PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Droperidol Aguettant 1,25 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Droperidol Aguettant 2,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Droperidol Aguettant 1,25 mg/ml injektionsvatska, 16sning
Varje 1 ml ampull innehaller 1,25 mg droperidol.

Droperidol Aguettant 2,5 mag/ml injektionsvétska, 16sning
Varje 1 ml ampull innehaller 2,5 mg droperidol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).
Genomskinlig och farglds I6sning

pH 3.3-3.8.

Osmolalitet: 250—-330 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande och behandling av postoperativt illamaende och krakningar (PONV) hos vuxna och
som andrahandsbehandling hos barn (2-11 ar) och ungdomar (12-18 ar).

Forebyggande av illamaende och krakningar som orsakats av morfin och morfinderivat under
postoperativ patientstyrd smartlindring (PCA) hos vuxna.

Vissa forsiktighetsatgarder kravs vid administrering av droperidol, se avsnitten 4.2, 4.3 och 4.4.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Forebyggande och behandling av postoperativt illamdende och krakningar(PONV)

Vuxna: 0,625-1,25 mg.
Aldre (6ver 65 ar): 0,625 mg.
Vid nedsatt njur-/leverfunktion: 0,625 mg.

Pediatrisk population
Barn (2-11 ar) och ungdomar (12-18 ar): 10-50 mikrogram/kg (upp till maximalt 1,25 mg).
Barn (yngre an 2 ar): Anvandning rekommenderas inte.

Administrering av droperidol rekommenderas 30 minuter fore det forvéantade slutet av operationen.
Upprepade doser kan ges var sjatte timme vid behov.



Dosen ska anpassas individuellt. Faktorerna som ska tas i beaktande har omfattar alder, kroppsvikt,
anvandning av andra lakemedel, anestesityp och operationstyp.

Forebyggande av illaméende och krékningar som orsakats av morfin och morfinderivat under
postoperativ patientstyrd smartlindring (PCA).

Vuxna: 15-50 mikrogram droperidol per mg morfin, upp till en maximal daglig dos pa 5 mg
droperidol.
Aldre (6ver 65 &r), vid nedsatt njur-/leverfunktion: Inga uppgifter for PCA finns tillgangliga.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av droperidol for barn (2-11 ar) eller ungdomar (12-18 ar) for
indikationen PCA.

Kontinuerlig pulsoximetri ska utféras hos patienter med identifierad eller misstankt risk for
ventrikelarytmi och ska fortga under 30 minuter efter en enskild intravends administrering.

Administreringssatt

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

) Overkanslighet mot butyrofenoner

o Kénd eller misstankt forlangning av QT-intervall (QTc > 450 msek hos kvinnor och > 440 msek
hos méan). Detta omfattar patienter med medf6tt langt QT-intervall, patienter som har en
familjeanamnes med medfodd QT-forlangning och patienter som far samtidig behandling med
lakemedel som ar kénda for att forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5)

Hypokalemi eller hypomagnesemi

Bradykardi (< 55 hjartslag per minut)

Ké&nd samtidig behandling som leder till bradykardi

Feokromocytom

Komatillstand

Parkinsons sjukdom

Svar depression.

4.4  Varningar och forsiktighet

Centrala nervsystemet

Droperidol kan forstarka CNS-depression som framkallas av andra CNS-depressiva lakemedel. Varje
patient som genomgar anestesi och far potenta CNS-depressiva lakemedel eller uppvisar symtom pa
CNS-depression ska dvervakas noga.

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

Dreperidol ska anvéndas med forsiktighet till patienter med epilepsi (eller en anamnes med epilepsi)
och tillstand som predisponerar for epilepsi eller kramper.



Hjérta-karl

Lindrig till mattlig hypotoni och ibland (reflex) takykardi har observerats efter administrering av
droperidol. Denna reaktion brukar avta spontant. Om hypotoni kvarstar ska emellertid risken for
hypovolemi 6vervagas och lamplig vatskeersattning administreras.

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

o signifikant hjartsjukdom i anamnesen, inklusive allvarlig ventrikelarytmi, AV-block grad Il
eller 111, dysfunktion i sinusknutan, kronisk hjartinsufficiens, ischemisk hjartsjukdom och
véansterkammarhypertrofi

plotsligt dodsfall i familjeanamnesen

njursvikt (sarskilt vid kronisk dialys)

signifikant kronisk obstruktiv lungsjukdom och respirationsinsufficiens

riskfaktorer for elektrolytstérningar for patienter som tar laxerande medel, glukokortikoider
eller kaliumuttdmande diuretika, vid administrering av insulin i akuta fall eller hos patienter
med utdragna krakningar och/eller utdragen diarré.

Patienter med risk for hjartarytmi ska ha serumelektrolyter och kreatininnivaer bedémda och
forekomsten av QT-forlangning uteslutas fére administrering av droperidol.

Kontinuerlig pulsoximetri ska utféras hos patienter med identifierad eller misstankt risk for
ventrikelarytmi och ska fortga under 30 minuter efter en enskild intravends administrering.

Allmant

Forsiktighet &r nddvéndig for att forhindra QT-forlangning nér patienter tar lakemedel som troligen
kan paverka elektrolytbalansen (hypokalemi och/eller hypomagnesemi), t.ex. diuretika som Gkar
utsondringen av kalium, laxerande medel och glukokortikoider.

Substanser som hammar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymerna (CYP) CYP1A2, CYP3A4 eller
bada kan minska droperidols metaboliseringshastighet och forlanga dess farmakologiska effekt. Darfor
ska forsiktighet iakttas om droperidol ges samtidigt med potenta CYP1A2- och CYP3A4-hdmmare (se
avsnitt 4.5).

Patienter som har, eller som misstanks ha, en anamnes av alkoholmissbruk eller som nyligen haft en
stor alkoholkonsumtion ska bedémas noga fore administrering av droperidol.

Om oférklarlig hypertermi konstateras hos patienten maste behandlingen avbrytas, eftersom det kan
vara fraga om ett symtom pa malignt neuroleptikasyndrom.

Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvandning av antipsykotiska lakemedel.

Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska lakemedel ofta har férvarvade riskfaktorer for
VTE, ska alla eventuella riskfaktorer for VTE identifieras fére och under behandling med Droperidol
Aguettant och férebyggande atgérder séttas in.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml ampull, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som &r k&nda for att orsaka “Torsades de Pointes” genom QT-intervallsforlangning ska
inte administreras samtidigt med droperidol.

Exempel pa sadana lakemedel:

o antiarytmika klass 1A

o antiarytmika klass I11



makrolidantibiotika
fluorokinolonantibiotika

antihistaminer

vissa antipsykotiska lakemedel
antimalarialakemedel

cisaprid, domperidon, metadon, pentamidin.

Samtidig anvandning av l&kemedel som inducerar extrapyramidala symtom, t.ex. metoklopramid och
andra neuroleptika, kan leda till 6kad forekomst av dessa symtom och ska darfér undvikas.

Samtidig anvandning av alkoholhaltiga drycker och lakemedel ska undvikas.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning

Forsiktighet ar nédvandig for att minska risken for QT-forlangning nar patienter tar lakemedel som
troligen kan paverka elektrolytbalansen (hypokalemi och/eller hypomagnesemi), t.ex.
kaliumuttdmande diuretika, laxerande medel och glukokortikoider.

Droperidol kan potentiera effekten av sedativa (barbiturater, bensodiazepiner, morfinderivat).
Detsamma galler antihypertonimedel, s att ortostatisk hypotoni kan uppsta.

Droperidol kan potentiera andningsdepression orsakad av opioder.
Eftersom droperidol blockerar dopaminreceptorer kan det hdmma effekten av dopaminagonister,
sasom bromokriptin och lisurid, och av L-dopa.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
En begransad mangd kliniska data har inte visat nagon 6kad risk for misshildning.

Droperidol har inte visat sig vara teratogent for rattor. Data fran djurstudier &r otillrackliga vad galler
effekter pa graviditet och embryonal utveckling/fosterutveckling, forlossning och postnatal utveckling.

Hos nyfodda med mddrar som genomgatt langvarig behandling och fatt hdga doser av neuroleptika har
tillfalliga neurologiska stérningar av extrapyramidal natur beskrivits hos barnet.

Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av droperidol undvikas under graviditet. Sent under

graviditeten, om administrering av lakemedlet ar nddvandig, rekommenderas 6vervakning av det
nyfodda barnets neurologiska funktioner.

Amning

Neuroleptika av butyrofenontyp utséndras i brostmjolk, och déarfor ska behandling med droperidol
begrénsas till en enstaka administrering. Upprepad administrering rekommenderas inte.

Fertilitet

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



4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Droperidol har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter bor inte kora bil eller anv&dnda maskiner under minst 24 timmar efter administrering av

droperidol.

4.8

Biverkningar

De mest frekvent rapporterade handelserna under klinisk erfarenhet ar fall av dasighet och sedering.
Dessutom har mindre frekventa rapporter om hypotoni, hjartarytmier, malignt neuroleptikasyndrom
(NMS) och symtom férknippade med NMS och rorelsestorningar, sasom dyskinesier, samt handelser
av angest eller agitation forekommit.
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Symtom som eventuellt har samband med NMS har ibland rapporterats, dvs. forandringar av
kroppstemperatur, stelhet och feber. En fordndring av mentalt status med forvirring eller agitation och
forandrad medvetandegrad har observerats. Autonom instabilitet kan manifesteras som takykardi,
varierande blodtryck, éverdriven svettning/salivering och skakningar. | extrema fall kan NMS leda till
koma eller njur- och/eller hepatobilidra problem.

Enstaka fall av amenorré, galaktorré, gynekomasti, hyperprolaktinemi, oligomenorré och neonatalt
abstinenssyndrom har setts i samband med langvarig exponering vid psykiatriska indikationer.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom

Overdosering av droperidol manifesterar sig som en forstarkning av de farmakologiska effekterna.
Symtom pa oavsiktlig 6verdosering ar avflackning med 6kad sémnbenégenhet, ibland i samband med
sankt blodtryck.

I hdgre doser eller hos kansliga patienter kan extrapyramidala symtom upptrada (salivering, onormalt
rorelsemdnster och ibland muskelrigiditet). Kramper kan férekomma vid toxiska doser.

Forlangning av QT-intervall, ventrikelarytmier och plotsligt dodsfall har rapporterats i sallsynta fall.
Behandling

Specifik antidot saknas. Vid extrapyramidala symtom ska antikolinergika administreras.

Patienter med en dverdosering av droperidol ska dvervakas noga for tecken pa QT-forlangning.

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


http://www.lakemedelsverket.se

Uttalad hypotoni ska behandlas med intravends vatsketillforsel och andra lampliga atgarder. Sakerstall
fria luftvégar och tillracklig syresattning, en svalgtub eller endotrakeal intubation kan vara lamplig.

Patienten ska dvervakas noga under 24 timmar eller langre vid behov och kroppsvérme och tillrackligt
vatskeintag ska bibehallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoleptika, antipsykotika, butyrofenonderivat
ATC-kod: NOSADO8

Droperidol &r ett neuroleptikum som tillhér butyrofenongruppen. Den farmakologiska profilen
karakteriseras huvudsakligen av dopaminblockerande och svaga a;-adrenolytiska effekter. Droperidol
saknar antikolinerg aktivitet och antihistaminaktivitet.

Verkningsmekanism

Droperidols hammande verkan pa dopaminerga receptorer i kemotriggerzonen i area postrema ger det
en kraftfull antiemetisk effekt som ar sérskilt anvéndbar for forebyggande och behandling av
postoperativt illamaende och krakningar och/eller illamaende och krékningar som orsakats av
opioidanalgetika.

Farmakodynamisk effekt

Vid en dos pa 0,15 mg/kg droperidol induceras ett fall i genomsnittligt blodtryck (MBP) pa grund av
en minskning av hjartminutvolymen i en forsta fas och sedan pa grund av en minskning av preload.
Dessa forandringar intraffar oberoende av en eventuell férandring av myokardiell kontraktilitet eller
karlmotstand. Droperidol paverkar inte myokardiell kontraktilitet eller hjartfrekvens och har darfor
ingen negativ inotrop effekt. Dess svaga a;-adrenerga blockad kan orsaka en mattlig hypotoni och
minskat perifert karlmotstand och kan minska pulmonellt arteriellt tryck (sarskilt om det & onormalt
hogt). Det kan aven minska férekomsten av adrenalinutlést 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 (forlangning av refraktarperioden) och en sankning av blodtrycket.

Klinisk effekt och sakerhet

Tva studier (en placebokontrollerad och en jamforande aktiv behandlingskontrollerad) som utfordes
med generell anestesi och utformades for att battre identifiera QTc-forandringar férknippade med
behandling av postoperativt illamaende och krakningar genom en liten dos av droperidol (0,625 och
1,2 mg intravendst respektive 0,75 mg intravendst) identifierade en forlangning av QT-intervall vid 3—
6 minuter efter administrering av 0,625 och 1,25 mg droperidol (15 + 40 respektive 22 + 41 ms) men
dessa forandringar skiljde sig inte signifikant fran den som pavisades med koksaltlosning

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

Inga ektopiska hjartslag rapporterades fran EKG-avlasningar eller 12-avledningsavlasningar under den
perioperativa perioden. Den jamférande studien med aktiv behandling med 0,75 mg droperidol
intravenost identifierade en signifikant forlangning av QTc-intervallet (maximalt 17 + 9 ms vid den
andra minuten efter droperidolinjektion jamfort med QTc-matning fore behandling) med signifikant
kortare QTc-intervall efter den 90:e minuten.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Effekten av en enstaka- intravends dos sétter in 2—-3 minuter efter administrering. De lugnande och
sedativa effekterna tenderar att kvarsta i 2-4 timmar men vakenheten kan vara paverkad i upp till
12 timmar.

Distribution

Efter intravents administrering faller plasmakoncentrationerna snabbt under de forsta 15 minuterna;
detta &r en metabolismoberoende, redistribution av lakemedlet. Proteinbindningen i plasma &r 85—
90 %. Distributionsvolymen é&r cirka 1,5 I/kg.

Metabolism

Droperidol metaboliseras i stor utstrackning 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 utséndras of6randrad i urin och 11 % i faeces. Plasmaclearance &r 0,8 (0,4—

1,8) I/min. Elimineringshalveringstiden (t,s) ar 134 £ 13 min.

Pediatrisk population

I en studie pa 12 barn (i aldern 3,512 ar) rapporterades varden for distributionsvolym och clearance
vara lagre an 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. Elimineringshalveringstiden (101,5 £ 26,4 min)
liknande den som sags hos vuxna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet eller karcinogenicitet samt
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

Hos méanniska ar den fria maximala plasmakoncentrationen beraknad cirka 4 ganger hogre till

25 ganger lagre an droperidolkoncentrationerna som paverkar de resultatmatt som undersoktes i de
olika testsystemen in vitro och in vivo och som anvéndes for att bedéma paverkan av detta lakemedel
pa hjartrepolarisering. Plasmanivaer faller med cirka en storleksordning under de férsta 20 minuterna
efter administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mannitol (E421)

Vinsyra

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibelt med barbiturater. Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de
som ndmns i avsnitt 6.6.



6.3 Hallbarhet
3ar.

Efter utspadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av droperidol har visats:

— med glukos 50 mg/ml (5 %) l6sning i PVC- infusionspasar och PVC-fria infusionspasar och
polypropensprutor i 48 timmar vid 25 °C.

— med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l6sning i PVC-infusionspasar och PVC-fria
infusionspasar och polypropensprutor i 48 timmar vid 25 °C.

— med morfin i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i polypropensprutor i

14 dagar vid 25 °C och vid 2 till 8 °C.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska det spaddda ldkemedlet anvandas omedelbart. Om lakemedlet inte
anvands omedelbart ar forvaringstid och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar. Forvaring
av preparatet ska dock normalt inte éverstiga 24 timmar i 2-8 °C, om inte spadning har utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning och dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml ampull (bruna typ I-glasampuller).
I kartonger med 10 ampuller.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ldsningen ska kontrolleras visuellt fore anvandning. Endast klara och farglésa l6sningar som ar fria
fran partiklar ska anvandas.

Vid postoperativ patientstyrd smértlindring (PCA): droperidol och morfin dras upp i sprutan och
volymen justeras till Iamplig volym med injektionsvétska som innehaller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1,25 mg/ml: 64545

2,5 mg/ml: 64546

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2025-01-17



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-17
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