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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Droperidol Panpharma 2,5 mg/ml, solucdo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mililitro de solugdo contém 2,5 mg de droperidol.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injectavel.
Solucdo limpida e incolor.

pH: 3,2-3,6
Osmolaridade: 260-320 mOsmol/kg

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Prevencdo e tratamento de nduseas e voOmitos pds-operatorios em adultos e, em
segunda linha, em criangas (2 a 11 anos) e adolescentes (12 a 18 anos).

Prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por derivados da morfina durante a
analgesia pos-operatdria controlada pelo doente (ACD) nos adultos.

S&do necessarias certas precauctes ao administrar droperidol: ver secctes 4.2, 4.3 e
4.4,

4.2 Posologia e modo de administragao
Via intravenosa.

Prevencdo e tratamento de nauseas e vomitos pds-operatorios (NVPO).

Adultos: 0,625 mg a 1,25 mg (0,25 a 0,5 ml).

Idosos (mais de 65 anos): 0,625 mg (0,25 ml)

Compromisso renal/hepatico: 0,625 mg (0,25 ml)

populacdo pediatrica:

Criangas (2 a 11 anos) e adolescentes (12 a 18 anos): 10 a 50 microgramas/kg (até
um maximo de 1,25 mg).

Criancas (idade inferior a 2 anos): nao recomendado.

A administracdo de droperidol é recomendada 30 minutos antes da conclusdo
prevista da cirurgia. Doses repetidas podem ser administradas a cada 6 horas
conforme for necessario.
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A dose deve ser adaptada a cada caso individual. Os fatores a serem
considerados aqui incluem a idade de peso corporal , o uso de outros
medicamentos , tipo de anestesia e cirurgia .

Prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por derivados da morfina durante a
analgesia pos-operatdria controlada pelo doente (ACD).

Adultos: 15 a 50 microgramas de droperidol por mg de morfina, até uma dose diaria
maxima de 5 mg de droperidol.

Idosos (mais de 65 anos), compromisso renal e hepatico: ndo existem dados
disponiveis sobre a ACD.

Populacdo pediatrica:

Criancas (2 a 11 anos) e adolescentes (12 a 18 anos): nao indicado na ACD.

A oximetria de pulso continua devera ser realizada em doentes com suspeita ou risco
identificado de arritmia ventricular e devera continuar durante 30 minutos apds uma
administracdo Unica i.v.

Para instrucdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administracao, ver secgdo
6.6.
Ver também secgoes 4.3, 4.4 e 5.1.

4.3 Contraindicacdes

O droperidol é contraindicado em doentes com:

Hipersensibilidade ao droperidol ou a qualguer um dos excipientes;
Hipersensibilidade as butirofenonas;

Antecedentes ou suspeita de intervalo QT prolongado (QTc > 450 mseg nas
mulheres e > 440 mseg nos homens). Isto inclui doentes com intervalo QT longo
congénito, doentes que tém uma histoéria familiar de prolongamento do QT congénito
e doentes tratados concomitantemente com medicamentos conhecidos por terem um
risco de Torsades de Pointes através do prolongamento do intervalo QT (ver seccdo
4.5);

Hipocaliemia ou hipomagnesemia;

Bradicardia (< 55 batimentos por minuto);

Tratamento concomitante conhecido que conduza a bradicardia;

Feocromocitoma;

Estados comatosos;

Doenca de Parkinson;

Depressdo grave.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Sistema Nervoso Central

O droperidol pode aumentar a depressdo do SNC produzida por outros farmacos
depressores do SNC. Qualquer doente sujeito a anestesia e que esteja a receber
doses de medicamentos depressores do SNC potentes ou que apresente sintomas de
depressdo do SNC devera ser atentamente monitorizado.

A utilizacdo concomitante de metoclopramida e outros neurolépticos pode levar a um
aumento nos sintomas extrapiramidais e devera ser evitada (ver seccdo 4.5).
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Utilizar com precaucao em doentes com epilepsia (ou um historial de epilepsia) e
estados que predisponham para a epilepsia ou convulsdes.

Cardiovascular

Tém sido observadas hipotensdo ligeira a moderada e ocasionalmente taquicardia
(reflexa) apds a administracdo de droperidol. Normalmente esta reacdo resolve-se
espontaneamente. No entanto, caso a hipotensdo persista, devera ser considerada a
possibilidade de hipovolemia e a adequada reposicdo de liquidos.

Os doentes com, ou que se suspeite terem, os seguintes fatores de risco para a
arritmia cardiaca deverdo ser cuidadosamente avaliados antes da administracdo de
droperidol:

antecedentes de doencga cardiaca significativa, incluindo arritmia ventricular grave,
bloqueio auriculoventricular de segundo ou terceiro grau, deficiéncia do no
sinusoidal, disfungdo cardiaca congestiva, doenca isquémica cardiaca e hipertrofia
ventricular esquerda;

antecedentes familiares de morte subita;

insuficiéncia renal (particularmente quando em dialise crénica);

doenca pulmonar obstrutiva crénica significativa e insuficiéncia respiratoria;

fatores de risco para distlUrbios eletroliticos, como observado em doentes que tomem
laxantes, glucocorticoides, diuréticos espoliadores de potdssio, em associacdo com a
administracdo de insulina em situagdes agudas, ou em doentes com vomitos e/ou
diarreia prolongados.

Os niveis séricos de eletrdlitos e creatinina dos doentes com risco de arritmia
cardiaca deverdo ser avaliados e excluida a presenca de prolongamento QT antes da
administracao de droperidol.

A oximetria de pulso continua devera ser realizada em doentes com suspeita ou risco
identificado de arritmia ventricular e devera continuar durante 30 minutos apds uma
administracdo Unica i.v.

Geral

Para reduzir o risco do prolongamento QT, € necessaria precaucdo quando 0s
doentes estiverem a tomar medicamentos que possam induzir o desequilibrio
eletrolitico (hipocaliemia e/ou hipomagnesemia), como por exemplo, diuréticos
espoliadores do potassio, laxantes e glucocorticoides.

As substancias inibidoras da atividade das isoenzimas do citocromo P450 (CYP)
CYP1A2, CYP3A4 ou ambas, podem diminuir a taxa de metabolizacdo do droperidol e
prolongar a sua acdo farmacoldgica. Por conseguinte, aconselha-se precaucdo
quando o droperidol for administrado concomitantemente com inibidores fortes do
CYP1A2 e CYP3A4 (ver seccao 4.5).

Os doentes que tém, ou que se suspeita terem, uma histéria de abuso ou recentes
ingestdes elevadas de Jalcool, devem ser avaliados cuidadosamente antes da
administracao de droperidol.

Em caso de hipertermia inexplicada, € essencial descontinuar o tratamento, uma vez
que este sinal pode ser um dos elementos da sindrome maligna dos neurolépticos.

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos
antipsicoticos. Como os doentes tratados com antipsicoticos apresentam
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frequentemente fatores de risco para TEV, todos os possiveis fatores de risco devem
ser identificados antes e durante o tratamento com droperidol e adotadas medidas
preventivas adequadas.

A dose devera ser reduzida nos idosos e em doentes com funcgdo renal e hepatica
comprometida (ver seccao 4.2).

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 1 ml, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Utilizagdo concomitante contraindicada

Os medicamentos que se sabe causarem Torsades de Pointes através do
prolongamento do intervalo QT ndo deverao ser administrados concomitantemente
com o droperidol. Os exemplos incluem:

- Antiarritmicos de Classe IA, como por exemplo, quinidina, disopiramida,
procainamida

- Antiarritmicos de Classe III, como por exemplo, amiodarona, sotalol

- antibioticos do grupo dos macrdlidos, como por exemplo, eritromicina,
claritromicina

- antibioticos do grupo das fluoroquinolonas, como por exemplo, esparfloxacina
- anti-histaminicos, como por exemplo, astemizol, terfenadina

- certos antipsicoticos, como por exemplo, clorpromazina, haloperidol,
pimozida, tioridazina

- agentes antimalaricos, como por exemplo, cloroquina, halofantrina

- cisaprida, domperidona, metadona, pentamidina.

A utilizacdo concomitante de medicamentos que induzem sintomas extrapiramidais,
como por exemplo metoclopramida e outros neurolépticos, podera levar a um
aumento da incidéncia destes sintomas e devera, por conseguinte, ser evitada.

O consumo de bebidas alcodlicas e medicamentos deve ser evitado.

Aconselha-se precaugdo na utilizagdo concomitante.
E aconselhada precaucao quando o droperidol for utilizado com qualguer outro
medicamento conhecido por prolongar o intervalo QT.

Para reduzir o risco do prolongamento QT, € necessaria precaucdo quando 0s
doentes estiverem a tomar medicamentos que possam induzir o desequilibrio
eletrolitico (hipocaliemia e/ou hipomagnesemia), como por exemplo, diuréticos
espoliadores do potassio, laxantes e glucocorticoides.

O droperidol pode potenciar a acdo dos sedativos (barbitUricos, benzodiazepinas e
derivados da morfina). O mesmo aplica-se a agentes anti-hipertensores, pelo que
pode ocorrer hipotensdo ortostatica. Tal como outros sedativos, o droperidol pode
potenciar a depressdo respiratoria causada pelos opiaceos.

Como o droperidol bloqueia os recetores da dopamina, poderd inibir a acdo dos
agonistas da dopamina, tais como a bromocriptina, lisurida e da L-dopa.
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As substancias inibidoras da atividade das isoenzimas do citocromo P450 (CYP)
CYP1A2, CYP3A4 ou ambas, podem diminuir a taxa de metabolizacdo do droperidol e
prolongar a sua acdo farmacoldgica. Por conseguinte, € aconselhada precaucdo se o
droperidol for administrado concomitantemente com inibidores do CYP1A2 (como por
exemplo, ciprofloxacina, ticlopidina), inibidores do CYP3A4 (por exemplo, diltiazem,
eritromicina, fluconazol, indinavir, itraconazol, quetoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, verapamil) ou de ambos (como por exemplo, cimetidina,
mibefradil).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Uma quantidade limitada de dados clinicos ndo demonstrou qualquer aumento do
risco de malformacodes.

O droperidol ndo demonstrou ser teratogénico em ratos. Os estudos em animais sdo
insuficientes para demonstrar quais os efeitos na gravidez e no desenvolvimento
embrionario/fetal, no parto e no desenvolvimento pds-natal.

Em bebés recém-nascidos de mdes submetidas a tratamento prolongado com
elevadas doses de neurolépticos, tém sido descritas perturbagGes neurologicas
temporarias de natureza extrapiramidal. Na pratica, como medida preventiva, é
preferivel ndo administrar droperidol durante a gravidez. Na gravidez tardia, se a sua
administracdo for necessaria, € recomendada a monitorizacdo das fungdes
neurologicas do recém-nascido.

Amamentacdo

Sabe-se que o0s neurolépticos da classe das butirofenonas sdo excretados no leite
materno; o tratamento com droperidol deve limitar-se a uma Unica administracdo. A
administracdo repetida ndo é recomendada.

Fertilidade

Para o droperidol, ndo houve quaisquer efeitos sobre a fertilidade, nos estudos
realizados em ratos machos e fémeas (ver secgdo 5.3). Ndo foi estabelecido o efeito
clinico do droperidol sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O droperidol tem uma grande influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Os doentes ndo devem conduzir ou operar uma maquina durante 24 horas apds a
administracao de droperidol.

Efeitos indesejaveis

Os acontecimentos mais frequentemente notificados durante a experiéncia clinica
sdo incidentes de sonoléncia e sedacdo. Adicionalmente, houve notificagGes menos
frequentes de hipotensdo, arritmias cardiacas, sindrome maligna neuroléptica (SMN)
e sintomas associados com a SMN, além da ocorréncia de disturbios do movimento
tal como discenesia e casos de ansiedade ou agitacao.

| Classes de | Frequen | Pouco | Raros | Muito  raros | Desconhecid |
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Ocasionalmente foram notificados sintomas potencialmente associados a SMN, e.g.
alteracoes na temperatura corporal, rigidez e febre. Foi observada uma alteracao no
estado mental com confusdo ou agitacdo e consciéncia alterada. A instabilidade
autébnoma pode manifestar-se como taquicardia, tensdo arterial flutuante,
sudacao/salivacdo excessiva e tremores. Em casos extremos, a SMN pode levar ao
coma ou a disfungdes renais e/ou hepatobiliares.

Tém sido associados casos isolados de amenorreia, galactorreia, ginecomastia,
hiperprolactinemia e oligomenorreia a exposicdo prolongada em indicacGes
psiquiatricas

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo
pulmonar e casos de trombose das veias profundas com medicamentos antipsicoticos
- frequéncia desconhecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacGes adversas atravées do sistema nacional de notificagdo
mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

As manifestacdes de sobredosagem do droperidol sdo uma extensao das suas acoes
farmacologicas. Os sintomas de sobredosagem acidental sdo a indiferenga psiquica
com uma transicdo para o sono, por vezes associada a um decréscimo da tensdo
arterial.
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Em doses mais elevadas ou em doentes sensiveis podem ocorrer disfuncbes
extrapiramidais (salivacdao, movimentos anormais, por vezes rigidez muscular).
Podem ocorrer convulsGes com doses toxicas.

Raramente foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT, arritmias
ventriculares e morte subita.

Tratamento

Ndo €& conhecido qualquer antidoto especifico. Porém, quando ocorrem reagdes
extrapiramidais, devera ser administrado um anticolinérgico.

Os doentes com sobredosagem de droperidol deverdo ser atentamente
monitorizados quanto a sinais de prolongamento do intervalo QT. Deverao ser tidos
em consideracao os fatores que predispdem para Torsade de Pointes, como por
exemplo, perturbacGes eletroliticas (especialmente hipocaliemia ou hipomagnesemia)
e bradicardia.

A hipotensdo pronunciada deve ser tratada com o aumento do volume circulatério e
devem ser tomadas outras medidas apropriadas. Devem ser mantidas desobstruidas
as vias aéreas e a oxigenacdo adequada; uma ventilagdo orofaringea ou a entubacdo
endotraqueal poderao ser indicadas.

Se for necessario, o doente devera ser observado cuidadosamente durante 24 horas
ou mais; a temperatura corporal e o adequado aporte de liquidos deverdo ser
mantidos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.2. Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos.
Antipsicoéticos Cédigo ATC: NO5ADO0S.

O droperidol € um neuroléptico do grupo das butirofenonas. O seu perfil
farmacolodgico caracteriza-se principalmente pelo bloqueio da dopamina e por efeitos
al-adrenoliticos fracos. O droperidol € desprovido de atividade anticolinérgica e anti-
histaminica.

A acdo inibidora do droperidol sobre os recetores dopaminérgicos na zona de
transmissdo quimica na darea postrema, da-lhe um efeito antiemético potente,
particularmente Util na prevencdo e tratamento de nduseas e vomitos pos-
operatorios e/ou induzidos por analgésicos opioides.

Numa dose de 0,15 mg/kg, o droperidol induz uma queda na tensdo arterial média
(TAM), devido a um decréscimo na frequéncia cardiaca, numa primeira fase, e depois
subsequentemente devido a um decréscimo na pré-carga. Estas alteracbes ocorrem
independentemente de qualquer alteracdo na contratilidade miocardica ou resisténcia
vascular. O droperidol ndo afeta a contratilidade miocardica ou o ritmo cardiaco, ndo
tendo, por conseguinte, qualquer efeito inotrépico negativo. O seu fraco bloqueio al-
adrenérgico pode causar uma hipotensdo moderada e um decréscimo da resisténcia
vascular periférica e pode diminuir a tensdo arterial pulmonar (sobretudo se estiver
anormalmente elevada). Também pode reduzir a incidéncia da arritmia induzida pela
epinefrina, mas ndo previne outras formas de arritmia cardiaca.
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O droperidol tem um efeito antiarritmico especifico com uma dose de 0,2 mg/kg,
com um efeito sobre a contratilidade do miocardio (prolongamento do periodo
refratario) e uma descida da tensdo arterial.

Em dois estudos (um controlado por placido e um comparativo controlado por
substdncia ativa) realizados num cenario de anestesia geral e concebidos para
identificar melhor as alteragcdes de QTc, associadas a nauseas e vOmitos no pos-
operatorio, o tratamento com pequenas doses de droperidol (0,625 e 1,25 mg por
via intravenosa e 0,75 mg por via intravenosa, respetivamente) identificou um
prolongamento do intervalo QT em 3-6 minutos, apos a administracdo de 0,625 e
1,25 mg de droperidol (respetivamente 15 £40 e 22 £41 ms), mas estas alteracdes
nao diferiram significativamente das observadas com a solugdo salina (12 £35 ms).
Nao houve diferencas estatisticamente diferentes entre os grupos do droperidol e da
solugdo salina no nimero de doentes com mais de 10% de prolongamento no QTc
versus ponto basal.

Ndo houve qualquer evidéncia de prolongamento do QTc induzido pelo droperidol
depois da cirurgia.

Ndo foram notificados batimentos cardiacos ectopicos nos registos do
eletrocardiograma ou registos dos 12 elétrodos durante o periodo perioperatorio. O
estudo comparativo com tratamento ativo, realizado com 0,75 mg de droperidol
intravenoso, identificou um importante prolongamento do QTc (maximo de 17+9 ms
no segundo minuto apos a injecdo de droperidol, quando comparado com a medicdo
do QTc antes do tratamento), com o intervalo do QTc a ser significativamente
inferior depois do 90° minuto.

NVPO

Numa revisdo sistematica de 222 estudos sobre a prevencdo de NVPO, o risco de
NVPO diminuiu comparativamente ao placebo por RR (intervalo de confianca a 95%)
em 0,65 (0,60-0,71) para as nauseas, em 0,65 (0,61-0,70) para os vomitos e em
0,62 (0,58-0,67) para as nauseas e vomitos associados.

Numa analise combinada de 2061 doentes com alto risco de NVPO, 1,25 mg de
droperidol foram mais eficazes que 4 mg de ondansetron ou 0,625 mg de droperidol
na prevencdo das nauseas (p<0,05; auséncia de nduseas 43%, 29%, 29%
respetivamente), na prevencdo de vomitos (resposta completa 0-24h 56%, 53%,
48%) e na reducado da necessidade de medicacao de recurso (26%, 34%, 32%).

Monoterapia

Um estudo de meta-analise examinou os dados de 74 estudos clinicos envolvendo 5
351 doentes que receberam 24 regimes diferentes de droperidol e 3 372 doentes
gue receberam placebo ou nem foram tratados. Foi analisada a incidéncia de NVPO
precoces (0-6 horas) e tardios (0-24 horas) em adultos e criancgas (ver tabela).

Resultados precoces e tardios apos a administracao de droperidol em comparagao
com o placebo ou a falta de tratamento. As percentagens apresentadas referem-se
a incidéncia de nauseas ou vomitos.

Média de droperidolMédia de placebo/falta
Parametro (intervalo) em % de tratamento|
(intervalo) em %
Resultado precoce (0-Nguseas 16 (3-41) 33 (15-80)
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Resultado tardio (0-24Nduseas 45 (1-86) 58 (11-96)
horas) Vémitos 28 (4-83) 46 (12-97)

O droperidol foi mais eficaz do que o placebo ou a falta de tratamento na prevencdo
de NVPO em adultos e em criangas.

Associagdo terapéutica

Um estudo randomizado com 4 123 doentes avaliou a eficacia de intervencGes
antieméticas Unicas e associadas em doentes com elevado risco de NVPO. O
tratamento incluiu 1,25 mg de droperidol ou sem droperidol; 4 mg de ondansetron
ou sem ondansetron; 4 mg de dexametasona ou sem dexametasona. A adicao de
mais antieméticos reduziu a incidéncia de NVPO, correspondendo a uma reducdo
aproximada de 26% no risco relativo de nauseas e vomitos para cada antiemético
adicional. Todos os antieméticos testados foram igualmente eficazes.

ACD

Foi realizada uma revisdo sistematica de 14 estudos envolvendo 1 117 doentes a
receber ACD. O droperidol foi utilizado em 6 estudos com um intervalo posoldgico de
0,017-0,17 mg/mg de morfina; a dose situa-se entre 0,017 e 0,33 mg/bdlus. A
incidéncia de qualquer acontecimento emético em doentes a receber placebo foi 66%
comparativamente aos 30% dos doentes a receber droperidol.

QTc

Num estudo controlado por placebo, o tratamento com droperidol identificou um
prolongamento do intervalo QT de 3-6 minutos apds a administracdo de 0,625 e
1,25 mg de droperidol (respetivamente, 15 £ 40 e 22 £ 41 ms), mas estas
alteracbes nao diferiram significativamente da observada com o placebo (12 +
35ms). Ndo houve diferencas estatisticamente significativas, comparativamente ao
placebo, num grupo de doentes com prolongamento do intervalo QTc superior a
10%. Um segundo estudo com 0,75 mg de droperidol intravenoso e 4 mg de
ondansetron identificou um prolongamento significativo do intervalo QTc (17 £ 9 ms
de droperidol, 20 £ 13 ms de ondansetron), com um intervalo QTc
significativamente inferior apés o 90° minuto.

Um estudo que analisou a associacdo de ondansetron (4 mg) e droperidol (1 mg)
demonstrou que ambos os farmacos aumentaram o intervalo QTc separadamente
(17 £ 10 ms de ondansetron, 25 + 8 ms de droperidol), mas ndo houve efeito
aditivo quando foram administrados em conjunto (28 £ 10 ms).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A acdo de uma dose Unica intravenosa comeca 2-3 minutos apos a administragdo. Os
efeitos tranquilizantes e sedativos tendem a persistir durante 2 a 4 horas, apesar de
o estado de alerta poder ser afetado até 12 horas.

Distribuicao

Apos administragdo intravenosa, as concentractes plasmaticas descem rapidamente
durante os primeiros 15 minutos; este fendmeno € independente do metabolismo, da
redistribuicao do medicamento. A ligacdo as proteinas plasmaticas atinge os 85 -
90%. O volume de distribuicdo € aproximadamente de 1,5 I/kg.
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Metabolismo

O droperidol é extensivamente metabolizado no figado e sofre oxidacdo,
desaquilacao, desmetilacdo e hidroxilacao pelas isoenzimas 1A2 e 3A4 do citocromo
P450 e em menor grau pela isoenzima 2C19. Os metabolitos sdao desprovidos de
atividade neuroléptica.

Eliminacdo

A eliminacdo ocorre principalmente através do metabolismo; 75% é excretada pelos
rins. Apenas 1% da substancia ativa é excretada inalterada na urina e 11% nas
fezes. A depuracdo plasmatica é de 0,8 (0,4 - 1,8) 1/min. A semivida de eliminagdo
(t'2B) é de 134 = 13 minutos.

Interagdes Medicamentosas

Um estudo de associacao de ondansetron (4 mg) e droperidol (1 mg) demonstrou
que, quando administrados em associacdo, ndo houve qualquer interacdo
farmacocinética entre os dois farmacos.

Populacdo Pediatrica

Num estudo de 12 criangas (com idades compreendidas entre os 3,5 e 0s 12 anos),
os valores de volume de distribuicdo e depuracdo notificados foram inferiores aos
detectados na populacdao adulta (0,58 + 0,29 I/kg e 4,66; 2,28 ml/kg*minuto,
respetivamente) e diminuiram em paralelo. A semivida de eliminacdo (101,5 + 26,4
minutos) foi similar a encontrada em adultos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva. Um estudo realizado com droperidol oral em
ratos ndao demonstrou qualquer compromisso da fertilidade nos machos ou nas
fémeas que receberam até 20 vezes a dose humana maxima.

Estudos eletrofisioldgicos in vitro e in vivo indicam um risco global moderado do
droperidol para prolongar o intervalo QT nos seres humanos.

Nos seres humanos, o pico de concentracdo plasmatica livre € aproximadamente 4
vezes mais elevado a 25 vezes mais baixo do que as concentracdoes de droperidol
que afetam o0s objetivos examinados nos diferentes sistemas de teste in vitro e in
vivo, utilizados para avaliar o impacto deste farmaco na repolarizagdo cardiaca. Os
niveis plasmaticos decrescem cerca de uma ordem de magnitude durante os
primeiros vinte minutos apds a administracdo.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)
E improvavel que este produto represente um risco para o ambiente, apds a sua
utilizacao prescrita nos doentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Manitol (E 421)

Acido tartarico (E 334)

Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)
Agua para injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Incompativel com barbituricos. Este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos, exceto os mencionados na secgdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Fechado: 36 meses.

Apoés a primeira abertura: Para utilizagdo imediata.

Apos a diluicdo: A estabilidade quimica e fisica em uso de 5 mg de droperidol com
100 mg de sulfato de morfina em 50 ml de solucdo de cloreto de sédio a 0,9% foi
demonstrada em seringas de plastico durante 14 dias a temperatura de 25°C e de
2 - 8°C. De um ponto de vista microbiolégico, 0 medicamento diluido deve ser
utilizado de imediato. Caso ndo seja utilizado de imediato, a duracao e as condicOes
de conservacao em uso antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e
nao devem exceder, normalmente, as 24 horas a 2°C - 8°C, a ndo ser que a diluicdo
tenha ocorrido em condicBes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Para as condicGes de conservacdo apos a diluicdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

Natureza e conteudo do recipiente

Ampolas de vidro de Tipo I contendo 1 ml de solucdo injectavel em embalagens de
10 ampolas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento
Apenas para utilizacdo Unica. Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser eliminada.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente antes de ser utilizada. S6 devem ser
utilizadas as solugdes incolores, limpidas e livres de quaisquer particulas.

Para utilizar na ACD: Extraia o droperidol e a morfina para uma seringa e complete o
volume com solugdo de cloreto de sodio a 0,9% para injecdo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Panpharma
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Zi Du Clairay

35133 Luitre

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5579362

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
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