrammaa droperidolia / 1 mg morfiinia, korkeintaan 5 mg droperidolia paivéssa.



likkddt potilaat (yli 65-vuotiaat) sekd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
annostuksesta potilassdétdisessd kivunlievityksessd (PCA) ei ole tietoja.

Lapset (2—1 I-vuotiaat) ja nuoret (12—18-vuotiaat): eitarkoitettu PCA-annosteluun.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen antamista.

Droperidolin annostelussa on noudatettava tiettyja varotoimia: ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4.

Antotapa
Laskimoon. Annetaan hitaasti (hypotoninen luos).

4.3 Vasta-aiheet
Droperidol Sintetica on vasta-aiheinen potilaille,
e joilla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e jotka ovat yliherkkid butyrofenoneille

e joiden QT-ajan tiedetddn tai epiillidn olevan pidentynyt (QTc >450 ms naisilla ja > 440 ms michilld).
Tédmé koskee my0s potilaita, joilla on synnynndinen pitkd QT-aika tai joiden suvussa esiintyy
synnynndistd pitkdd QT-aikaa, sekd potilaita, joita hoidetaan lddkkeilld, joihin tiedetddn littyvan QT-
ajan pitenemisen aiheuttama kddntyvien kirkien takykardian riski (ks. kohta 4.5)

joilla on hypokalemia tai hypomagnesemia

joilla on bradykardia (syke alle 55 lyontid minuutissa)

jotka samanaikaisesti saavat hoitoa, jonka tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa

joilla on feokromosytooma

jotka ovat koomassa

joilla on Parkinsonin tauti

jotka sairastavat vaikeaa masennusta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Keskushermosto

Droperidoli voi lisdtd muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden aiheuttamaa keskushermoston lamaa.
Potilaita, jotka ovat anestesiassa ja jotka saavat voimakkaita keskushermostoa lamaavia ladkkeitd tai joilla on
keskushermoston laman oireita, tulee seurata tarkastijatkuvalla pulssioksimetrialla.

Samanaikainen metoklopramidin ja muiden neuroleptien kéytto voi johtaa ekstrapyramidaalioireisiin, ja siksi
néitd yhdistelmid on viltettdvi (ks. kohta 4.5).

Valmistetta on kdytettdvd varoen potilaille, joilla on tai on ollut epilepsia tai joilla on jokin epilepsialle tai
kouristuksille altistava sairaus.

Svdén ja verisuonisto

Droperidolin antamisen jilkeen on ilmennyt lievda tai kohtalaista hypotensiota, joskus myos (reflektorista)
takykardiaa. Tdmd vaikutus menee yleensd ohi itsestdén. Jos hypotensio kuitenkin jatkuu, on otettava
huomioon hypovolemian mahdollisuus ja aloitettava sopiva nestekorvaushoito.

Jos potilaalla on tai epiillidn olevan jokin seuraavista syddmen rytmihdirididen riskitekijoistd, hénen tilansa
on arvioitava huolellisesti ennen droperidolin antamista:

o aikaisempi merkittiva syddnsairaus, kuten vakava kammioarytmia, toisen tai kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos, sinussolmukkeen toimintahdirid, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, iskeeminen
sydédnsairaus tai vasemman sydinkammion hypertrofia

e suvussa esiintynyt dkkikuolema



e munuaisten vajaatoiminta (etenkin pitkdaikaisen dialyysihoidon yhteydessé)

o merkittdva krooninen keuhkoahtaumatauti ja hengitysvajaus

e jokin elektrolyyttihdirididen riskitekija (esim. laksatiiveja, glukokortikoideja tai kaliumhukkaa
aiheuttavia diureetteja kayttavét potilaat, insuliinin anto akuuttitilanteissa tai potilaat, joilla on pitkdén
jatkunutta oksentelua ja/tai ripulia).

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuus on maddritettdvd ja QT-ajan pidentyminen on suljettava pois
ennen droperidolin kéyttod, jos potilaalla on jokin sydidmen rytmihiiridille altistava riskitekija.

Jatkuva pulssioksimetria ja jatkuva EKG tulee suorittaa potilaille, joilla on todettu tai epdillidn
kammiorytmihéirion riski, ja niitd tulee jatkaa 30 minuuttia iv. annostelun péétyttya.

Yleistd QT-ajan pidentymisen ehkdisemiseksi on varovaisuutta noudatettava potilailla, jotka kayttavit
elektrolyyttitasapainon hdirioitd (hypokalemia ja/tai hypomagnesemia) todenndkoisesti aiheuttavia ladkkeitd.
Tallaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi kaliumhukkaa aiheuttavat diureetit, laksatiivit ja glukokortikoidit.

Sytokromi P450 -isoentsyymien (CYP) CYP1A2:n, CYP3A4:n tai molempien toimintaa estdvitaineet voivat
alentaa droperidolin metabolianopeutta ja pidentid sen farmakologista vaikutusta. Siksi on noudatettava
varovaisuutta, jos droperidolia annetaan samanaikaisesti voimakkaiden CYP1A2- ja CYP3A4-entsyymien
estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalla on tai on aikaisemmin ollut alkoholiongelma tai hdnelld epdillién alkoholiongelmaa taijos hén
on viime aikoina kdyttdnyt runsaasti alkoholia, hédnen tilansa on arvioitava huolellisesti ennen droperidolin
kayttoa.

Droperidolihoito on ehdottomasti keskeytettava, jos potilaalla esiintyy selittiméatontd hypertermiaa, silld se voi
olla merkki neuroleptien kdyton yhteydessd raportoidusta pahanlaatuisesta neuroleptioireyhtymésta.

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu psykoosilidkkeiden kayton yhteydessd. Koska psykoosilddkkeilld
hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoitd, kaikki mahdolliset
riskitekijit on tunnistettava ennen Droperidol Sintetica -hoidon aloittamista sekd hoidon aikana, ja on
toteutettava ennaltachkéisevét toimenpiteet.

Annosta on pienennettdva idkkiille potilaille (yli 65-vuotiaat) seki potilaille, joiden munuaisten tai maksan
toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muide n liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lidkkeet, joiden samanaikainen kdvytto on vasta-aiheista

Léaédkkeitd, joiden tiedetdén aiheuttavan QT-ajan pitenemisestd johtuvaa kéédntyvien kérkien takykardiaa
(torsades de pointes), ei pidd kiyttdd samanaikaisesti droperidolin kanssa. Téllaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi

- ryhmén IA rytmihdiridlidkkeet, kuten kinidiini, disopyramidi ja prokaiiniamidi
- ryhmén III rytmihdiridlddkkeet, kuten amiodaroni ja sotaloli

- makrolidiantibiootit, kuten atsitromysiini, erytromysiini ja klaritromysiini

- fluorokinoloniantibiootit, kuten sparfloksasiini

- antihistamiinit, kuten astemitsoli ja terfenadiini

- masennusliddkkeet, kuten amitriptyliini

- tietyt tetrasykliset masennuslidkkeet, kuten maprotiliini

- tietyt psykoosilidkkeet, kuten amisulpridi, klooripromatsiini, haloperidoli, melperoni, fentiatsiinit,
pimotsidi, tioridatsiini, sulpiridi, sertindoli ja tiapridi

- serotoniinin takaisinoton estdjit, kuten fluoksetiini, sertraliini ja fluvoksamiini
- malarialddkkeet, kuten klorokiini ja halofantriini
- sisapridi, domperidoni, metadoni, pentamidiini, takrolimuusi, tamoksifeeni ja vinkamiini.

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



Alkoholipitoisten juomien ja lddkkeiden kadyttod on valtettava.

Liakkeet, joiden yhteiskdytossd on noudatettava varovaisuutta

On noudatettava varovaisuutta, jos droperidolia kéytetdén jonkin muun lidkkeen kanssa, jonka tiedetddn
pidentdvin QT-aikaa.

QT-ajan pidentymisen riskin pienentdmiseksi on varovaisuutta noudatettava potilailla, jotka kéyttavat
elektrolyyttitasapainon héiriditd (hypokalemia ja/tai hypomagnesemia) todennékdisesti aiheuttavia ladkkeitd.
Tallaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi kaliumhukkaa aiheuttavat diureetit, laksatiivit ja glukokortikoidit.
Droperidoli voi voimistaa rauhoittavien lddkkeiden, kuten barbituraattien, bentsodiatsepiinien ja
morfiinijjohdannaisten, vaikutusta. Sama koskee verenpainelddkkeitd, jolloin droperidolin antaminen voi

aiheuttaa ortostaattisen hypotension. Muiden rauhoittavien lidkkeiden tavoin 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 toimintaa estdvit aineet voivat
alentaa droperidolin metabolianopeutta ja pidentid sen farmakologista vaikutusta. Varovaisuuteen on siten
syytd, jos droperidolia annetaan samanaikaisesti CYP1A2:n estdjien (esim. siprofloksasiini, tiklopidiini),
CYP3A4n estdjien (esim. diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli, indinaviiri, itrakonatsoli ketokonatsoli,
nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, verapamiili) tai ndiden molempien entsyymien estijien (esim.
simetidiini, mibefradiili) kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus
Vahaiset kliiniset tiedot eivét ole osoittaneet epamuodostumien riskin suurenemista.

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

Vastasyntyneilld on kuvattu tilapdisid neurologisia ekstrapyramidaalityyppisid hdirioitd tapauksissa, joissa
aidit olivat saaneet pitkdaikaista neuroleptihoitoa suurilla annoksilla.

Kéytdnnossd droperidolia ei tulisi kidyttidd raskauden aikana varmuuden vuoksi. Jos raskauden loppuvaiheessa
kéyttd on vilttdméitontd, suositellaan seuraamaan vastasyntyneen neurologisia toimintoja.

Imetys

Koska butyrofenonien ryhmééin kuuluvien neuroleptien tiedetéén erittyvin rintamaitoon, on imettivien &itien
droperidolihoito rajoitettava yhteen annokseen. Annoksen toistamista ei suositella.

Hedelmallisyys

Uros- ja naarasrotilla tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta
5.3). Droperidolin kliinistd vaikutusta hedelméllisyyteen ei ole osoitettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Droperidolilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaiden on viltettdva autolla
ajoa ja koneiden kdytt6a 24 tunnin ajan droperidolin antamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisessd kdytossd yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus ja sedaatio. Harvemmin on
my0s raportoitu hypotensiota, syddmen rytmihdiriditd, malignia neuroleptioireyhtymidd (NMS) ja silhen
littyvid oireita, likehdiriditd (kuten dyskinesiaa) sekd ahdistuneisuutta ja agitaatiota.

Yleinen Harvinainen Hyvin Tuntematon
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Ajoittain on ilmoitettu neuroleptioireyhtymidn mahdollisesti littyvid oireita, kuten ruumiinlimmon vaihtelu,
jiykkyys ja kuume. On havaittu my6s mielialan muutoksia, kuten sekavuustiloja tai agitaatiota ja
tajunnantason vaihtelua. Autonomiseen hermostoon littyvdt héiridtilat voivat ilmetd takykardiana,
verenpaineen vaihteluna, voimakkaana hikoiluna/syljenerityksend ja vapinana. A#rimméisissd tapauksissa
neuroleptioireyhtymd voi johtaa koomaan tai munuaisten ja/tai maksan ja sapen héiridihin.

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



Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessd on ilmoitettu esiintyneen laskimotukoksia, myds keuhkoemboliaa ja
syvid laskimotukoksia. Ndiden yleisyys on tuntematon.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannos tus
Orreet
Droperidolin ylannostuksen oireet ilmenevét lidkeaineen farmakologisten vaikutusten korostumisena.

Vahingossa tapahtuneen yliannostuksen oireita ovat psyykkinen vélinpitiméttomyys ja potilaan vaipuminen
uneen. Tahén littyy joskus verenpaineen lasku.

Suuremmilla annoksilla tai herkilld potilailla saatetaan todeta ekstrapyramidaalisia héiriitd (syljeneritysta,
epanormaaleja likkeitd, toisinaan lihasjaykkyyttd). Toksisilla annoksilla saattaa esiintyd kouristuksia.

On ilmoitettu harvoja tapauksia, joissa on ilmennyt QT-ajan pitenemistd, kammioarytmiaa sekd dkkikuolemia.
Hoito

Spesifisti vastalddkettd eitunneta, mutta ekstrapyramidaalioireita on hoidettava antikolinergilla.

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

Liséksi on otettava huomioon, onko potilaalla kddntyvien kirkien takykardialle (torsades de pointes) altistavia
tekijoitd, kuten elektrolyyttihdirioitd (erityisesti hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa) tai bradykardiaa.

Voimakasta hypotensiota on hoidettava lisidmalld verenkierron tilavuutta sekd muilla asianmukaisilla toimilla.
Hengitystiet on pidettdva avoimina ja riittdva hapensaanti varmistettava tarvittaessa nicluputken tai intubaation
avulla.

Potilasta on tarpeen mukaan tarkkailtava vihintdén 24 tuntia ja tarvittaessa kauemminkin. Ruuminldmmaosta
ja riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Butyrofenonijohdokset, ATC-koodi: NOSADOS.
Vaikutusmekanismi

Droperidoli on butyrofenoneihin  kuuluva neurolepti. Sen farmakologisen profillin péépiirteitd ovat
dopamiinisalpaus sekd lievdt al-adrenolyyttiset vaikutukset. Droperidolilla ei ole antikolinergista tai
antihistaminiva ikutusta.

Droperidolin dopaminergisten reseptoreiden toimintaa estdva vaikutus area postreman kemoreseptorialueella
antaa sille tehokkaan antiemeettisen vaikutuksen. Droperidoli on erityisen hyddyllinen kirurgisten
toimenpiteiden jélkeisen ja/tai opioidikipulddkkeiden aiheuttaman oksentelun ja/tai pahoinvoinnin ehkdisyssé
ja hoidossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

0,15 mg/kg droperidoliannos laskee keskiverenpainetta, mikd johtuu aluksi sydimen minuuttitilavuuden
pienentymisestd ja mydhemmin syddmen esikuormituksen vidhentymisesti. Ndmd muutokset tapahtuvat
sydinlihaksen supistuvuuden tai verisuonivastuksen muutoksista riippumatta. Droperidoli ei vaikuta
sydinlihaksen supistumiskykyyn eikd syddmen sykkeeseen, joten silli ei ole negatiivista inotrooppista
vaikutusta. Sen aiheuttama lievd ol-adrenerginen salpaus voi johtaa lievddn hypotensioon seké perifeeristen
verisuonten vastuksen pienenemiseen ja mahdollisesti keuhkovaltimopaineen alenemiseen (etenkin jos paine
on ollut poikkeuksellisen korkea). Droperidoli saattaa myos vihentéé adrenalinin aiheuttamia rytmihdiridité,
mutta se ei estd muun tyyppisid syddmen rytmihdirioita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Leikkauksenjdlkeinen pahoinvointi ja oksentelu (PONV)

Systemaattisessa katsauksessa, joka kasitti 222 PONV:n ehkdisyd koskevaa tutkimusta, PONV:n riski vdheni
lumelddkkeeseen verrattuna riskisuhteella (95 %m luottamusvili) 0,65 (0,60—0,71) pahoinvoinnin osalta,
0,65(0,61-0,70) oksentelun osalta seké 0,62 (0,58—0,67) pahoinvoinnin ja oksentelun osalta.

Yhdistelméanalyysissa, joka késitti 2061 suuren PONYV -riskin potilasta, 1,25 mg droperidolia oli tehokkaampi
kuin 4 mg ondansetronia tai 0,625 mg droperidolia pahoinvoinnin ehkdisyssd (p<0,05; pahoinvoinnin
esiintyméttomyys vastaavasti43 %, 29 %, 29 %), oksentelun ehkdisyssé (tdydellinen vaste 0—24 h 56 %, 53
%, 48 %) ja lisdladkityksen tarpeen vahentdmisessd (26 %, 34 %,32 %).

Yksilddkehoito

Meta-analyysitutkimuksessa tarkasteltin 74 kliinisen tutkimuksen tuloksia 5351 potilaasta, joilla oli 24
erilaista droperidolihoito-ohjelmaa, sekd 3372 potilaasta, jotka saivat lumelddkettd tai eivit saaneet mitddn
hoitoa. Tutkimuksessa analysoitiin varhaisen (0-6 tuntia) ja myohéisen (0-24 tuntia) PONV n ilmaantuvuus
aikuisilla ja lapsilla (ks. taulukko).

Varhainen ja my6héinen ilmaantuvuus droperidolin antamisen jilkeen verrattuna lumeldidkkeeseen tai
hoidottomuuteen
Esitetyt prosenttiluvut kuvaavat pahoinvoinnin tai oksentelun ilmaantuvuutta.

Droperidoli Lumeldédke / ei hoitoa
Parametri Keskiarvo (alue) Keskiarvo (alue)
prosentteina prosentteina
Varhainen ilmaantuvuus Pahomvointi 16 (3-41) 33 (15-80)
(0—6 tuntia) Oksentelu 14 (0-56) 29 (6-86)
Mydhéinen Pahoinvointi 45 (1-86) 58 (11-96)
mnaant;ﬁ;s) (0-24 Oksentelu 28 (4-83) 46 (12-97)




Droperidoli ehkdisi PONV:ti aikuisilla ja lapsilla tehokkaammin kuin lumeliddke ja hoidottomuus.
Yhdistelmdhoito

Satunnaistetussa tutkimuksessa, johon osallistui 4123 potilasta, arvioitin yksilddke- ja yhdistelmdhoitona
annetun pahoinvointilidkityksen tehoa potilailla, joilla oli suuri PONV-riski. Hoitona oli 1,25 mg droperidolia
tai ei lainkaan droperidolia; 4 mg ondansetronia tai ei lainkaan ondansetronia; 4 mg deksametasonia tai ei
lainkaan deksametasonia.

Muiden pahoinvointilidkkeiden lisddminen mukaan vdhensi PONV:n ilmaantuvuutta ja vastasi noin 26
prosentin vahennystd pahoinvoinnin ja oksentelun suhteellisessa riskissd kunkin lisdtyn pahoinvointilidkkeen
osalta. Kaikki testatut pahoinvointilddkkeet olivat yhtd tehokkaita.

PCA
Laadittin systemaattinen katsaus, joka késitti 14 tutkimusta ja 1117 PCA-pumppua kayttdvia potilasta.

Kuudessa niistd kéytettin droperidolia annoksella 0,017-0,17 mg/mg morfiinia; 0,017-0,33 mg/bolus.
Lumelddkettd saavilla potilailla kaikkien emeettisten tapahtumien imaantuvuus oli 66 %, kun se droperidolia
saavilla potilailla oli 30 %.

QTc

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa droperidolihoidon havaittiin  aiheuttavan QT-ajan pidentymistd 3-6
minuuttia annostelun jilkeen droperidoliannoksilla 0,625 ja 1,25 mg (15 + 40 ja vastaavasti 22 + 41 ms), mutta
nidmi tulokset eivit eronneet merkittdvésti lumelddkkeelld saaduista tuloksista (12 + 35 ms). Niiden potilaiden
lukumddrissé, joiden QT-aika piteni yli 10 %, ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja verrattuna
lumeldékettd saaneisiin potilaisiin. Toisessa tutkimuksessa tarkastelun kohteena olivat 0,75 mg droperidolia ja
4 mg ondansetronia laskimoon annettuna. Télloin havaittin merkittdvd QTc-ajan pidentyminen (17 +9 ms
droperidoli, 20 + 13ms ondansetroni, ja QTc-aika oli merkittdvasti alempi 90. minuutin jilkeen.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltin ondantsetronin (4 mg) ja droperidolin (1 mg) yhdistelmé4, osoitettiin, etti
molemmat lidkkeet erikseen kasvattivat QTc-aikaa (17 = 10 ms ondansetroni, 25 + 8 ms droperidoli), mutta
ladkkeiden antamisella yhdessa ei ollut mitdén lisdvaikutusta (28 = 10 ms).

5.2 FarmakoKkine tiikka

Yhden laskimoon annetun annoksen vaikutus tulee nédkyvin 2-3 minuutin kuluttua sen antamisesta.
Rauhoittava ja sedatiivinen vaikutus kestdd yleensd 2—4 tuntia, mutta vireystaso voi olla heikentynyt jopa 12
tunnin ajan.

Jakautuminen

Laskimoon annettuna pitoisuudet plasmassa pienenevit nopeasti ensimmdisten 15 minuutin aikana. Kyseessi
on metaboliasta riippumaton lddkeaineen uudelleenjakautuminen elimistoon.  Sitoutumisaste plasman
proteiineihin on 85-90 %. Jakautumistilavuus on noin 1,5 Vkg.

Biotransformaatio

Droperidoli metaboloituu padosin maksassa, jossa se oksidoituu, dealkyloituu, demetyloituu ja hydroksyloituu
sytokromi P450 -isoentsyymien 1A2 ja 3A4mn sekd jossain middrin 2C19:n vaikutuksesta. Metaboliiteilla ei ole
neuroleptistd vaikutusta.

Eliminaatio

Eliminaatio tapahtuu pddasiassa metaboloitumisen kautta. Annoksesta 75 % erittyy munuaisten kautta. Vain 1
% vaikuttavasta aineesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja 11 % ulosteeseen. Plasmapuhdistuma on 0,8
(0,4-1,8) I/min. Eliminaation puolintumisaika (t,;) on 134 = 13 minuuttia.

Yhteisvaikutukset

Tutkimuksessa, jossa yhdistettiin ondansetroni (4 mg) ja droperidoli (1 mg), osoitettiin, ettd yhdessa annettuna
niilli kahdella ladkkeelld eiollut mitddn farmakokineettistd yhteisvaikutusta.

Pediatriset potilaat




Kahdelletoista lapselle (idltdén 3,5-12 vuotta) tehdyssé tutkimuksessa ilmoitetut jakaantumistilavuuden ja
puhdistuman arvot (0,58 +0,29 Tkg 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,  genotoksisuutta ja  karsinogeenisuutta  sekd
lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Rotilla tehdysséd tutkimuksessa suun kautta annetulla droperidolilla ei havaittu
hedelméllisyyttd heikentivid vaikutusta uroksilla eikd naarailla annoksella, joka oli jopa 20-kertainen thmisen
maksimiannokseen verrattuna.

Elektrofysiologiset in vitro ja in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd droperidolin kayttoon ihmisille Littyy QT-
ajan pidentymisen riski.

Ihmisilld vapaan lddkeaineen huippupitoisuus plasmassa voi vaihdella noin 4 kertaa suuremmasta noin 25
kertaa pienempédén kuin ne droperidolipitoisuudet, jotka todettin tdmdn lidkkeen vaikutusta syddmen
repolarisaatioon arvioivien in vitro ja in vivo -koejirjestelmien padtepisteissd. Pitoisuudet plasmassa
pienenevit noin yhden potenssiluokan verran ensimmaéisen 20 minuutin kuluessa antamisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
s-maitohappo (my0s pH-arvon séditdmiseen)

Injektionesteissé kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 3 vuotta.

Ensimméisen avaamisen jilkeen: Kéaytettidva valittomasti.

Laimennettuna: 5 mg droperidolin ja 100 mg morfiinisulfaatin kemiallinen ja fysikaalinen kiytonaikainen
séilyvyys 50 mlssa 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta on osoitettu muoviruiskuissa olevan jopa 14
vuorokauteen asti 25 °Cn ja 2-8 °C:n lAmpdtilassa. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna valmiste on
kdytettavd heti. Jos valmistetta ei kédytetd heti kéytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltdvat
séilytysolosuhteet ovat kiyttijan vastuulla eivitkd ne normaalisti saa ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:n lampétilassa,
ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4 Sailytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan osalta erityisid sdilytysolosuhteita.

Avatun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kullanruskea lasiampulli, joka sisdltdd 2,5 ml injektionestettd. Ampullit on pakattu 10 ampullin pakkauksiin.

6.6 Erityiset varotoimet héivittiimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kertakédyttdinen. Kéyttdméton livos on hévitettava.



Liuos on tarkastettava simdmééréisesti ennen kayttod. Liuoksen saa kdyttdd vain, jos se on kirkas ja vériton
eikd siind ole ndkyvid hiukkasia.

Kéyttd PCA-pumpun kanssa: Vedé Droperidol Sintetica -valmistetta ja morfiinia ruiskuun ja laimenna oikeaan
tilavuuteen 0,9 % natriumkloridilla.

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO
40484

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
05.07.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Droperidol Sintetica 0,5 mg/ml injektionsvétska, 8sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehéller 0,5 mg droperidol (1,25 mg/2,5 ml).

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos vétska, fri fran synliga partiklar.
pH: 3,0-3,8

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

e Forebyggande och behandling av postoperativt illamiende och krikningar (PONYV) hos vuxna och
som andrahandsbehandling hos barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 18 &r).

e Forebyggande av illamdende och krikningar som orsakats av morfin och morfinderivat under
postoperativ patientstyrd smértlindring (PCA) hos vuxna.

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

4.2  Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering

Forebyggande och behandling av postoperativt illamdende och krikningar (PONV).

Vuxna: 0,625 mg till 1,25 mg (1,25 till 2,5 ml).

Aldre (6ver 65 dr): 0,625 mg (1,25 ml).

Nedsatt njur-/leverfunktion: 0,625 mg (1,25 ml).

Barn (2-11 dr) ochungdomar (12-18 ar): 10till 50 mikrogram/kg (upp till maximalt 1,25 mg).

Barn (under 2 dar dlder): rekommenderas inte.

For att forebygga PONV ér antiemetika indicerat hos patienter med mattlig och hog risk. Risken ska bedomas
med hjilp av standardiserade accepterade skalor eller poéng, t.ex. den modifierade APFELscore.

Administrering av Droperidol Sintetica rekommenderas 30 minuter fore det forvintade slutet av operationen.
Upprepade doser kan ges var 6:¢ timme vid behov.

Hos vuxna kan férebyggande av tidiga krikningar och sent illaméende forbéttras med doser 6ver 0,75 mg, men
nte hogre &n 1,25 mg.

Hos vuxna och barn dr hogre doser forknippade med okad risk for sedering och déasighet.

Forebyegande av illamdende och krikningar som orsakats av morfin och morfinderivat under

postoperativ patientstyrd smértlindring (PCA).




Vuxna: 15 till 50 mikrogram droperidol per mg morfin, upp till en maximal daglig dos pad 5 mg
droperidol.

Aldre (6ver 65 dr), nedsatt njur- och leverfunktion: inga uppgifter for PCA finns tillgéingliga.
Barn (2-11 dr) ochungdomar (12-18 ar): mte indicerade for PCA.

Anvisningar om spidning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Vissa forsiktighetsatgirder kravs vid administrering av droperidol: se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4.

Administreringssiitt

For intravends anvdndning. Administrera langsamt (hypoton 16sning).

4.3 Kontraindikationer
Droperidol Sintetica dr kontraindicerat hos patienter med:
e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Overkinslighet mot butyrofenoner

Kénd eller missténkt forlingning av QT-intervallet (QTc >450 msek hos kvinnor och > 440 msek hos
médn). Detta omfattar patienter med medfott ldngt QT-intervall, patienter som har en familjeanamnes
pa medfodd QT-forlingning och patienter som samtidigt far behandling med likemedel som ar kdnda
for att medfora risk for torsades de pointes genom forlingning av QT-intervallet (se avsnitt 4.5)
Hypokalemi eller hypomagnesemi

Bradykardi (< 55 hjirtslag per minut)

Kénd samtidig behandling som leder till bradykardi

Feokromocytom

Komatillstand

Parkinsons sjukdom

Allvarlig depression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Centrala nervsystemet

Droperidol kan forstédrka 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 bor
overvakas noggrant med kontinuerlig pulsoximetri.

Samtidig anvdndning av metoklopramid och andra neuroleptika kan leda till en 6kning av
extrapyramidala symtom och ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Anviand med forsiktighet hos patienter med epilepsi (eller en anamnes pa epilepsi) och tillstind som
predisponerar for epilepsi eller kramper.

Hjarta-kérl

Lindrig till mattlig hypotoni och ibland (reflex)takykardi har observerats efter administrering av droperidol.

Denna reaktion brukar avta spontant. Om hypotoni kvarstar bor man emellertid Overviga risken for
hypovolemi och administrera lamplig vétskeersattning.

Patienter som har, eller misstinks ha, foljande riskfaktorer for hjartarytmi ska bedémas noggrant fore
administrering av droperidol:



e signifikant hjartsjukdom i anamnesen inklusive allvarlig ventrikelarytmi, AV-block av grad II eller
I, dysfunktion 1 sinusknutan, kronisk  hjartsvikt, ischemisk  hjartsjukdom  och
véansterkammarhypertrofi

plotsligt dodsfall i familjeanamnesen

njursvikt (séarskilt vid kronisk dialys)

signifikant kronisk obstruktiv lungsjukdom och andningssvikt

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

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

Kontinuerlig pulsoximetri och kontinuerlig EKG ska utforas pa patienter med identifierad eller misstiankt risk
for ventrikelarytmi och ska fortsétta under 30 minuter efter intravends administrering av en singeldos.

Allmint Forsiktighet &r nddviandig for att forhindra QT-forlingning nér patienter tar likemedel som troligen
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 bada
kan minska droperidols metaboliseringshastighet och forlinga dess farmakologiska effekt. Séledes bor
forsiktighet iakttas om droperidol ges samtidigt med starka CYP1A2- och

CYP3A4-hdammare (se avsnitt 4.5).

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

Vid oforklarlig hypertermi dr det viktigt att avbryta behandlingen eftersom hypertermi kan vara ett av
symtomen vid malignt syndrom som rapporterats med neuroleptika.

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anviandning 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 Droperidol Sintetica och
forebyggande dtgérder séttas in.

Dosen ska minskas for dldre (6ver 65 ar) och for personer med nedsatt njur- och leverfunktion (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindicerat for samtidig anvindning

Liakemedel som &r kidnda for att orsaka torsades de pointes genom QT-forlingning ska inte administreras
samtidigt med droperidol. Exempel pa dessa ar:

- Klass IA-antiarytmika, t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid

- Klass III-antiarytmika, t.ex. amiodaron, sotalol

- makrolidantibiotika, t.ex. azitromycin, erytromycin, klaritromycin
- fluorokinolonantibiotika, t.ex. sparfloxacin

- antihistaminer, t.ex. astemizol, terfenadin

- antidepressiva likemedel (t.ex. amitriptylin)

- vissa tetracykliska antidepressiva medel (t.ex. maprotilin)

- vissa antipsykotiska likemedel, t.ex. amisulprid, klorpromazin, haloperidol, melperon, fentiaziner,
pimozid, tioridazin, sulpirid, sertindol, tiaprid)

- SSRI (selektiva serotoninaterupptagshdmmare) (t.ex. fluoxetin, sertralin, fluvoxamin)

- antimalarialikemedel, t.ex. klorokin, halofantrin



- cisaprid, domperidon, metadon, pentamidin, takrolimus, tamoxifen och vinkamin.

Samtidig anvidndning av likemedel som inducerar extrapyramidala symtom, t.ex. metoklopramid och andra
neuroleptika, kan leda till dkad forekomst av dessa symtom och bor darfor undvikas.

Konsumtion av alkoholhaltiga drycker och likemedel bor undvikas.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvindning.

Forsiktighet ar nddviandig nir droperidol anvinds tillsammans med andra likemedel som ar kdnda for att
forlinga QT-intervallet.

For att minska risken for QT-forlingning &r forsiktighet nddvandig nir patienter tar likemedel som sannolikt
kan leda till elektrolytrubbning (hypokalemi och/eller hypomagnesemi), t.ex. kaliumuttommande diuretika,
laxerande medel och glukokortikoider.

Droperidol kan potentiera effekten av sedativa likemedel (barbiturater, bensodiazepiner, morfinderivat).
Detsamma giller blodtryckssidnkande likemedel, sa att ortostatisk hypotoni kan uppsté. Liksom andra sedativa
likemedel kan droperidol potentiera andningsdepression orsakad av opioider.

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

Substanser som hdmmar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymerna (CYP) CYP1A2, CYP3A4 eller bidda
kan minska droperidols metaboliseringshastighet och forlinga dess farmakologiska effekt. Saledes bor
forsiktighet iakttas om droperidol ges samtidigt som CYP1A2-hidmmare (t.ex.ciprofloxacin, tiklopidin),
CYP3A4-hidmmare (t.ex. diltiazem, erytromycin, flukonazol, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, verapamil) eller bada (t.ex. cimetidin, mibefradil).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
En begransad mingd kliniska data har inte visat ndgon okad risk for missbildning.

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

Hos nyfédda barn till modrar som fétt langvarig behandling och héga doser av neuroleptika har tillfdlliga
neurologiska storningar av extrapyramidal natur beskrivits.

I praktiken, som en forsiktighetsatgird, foredras att inte administrera droperidol under graviditet. Om
administrering av likemedlet ar nddvindig sent under graviditeten rekommenderas Overvakning av det
nyfodda spadbarnets neurologiska funktioner.

Amning
Det dr ként att andra neuroleptika av butyrofenontyp utsondras i brostmjolk. Behandling med
droperidol ska begrinsas till ensingeldos. Upprepad administrering rekommenderas inte.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Droperidol har pataglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter bor inte
framfora fordon eller anvinda maskiner under 24 timmar efter administrering av droperidol.

4.8 Biverkningar



De mest frekvent rapporterade biverkningarna under klinisk erfarenhet ar fall av dasighet och

sedering. Dessutom har mindre frekventa rapporter om hypotoni, hjirtarytmier, neuroleptiskt malignt syndrom
(NMS) och symtom forknippade med NMS samt rorelsestdrningar som dyskinesier, samt fall av dngest eller

agitation uppkommit.
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Symtom som eventuellt har samband med NMS har ibland rapporterats, dvs. forandringar av
kroppstemperatur, stelhet och feber. En dndring av mental status med forvirring eller agitation och fordndrad
medvetandegrad har observerats. Autonom instabilitet kan manifesteras som takykardi, fluktuerande
blodtryck, Gverdriven 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
utsittningssyndrom har associerats med langvarig exponering vid psykiatriska indikationer.

Fall av vends tromboemboli, inklusive fall av lungemboli och djup ventrombos har rapporterats med
antipsykotiska likemedel — ingen kénd frekvens.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
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4.9 Overdosering
Symtom

Overdosering av droperidol manifesteras som en forkingning av dess farmakologiska effekter.

Symtom pa oavsiktlig Gverdosering dr avflackning med Overging till sémn, ibland i samband med sédnkt
blodtryck.

Vid hogre doser eller hos kinsliga patienter kan extrapyramidala symtom uppkomma (salivering, avvikande
rorelser, ibland muskelstelhet). Kramper kan féorekomma vid toxiska doser.

Forlingning av QT-intervall, ventrikelarytmier och plotsligt dodsfall har rapporterats i
séllsynta fall.
Behandling

Detfinns ingen kind specifik antidot. Om extrapyramidala symtom uppkommer ska dock ett antikolinergikum
administreras.

Patienter som har fatt en verdos av droperidol ska dvervakas noggrant for tecken pa forlingning av QT-
mtervallet.

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

Uttalad hypotoni ska behandlas med intravends vétsketillforsel och andra limpliga atgirder. Sdkerstill fria
luftviagar och tillrdcklig syresittning, en orofaryngeal luftvdg eller endotrakealtub kan vara indicerade.

Patienten ska Gvervakas noggrant under 24 timmar eller lingre vid behov och kroppsvarme och tillrickligt
vatskeintag ska upprétthallas.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Butyrofenonderivat. ATC-kod: NOSADOS.

Verkningsmekanism

Droperidol ir ett neuroleptikum som tillhér butyrofenongruppen. Dess farmakologiska profil kdnnetecknas
huvudsakligen av dopaminblockerande och svaga a;-adrenolytiska effekter. Droperidol saknar antikolinerg
aktivitet och antihistaminaktivitet.

Droperidols himmande effekt p4 dopaminerga receptorer i kemotriggerzonen i area postrema ger det en kraftig
antiemetisk effekt som ar sérskilt anvindbar for forebyggande och behandling av postoperativt illaméende och
krakningar och/eller illamdende och krikningar som orsakats av opioidanalgetika.

Farmakodynamiska effekter

Vid en dos pa 0,15 mg/kg inducerar droperidol ett fall av genomsnittligt blodtryck (MBP) pa grund av en
minskning av hjirtminutvolymen i en forsta fas och dérefter pA grund av en minskning av preload. Dessa
fordndringar intréffar oberoende av en eventuell forédndring av myokardiell kontraktilitet eller kidrimotsténd.
Droperidol paverkar inte myokardiell kontraktilitet eller hjartfrekvens och har dirfor ingen negativ inotrop
effekt. Dess svaga a,-adrenerga blockad kan orsaka en méttlig hypotoni och

minskat perifert kirlmotstdnd och kan minska pulmonellt arteriellt tryck (sdrskilt om det d&r onormalt hdgt).
Det kan dven minska forekomsten av adrenalinutlost arytmi, men det forhindrar inte andra former av
hjértarytmi.

Klinisk effekt och sidkerhet

PONV

I en systematisk genomgéng av 222 studier om forebyggande av PONV minskade risken for PONV jamfort
med placebo med RR (95 %-konfidensintervall) 0,65 (0,60-0,71) for illamaende, 0,65 (0,61-0,70) for
krakningar och med 0,62 (0,58-0,67) for illamaende och krikningar tillsammans.

I en kombinerad analys av 2 061 PONV-patienter med hog risk var 1,25 mg droperidol effektivare dn 4 mg
ondansetron eller 0,625 mg droperidol nédr det gillde att forebygga illamaende (p<0,05; avsaknad av
illaméende 43 %,29 % respektive 29 %), att forebygga kriakningar (fullstandigt svar 0-24 timmar 56 %, 53 %,
48 %) och att minska behovet av riddningsmedicin (26 %, 34 %, 32 %).

Monoterapi

I en metaanalys undersdktes data fran 74 kliniska provningar med 5 351 patienter som fick 24 olika
droperidolbehandlingar och 3 372 patienter som fick placebo eller ingen behandling. Férekomsten av tidig (0-
6 timmar) och sen PONYV (0-24 timmar) hos vuxna och barn analyserades (se tabell).

Tidiga och sena resultat efter droperidol jamfort med placebo eller ingen behandling.
De angivna procenttalen avser forekomsten av illamdende eller krdkningar.

. Placebo/ingen
Droperidol behandlin
Parameter Genomsnitt (intervall) i Genomsnitt (integrva]l) ;
7o %

Tidigt resultat (0- Illaméende 16 (3-41) 33 (15-80)
6 timmar) Krikningar 14 (0-56) 29 (6-86)
Sent resultat (0- Illaméaende 45 (1-86) 58 (11-96)
24 timmar) Krakningar 28 (4-83) 46 (12-97)

Droperidol var effektivare dn placebo eller ingen behandling for att forebygga PONYV hos vuxna och barn.

Kombinationsterapi



I en randomiserad studie pd 4123 patienter utvirderades effektiviteten av enskilda och kombinerade
antiemetiska interventioner hos patienter med hog risk for PONV. Behandlingen omfattade 1,25 mg droperidol
eller inget droperidol, 4 mg ondansetron eller inget ondansetron, 4 mg dexametason eller inget dexametason.

Tilligg av ytterligare antiemetika minskade forekomsten av PONV motsvarande en minskning av den relativa
risken for illamdende och kridkningar med cirka 26 % for varje ytterligare antiemetika. Alla antiemetika som
testades var lika effektiva.

PCA
En systematisk genomgéng av 14 studier med 1117 patienter som fick PCA genomfordes.

Droperidol anvindes i 6 fall med ett dosintervall pa 0,017-0,17 mg/mg morfin, 0,017-0,33 mg/bolus.
Forekomsten avnagon emetisk episod hos patienter som fick placebo var 66 % jamfort med 30 % hos patienter
som fick droperidol.

QTc

I en placebokontrollerad studie identifierade behandling med droperidol en QT-intervallférlingning vid 3-
6 min efter administrering av 0,625 och 1,25 mg droperidol (15 + 40 respektive 22 + 41 ms), men dessa
forandringar skilide sig inte signifikant fran de som observerades med placebo (12 &+ 35 ms). Det fanns inga
statistiskt signifikanta skillnader jamfort med placebo i antalet patienter med mer dn 10 % QTc-forlingning.
En andra studie med 0,75 mg intravendst droperidol och 4 mg ondansetron identifierade en signifikant
forlingning av QTc-intervallet (17 £ 9 ms droperidol, 20 + 13 ms ondansetron), dir QTc-intervallet var
signifikant Agre efter den 90:e minuten.

En studie som undersokte kombinationen av ondansetron (4 mg) och droperidol (1 mg) visade att bada
lakemedlen 6kade QTc-intervallet separat (17 £ 10 ms ondansetron, 25 + 8 ms droperidol) men att det inte
fanns ndgon additiv effekt nir de gavs tillsammans (28 &+ 10 ms).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Effekten av en intravends singeldos borjar 2-3 minuter efter administrering. De lugnande och sederande
effekterna tenderar att kvarsta i 2-4 timmar, dven om vakenheten kan paverkas i upp till 12 timmar.

Distribution

Efter intravends administrering sjunker plasmakoncentrationerna snabbt under de forsta 15 minuterna; detta ér
metabolismoberoende omfordelning av likemedlet. Proteinbindningen 1 plasma uppgar till 85-90 %.
Distributionsvolymen é&r cirka 1,5 kg

Metabolism

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

Eliminering

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

Likemedelsinteraktioner

En studie didr ondansetron (4 mg) och droperidol (1 mg) kombinerades visade att det vid samtidig
administrering inte fanns ndgon farmakokinetisk interaktion mellan de tva likemedlen.

Pediatrisk population

I en studie pa 12 barn (i ldern 3,5 till 12 ar) rapporterades véirden for distributionsvolym och clearance vara
lagre 4n de som dterfanns hos den vuxna populationen (0,58 + 0,29 I/kg respektive 4,66 + 2,28 ml/kg min) och
minskade parallelit. Elimineringshalveringstiden (101,5 + 26,4 min) liknande densom sags hos vuxna.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inga sérskilda risker fér midnniska baserat pa gingse studier av toxicitet vid upprepad
dosering, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet. En studie avoral droperidol pa rattor visade
ingen forsdmring av fertiliteten hos hanar eller honor vid upp till 20 génger den maximala dosen f6r ménniskor.

Elektrofysiologiska studier in vitro and in vivo indikerar en Gvergripande risk att droperidol forlinger
QT-intervallet hos méanniska.

Hos ménniska &r den fria maximala plasmakoncentrationen cirka 4 ganger hogre till 25 génger ligre én
droperidolkoncentrationerna som paverkar de resultatmatt som undersoktes i de olika testsystemen in vitro and
in vivo och som anvéndes for att bedoma paverkan av detta likemedel pa hjirtrepolarisering. Plasmanivderna
sjunker med ungefar en storleksordning under de forsta tjugo minuterna efter administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
(S)-mjolksyra (&dven for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Inkompatibel med barbiturater. Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som anges
i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 3 ar.

Efter 6ppning: Anvédnds omedelbart.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabiliteten av 5 mg droperidol med 100 mg morfinsulfat i 50 ml 0,9 %
natriumklorid i plastsprutor har visats i upp till 14 dagar vid bade 25 °C och 2-8 °C. Av mikrobiologiska skil
bor den spiadda produkten anvdndas omedelbart. Om likemedlet inte anvdnds omedelbart ansvarar anvindaren
for forvaringstid och forvaringsbetingelser efter oppnande. Normalt ska forvaringstiden inte vara lingre dn 24
timmar vid 2-8 °C om inte spadningen har gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter dppnande/spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Bémstensfiargade glasampuller som mnehdller 2,5 ml injektionsvitska, losning 1 forpackningar om
10 ampuller.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast for engéngsbruk. Oanvénd l6sning ska kasseras.

Losningen ska kontrolleras visuellt fore anvindning. Endast klar, farglos 16sning fri fran synliga partiklar ska
anvandas.

For anvindning 1 PCA: Dra upp Droperidol Sintetica och morfin i enspruta och fardigstill volymen med 0,9 %
natriumklorid injektionsvétska, 10sning.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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