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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Droperidol Carinopharm 25 mg/ml Injek-
tionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 2,5 mg Drope-
ridol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Natrium <23 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung

Klare, farblose L&sung; frei von sichtbaren
Partikeln
Der pH-Wert liegt zwischen 3,3—38.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e Zur Vorbeugung und Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen nach Operatio-
nen bei Erwachsenen und als Therapie
der 2. Wahl bei Kindern (2 bis 11 Jahre)
und Jugendlichen (12 bis 18 Jahre).

e Zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbre-
chen bei Erwachsenen, induziert durch
Morphinderivate bei der postoperativen
Patienten-kontrollierten Analgesie (PCA).

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung
von Droperidol: Siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 4.4.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung. Langsam ver-
abreichen.

Vorbeugung und Behandlung von Ubel-
keit und Erbrechen nach Operationen
(PONV)

Dosierung

Erwachsene:

0,625 mg-1,25mg (0,25-0,5ml)

Altere Patienten ((iber 65 Jahre):

0,625 mg (0,25 ml)

Patienten mit Leber-/Niereninsuffizienz:
0,625 mg (0,25 ml)

Kinder und Jugendliche

Kinder (2 bis 11 Jahre) und Jugendliche
(12 bis 18 Jahre):

10-50 Mikrogramm/kg (bis zu einer Hochst-
dosis von 1,25 mg).

Kinder unter 2 Jahren:

Eine Anwendung wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Die Anwendung von Droperidol sollte 30 Mi-

nuten vor dem voraussichtlichen Opera-
tionsende erfolgen. Weitere Dosen konnen
je nach Bedarf alle 6 Stunden verabreicht
werden.

Die Dosierung soll der individuellen Emp-
findlichkeit des Patienten angepasst wer-
den. Dabei sind Faktoren wie Alter, Gewicht,
Anwendung weiterer Arzneimittel, Art der
Anasthesie und Operationstyp zu berlck-
sichtigen.
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Vorbeugung von Ubelkeit und Erbre-
chen, induziert durch Morphinderivate
bei der postoperativen Patienten-kon-
trollierten Analgesie (PCA).

Dosierung

Erwachsene:

15-50 Mikrogramm  Droperidol pro mg
Morphin bis zu einer taglichen Hochstdosis
von 5 mg Droperidol.

Altere Patienten ((iber 65 Jahre) und Pa-
tienten mit Leber- und Niereninsuffizienz:
es sind keine Daten bezlglich der PCA
verfligbar.

Kinder und Jugendliche

Kinder (0 bis 11 Jahre) und Jugendliche
(12 bis 18 Jahre):

bei PCA nicht indiziert.

Art der Anwendung
Bei Patienten mit nachgewiesenem oder

vermutetem Risiko fur ventrikulare Arrhyth-
mien sollte nach jeder einzelnen i.v.-Injek-
tion eine kontinuierliche Uberwachung mit-
tels Puls-Oximetrie durch- und fir die Dauer
von 30 Minuten fortgeflhrt werden.

Bezlglich der Anweisungen zur Verdun-
nung des Arzneimittels vor Anwendung sie-
he Abschnitt 6.6.

Siehe auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1.

4.3 Gegenanzeigen

Droperidol darf nicht angewendet werden

bei Patienten mit:

o Uberempfindlichkeit gegen Droperidol
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

o Uberempfindlichkeit gegen Butyrophe-
none;

e bekanntem oder vermutetem verlan-
gerten QT-Intervall (QTc >450ms bei
Frauen und > 440 ms bei Mannern). Dies
gilt auch fur Patienten mit kongenital
verlangertem QT-Intervall, Patienten mit
kongenital verlangertem QT-Intervall in
der Familienanamnese und Patienten un-
ter Behandlung mit Arzneimitteln, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlan-
gern (siehe Abschnitt 4.5);

e Hypokaliamie oder Hypomagnesamie;

o Bradykardie (<55 Herzschlage pro Mi-
nute);

o bekannter Begleitmedikation, die zu Bra-

dykardie fuhren kann;

Phaochromozytom;

komatdsen Zustanden;

Parkinson-Krankheit;

schwerer Depression.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zentrales Nervensystem

Droperidol kann die durch andere ZNS-
depressiv wirkenden Arzneimittel hervorge-
rufene ZNS-Depression verstarken. Patien-
ten unter Allgemeinanasthesie oder Arznei-
mitteln  mit ausgepragt ZNS-depressiver
Wirkung sowie Patienten, die Symptome
einer ZNS-Depression zeigen, sollten eng-
maschig Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Metoclo-
pramid und anderen Neuroleptika kann zu
einer Zunahme extrapyramidaler Symptome
fuhren und sollte daher vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung sollte mit Vorsicht erfolgen
bei Patienten mit Epilepsie (oder Epilepsie
in der Anamnese) bzw. mit Erkrankungen,
die zu erhohter Epilepsie- oder Krampfnei-
gung fihren.

Herzkreislaufsystem
Leichte bis maBige Hypotonie und gelegent-

liche (Reflex-)Tachykardie sind bei der An-
wendung von Droperidol beobachtet wor-
den. Diese Reaktion klingt fur gewohnlich
spontan wieder ab. Bei persistierender Hy-
potonie sollte jedoch eine mogliche Hypo-
volamie in Betracht gezogen werden und ein
entsprechender Flussigkeitsausgleich erfol-
gen.

Patienten, die folgende Risikofaktoren fur

eine kardiale Arrhythmie aufweisen oder

bei denen ein entsprechender Verdacht be-
steht, sollten vor der Anwendung von Dro-
peridol genau untersucht werden:

e schwere Herzkrankheit in der Anamnese
einschlieBlich schwerer ventrikularer Ar-
rythmie, AV-Block 2. oder 3. Grades, Si-
nusknoten-Dysfunktion, kongestive Herz-
insuffizienz, ischamische Herzkrankheit,
linksventrikuldre Hypertrophie;

e plotzlicher Herztod in der Familienana-
mnese;

o Niereninsuffizienz (besonders bei chroni-
schen Dialysepatienten);

e schwere, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankungen und Lungeninsuffizienz;

o Risikofaktoren flr Elektrolytstérungen,
z.B. bei Patienten unter Einnahme von
Abfahrmitteln, Glucocorticoiden, Diureti-
ka, die zu einer verstarkten Kaliumaus-
scheidung flhren, in Zusammenhang mit
der Anwendung von Insulin in akuten
Fallen oder bei Patienten mit langer an-
dauerndem Erbrechen und/oder Diarrho.

Bei Patienten mit einem Risiko fur kardiale
Arrhythmien mussen vor der Anwendung
von Droperidol die Serum-Elektrolytwerte
und der Kreatininwert ermittelt und eine
QT-Verlangerung ausgeschlossen werden.

Bei Patienten mit nachgewiesener ventriku-
larer Arrhythmie oder einem vermuteten Ri-
siko hierfur sollte eine fortlaufende Puls-
Oximetrie durchgefuhrt, und far 30 Minuten
nach jeder i.v.-Injektion fortgeflihrt werden.

Allgemein
Um einer QT-Verlangerung vorzubeugen,

ist besondere Vorsicht geboten, wenn Pa-
tienten Arzneimittel einnehmen, die zu einer
Stérung des Elektrolyt-Haushalts  (Hypo-
kalidamie und/oder Hypomagnesamie) fih-
ren kénnen, wie z. B. Diuretika, Abfihrmittel
und Glucocorticoide.

Substanzen, die die Aktivitdt der Cytochrom-
P450-Isoenzyme (CYP) CYP1A2 und/oder
CYP3A4 hemmen, kénnen den Abbau von
Droperidol verlangsamen und die pharma-
kologische Wirkdauer verlangern. Daher ist
Vorsicht geboten, wenn starke CYP1A2-
und CYP3A4-Hemmer gleichzeitig mit Dro-
peridol angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Patienten, bei denen ein Alkoholmissbrauch
bekannt ist oder vermutet wird oder die
aktuell groBe Mengen an Alkohol zu sich
genommen haben, sollten vor der Gabe von
Droperidol sorgfaltig untersucht werden.
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Im Falle einer ungeklarten Hyperthermie
muss die Behandlung unbedingt abgebro-
chen werden, da dies ein Anzeichen fur ein
malignes neuroleptisches Syndrom sein
kann.

Es wurde Uber Falle von vendser Thrombo-
embolie (VTE) bei Gabe von Antipsychotika
berichtet. Da Patienten, die mit Antipsycho-
tika behandelt werden, oft erworbene Risi-
kofaktoren fur VTE aufweisen, sollten alle
mdglichen Risikofaktoren fur eine VTE vor
und wahrend der Behandlung mit Droperi-
dol Carinopharm identifiziert und vorbeu-
gende MaBnahmen unternommen werden.

Die Dosis sollte fur &ltere Personen und
Patienten mit eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Droperidol darf nicht inKombination mit
folgenden Arzneimitteln angewendet wer-
den

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie
Torsade de Pointes durch QT-Verlangerung
verursachen, dirfen nicht gleichzeitig mit
Droperidol angewendet werden. Beispiele
hierfur sind bestimmte Antiarrhythmika, z.B.
der Klasse IA (z.B. Chinidin, Disopyramid,
Procainamid) und der Klasse lll (z. B. Amio-
daron, Sotalol); Makrolid-Antibiotika (z. B.
Azithromycin, Erythromycin, Clarithromycin),
Fluorchinolon-Antibiotika (z. B.  Sparflox-
acin); bestimmte Antihistaminika (z. B. Aste-
mizol, Terfenadin); trizyklische Antidepressi-
va (z. B. Amitripty-

lin); bestimmte tetrazyklische Antidepres-
siva (z.B. Maprotilin); bestimmte antipsy-
chotisch wirksame Arzneimittel (z. B. Ami-
sulprid, Chlorpromazin, Haloperidol, Mel-
peron, Phenothiazine, Pimozid, Thioridazin,
Sulpirid, Sertindol, Tiaprid); SSRIs (z. B. Flu-
oxetin, Sertralin, Fluvoxamin); Antimalaria-
Mittel (z. B. Chinin, Chloroquin, Halofantrin);
Cisaprid, Domperidon, Methadon, Pentami-
din, Tacrolimus, Tamoxifen und Vincamin.

Eine gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die extrapyramidale Symptome her-
vorrufen, z.B. Metoclopramid und andere
Neuroleptika, kann zu einer erhdhten Inzi-
denz dieser Symptome flihren und sollte
daher vermieden werden.

Der Konsum von alkoholischen Getranken
oder alkoholhaltigen Arzneimitteln sollte ver-
mieden werden.

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwendung
von Droperidol mit folgenden Arzneimitteln
geboten

Um einer QT-Verlangerung vorzubeugen, ist
besondere Vorsicht bei Patienten geboten,
die Arzneimittel einnehmen, die zu einer
Stérung des Elektrolyt-Haushalts  (Hypo-
kalidamie und/oder Hypomagnesamie) fuh-
ren kénnen, wie z. B. Diuretika, Abfuhrmittel
und Glucocorticoide.

Droperidol kann die Wirkung von Beruhi-
gungsmitteln (Barbiturate, Benzodiazepine,
Morphinderivate) verstarken. Dasselbe gilt
far antihypertensive Arzneimittel, was eine

orthostatische Hypotonie zur Folge haben
kann.

Wie andere Beruhigungsmittel kann auch
Droperidol die respiratorisch-depressive
Wirkung von Opioiden verstarken.

Da Droperidol Dopamin-Rezeptoren blo-
ckiert, kann die Wirkung von Dopamin-Ago-
nisten wie z. B. Bromocriptin, Lisurid und
L-Dopa abgeschwacht werden.

Substanzen, die die Aktivitdt der Cytochrom-
P450-Iso-Enzyme (CYP) CYP1A2 und/oder
CYP3A4 hemmen, kénnen den Abbau von
Droperidol verlangsamen und die pharma-
kologische Wirkungsdauer verlangern.

Daher ist Vorsicht geboten, wenn Droperidol
gleichzeitig mit CYP1A2-Hemmern (z. B. Ci-
profloxacin, Ticlopidin), CYP3A4-Hemmern
(z.B. Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazo-
don, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Vera-
pamil) oder Hemmern beider Isoenzyme
(z. B. Cimetidin, Mibefradil) angewendet wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Eine begrenzte Anzahl an klinischen Daten

zeigte keine Erhohung des Risikos fur Miss-
bildungen.

Droperidol war in Versuchen mit Ratten nicht
teratogen. Tierstudien geben nur unzurei-
chend Aufschluss Uber die Auswirkungen
auf Schwangerschaft und Entwicklung im
Embryonal-, Fotal-, Geburts- und postnata-
len Stadium.

Fir Neugeborene, deren Mutter unter Lang-
zeitbehandlung mit hohen Dosen von Neu-
roleptika standen, wurden vorlibergehende
neurologische Stdrungen extrapyramidaler
Natur beschrieben.

In der Praxis empfiehlt es sich, als Vor-
sichtsmaBnahme Droperidol wahrend der
Schwangerschaft nicht anzuwenden. Sollte
im fortgeschrittenen Stadium einer Schwan-
gerschaft die Anwendung notwendig sein,
wird die Kontrolle der neurologischen Funk-
tionen des Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Butyrophenon-Neu-
roleptika in die Muttermilch ausgeschieden
werden; die Behandlung mit Droperidol
sollte auf eine einzige Applikation be-
schrankt werden. Eine wiederholte Anwen-
dung wird nicht empfohlen.

Fertilitat

Studien an mannlichen und weiblichen Rat-
ten (siehe Abschnitt 5.3) zeigten keinen Ein-
fluss auf die Fertilitat. Die klinische Wirkung
von Droperidol auf die Fertilitat ist nicht
bestimmt worden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Droperidol hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Patienten sollten bis zu 24 Stunden nach der
Anwendung von Droperidol keine Fahrzeu-
ge fuhren und keine Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Laut Klinischen Erfahrungsberichten sind
Benommenheit und Mudigkeit die am hau-
figsten auftretenden Nebenwirkungen. We-
niger haufig wurden ferner Hypotonie, kar-
diale Arrhythmie, malignes neuroleptisches
Syndrom (NMS) und dessen Symptome
sowie zusatzlich Bewegungsstérungen wie
Dyskinesie und Falle von Angst oder Unruhe
beobachtet.

Siehe Tabelle auf Seite 3.

Gelegentlich wurde Uber Symptome be-
richtet, die potentiell mit einem MNS asso-
Ziiert sind, z. B. veranderte Kdérpertempera-
tur, Muskelstarre und Fieber. Falle von ver-
andertem Geisteszustand mit Verwirrtheit
oder Agitation oder Bewusstseinsverande-
rungen wurden beobachtet. Eine Instabilitat
des vegetativen Nervensystems kann sich
als Tachykardie, schwankender Blutdruck,
starkes Schwitzen/Speichelfluss und Tremor
manifestieren. In Extremfallen kann MNS zu
Koma, Stérungen der Nierenfunktion und/
oder hepatobilidren Stérungen flhren.

In einzelnen Fallen wurde in Zusammen-
hang mit einer langeren Einnahme bei
psychiatrischer Indikation Gber Amenorrhd,
Galactorrhd, Gynakomastie, Hyperprolaktin-
amie und Oligomenorrhd berichtet.

Uber Félle von vendsen Thromboembolien,
einschlieBlich Fallen pulmonaler Embolien
und Fallen tiefer Venenthrombose, wurde
im Zusammenhang mit antipsychotischen
Arzneimitteln berichtet — die Haufigkeit ist
nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome -
Die Symptome einer Uberdosierung von

Droperidol entsprechen einer Verlangerung
seiner pharmakologischen Wirkung.

Die Symptome einer unbeabsichtigten
Uberdosierung sind  Gleichgiltigkeit mit
Ubergang zu Schlafzusténden, manchmal
in Verbindung mit niedrigem Blutdruck.

Bei hoherer Dosis oder empfindlichen Pa-
tienten kdnnen extrapyramidale Stérungen
auftreten (verstarkter Speichelfluss, abnor-
male Bewegungen, manchmal Muskelstar-
re). Bei toxischen Dosierungen kénnen
Krampfe auftreten.

Selten wurden Falle eines verlangerten QT-
Intervalls, einer ventrikularen Arrythmie und
eines pldtzlichen Herztods berichtet.

Behandlung
Ein spezielles Gegenmittel ist nicht bekannt.

Wenn jedoch extrapyramidale Reaktionen
auftreten, sollte ein Anticholinergikum ver-
abreicht werden.
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/100 bis >1/1.000 bis <1/100 |>1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 <1/1.000 lage der verfigbaren

Daten nicht abschatz-
bar)

Erkrankungen des Blutes und Blutdyskrasie

des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun- Anaphylaktische Re-

systems aktion; Angioneuroti-

sches Odem; Uber-
empfindlichkeit

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Inadaquate Sekretion

stérungen des anti-diuretischen

Hormons
Psychiatrische Erkrankungen Angstlichkeit; Unruhe/ | Verwirrtheitszusténde, |Dysphorie Halluzinationen
Akathisie Agitation
Erkrankungen des Nerven- Benommenheit |Dystonie, Oculogyra- Extrapyramidale St6- |Epileptische Anfélle,
systems tion rungen, Krampfe, Zit- | Parkinson-Krankheit,
tern psychomotorische
Hyperaktivitat, Koma
Herzerkrankungen Tachykardie, Schwin- |Kardiale Arrhythmie, |Herzstillstand, Torsade
del einschlieBlich ventriku- | de pointes ; verlan-
larer Arrhythmien gertes QT-Intervall im
EKG

GefaBerkrankungen Hypotonie Synkope

Erkrankungen der Atemwege, Bronchospasmus;

des Brustraums und des Laryngospasmus

Mediastinums

Erkrankungen der Haut und Ausschlag

des Hautzellgewebes

Allgemeine Erkrankungen Malignes neurolepti- |Plotzlicher Herztod

und Beschwerden am sches Syndrom (MNS)

Verabreichungsort

Bei einer Uberdosierung mit Droperidol soll-
ten die Patienten engmaschig auf Anzeichen
eines verlangerten QT-Intervalls Gberwacht
werden.

Faktoren, die Torsades de Pointes beguns-
tigen, z. B. Stdérungen im Elektrolythaushalt
(besonders Hypokaliamie oder Hypoma-
gnesamie) und Bradykardie, sollten bertick-
sichtigt werden.

Eine ausgepragte Hypotonie sollte durch
Erhéhung des Zirkulationsvolumens und
andere geeignete MaPBnahmen behandelt
werden. Auf die Freihaltung der Atemwege
und ausreichende Sauerstoffzufuhr ist zu
achten; die Verwendung einer Larynxmaske
oder eines endotrachealen Tubus kénnen
erforderlich sein.

Falls erforderlich, sollte der Patient flr
24 Stunden oder langer unter Beobachtung
stehen; flr eine Stabilisierung der Kdrper-
temperatur und ausreichende Flussigkeits-
zufuhr ist zu sorgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Butyro-
phenon-Derivate, ATC-Code: NOSAD0O8

Droperidol ist ein Butyrophenon-Neurolep-
tikum. Sein pharmakologisches Profil ist
hauptsachlich durch eine Dopamin-hem-
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mende und eine schwache o,-adrenolyti-
sche Wirkung gekennzeichnet. Droperidol
besitzt keine anticholinerge und antihist-
aminerge Wirkung.

Droperidol besitzt eine hemmende Wirkung
auf dopaminerge Rezeptoren in der Che-
motrigger-Zone der Area postrema und wirkt
daher stark antiemetisch und ist besonders
wirksam bei der Vorbeugung und Behand-
lung von Ubelkeit und Erbrechen nach Ope-
rationen und/oder induziert durch opioide
Analgetika.

Bei einer Dosierung von 0,15 mg/kg fuhrt
Droperidol zu einem Abfall des mittleren
Blutdrucks, zunachst verursacht durch einen
Abfall des kardialen Outputs, nachfolgend
durch die Verminderung des kardialen Pre-
loads. Diese Anderungen treten unabhan-
gig von einer Veranderung in der myokar-
dialen Kontraktilitdt oder des vaskularen
Widerstands auf. Droperidol beeintrachtigt
weder die myokardiale Kontraktilitdt noch
die Herzfrequenz und hat deshalb keine
negative, inotrope Wirkung. Seine schwache
hemmende Wirkung auf oy-adrenerge Re-
zeptoren kann eine leichte Hypotonie ver-
ursachen, zu einem verringerten periphe-
ren, vaskuldren Widerstand fihren sowie
den Blutdruck in den Pulmonalarterien sen-
ken (besonders wenn dieser ungewdhnlich
hoch ist). Es kann auch die Inzidenz einer
durch Epinephrin ausgeldsten Arrhythmie
reduzieren, verhindert aber nicht andere Ar-

ten einer kardialen Arrhythmie.

Droperidol besitzt bei einer Dosis von
0,2 mg/kg aufgrund seiner Wirkung auf die
myokardiale Kontraktilitat (Verlangerung der
Refraktarperiode) und einer Senkung des
Blutdrucks eine spezifische antiarrhythmi-
sche Wirkung.

Zwei Studien (eine Placebo-kontrollierte Stu-
die und eine Studie kontrolliert durch ein
Vergleichsarzneimittel), die im Rahmen einer
Allgemeinanasthesie durchgeflihrt wurden
und zur genaueren Untersuchung der QTc-
Veranderungen im Zusammenhang mit
der Behandlung von Ubelkeit und Erbre-
chen nach Operationen mit einer geringen
Dosis Droperidol (0,625 und 1,25 mg intra-
vends bzw. 0,75mg intravends) dienten,
zeigten eine Verlangerung des QT-Inter-
valls 3—-6 Minuten nach Gabe von 0,625
und 1,25 mg Droperidol (um 15 + 40 bzw.
22 + 41 ms). Diese Veranderungen unter-
schieden sich jedoch nicht signifikant von
den Beobachtungen bei der Anwendung
von Natriumchlorid-Loésung (12 £ 35ms).
Es gab keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Droperidol- und
Natriumchlorid-Gruppen bezlglich der Zahl
von Patienten mit einer Verlangerung des
QTc von mehr als 10% im Vergleich zu
den Ausgangswerten. Flr eine durch
Droperidol ausgeldste QTc-Verlangerung
nach einer Operation gab es keinen Nach-
welis.

Aus Elektrokardiogramm- oder 12-Kanal-
EKG-Ableitungen ergeben sich keine Hin-
weise auf ektopische Herzschlage wahrend
der perioperativen Phase. Die o.g. Studie
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mit 0,75 mg Droperidol intravends gegen
Vergleichsmedikation weist eine signifikante
Verlangerung des QTc-Intervalls auf (maxi-
mal 17 £ 9ms in der zweiten Minute nach
Droperidol-Injektion im Vergleich zu QTc-
Messungen vor Behandlung), wobei das
QTc-Intervall nach der 90. Minute signifikant
niedriger ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Wirkung einer intravendsen Einzeldosis
setzt 2—3 Minuten nach Applikation ein. Die
beruhigende und sedative Wirkung kann
2—4 Stunden lang anhalten, wobei die Auf-
merksamkeit bis zu 12 Stunden beeintrach-
tigt sein kann.

Verteilung
Nach intravenéser Anwendung fallt die Plas-

makonzentration wahrend der ersten 15 Mi-
nuten rasch ab. Die Plasmaproteinbindung
betragt 85—900%0. Das Verteilungsvolumen
betragt ungefahr 1,51/kg.

Metabolismus

Droperidol wird in der Leber rasch metabo-
lisiert und unterliegt einer Oxidation, Dealky-
lierung, Demethylierung und Hydroxylierung
durch die Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2
und 3A4 und in einem geringeren AusmaB
durch 2C19. Die Metaboliten zeigen keine
neuroleptische Aktivitat.

Elimination

Die Elimination erfolgt hauptsachlich durch
Abbau; die Ausscheidung erfolgt zu 75 %o
durch die Nieren. Nur 190 des Wirkstoffs
wird unverandert Uber den Urin und 1100
Uber den Stuhl ausgeschieden. Die Plas-
ma-Clearance betragt 08 (0,4-1,8) I/min.
Die Eliminationshalbwertszeit (t,.5) betragt
134 £ 13 Minuten.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie an 12Kindern im Alter von
3,5 bis 12 Jahren zeigte, dass die Werte flr
Verteilungsvolumen und Clearance niedri-
ger als die von Erwachsenen waren (0,58 +
0,291/kg bzw. 466 + 2,28 ml/kg - min) und
im gleichen AusmalB abnehmen. Die Elimi-
nationshalbwertszeit (101,5 + 26,4 min) war
ahnlich der bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, zum
karzinogenen Potential und zur Reproduk-
tionstoxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Elektrophysiologische In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen zeigen insgesamt ein Risi-
ko fur Droperidol an, das QT-Intervall beim
Menschen zu verlangern.

Die geschatzte Peak-Plasmakonzentration
an freiem Droperidol beim Menschen (siehe
oben) ist ungefahr 4-fach hoher bis 25-fach
niedriger als die Droperidol-Konzentratio-
nen, die die Endpunkte in den verschiede-
nen In-vitro- und In-vivo-Tests zur Unter-
suchung des Einflusses auf die kardiale
Repolarisation beeinflussten. Der Plasma-
spiegel fallt um eine Zehnerpotenz innerhalb
der ersten 20 Minuten nach Anwendung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.)

Weinsaure (Ph. Eur.)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibel mit Barbituraten. Das Arznei-
mittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln,
auBer denen in Abschnitt6.6 genannten,
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die Losung ist nach Anbruch sofort zu ver-
wenden.

Nach Verdinnung: Die chemische Stabilitat
nach Verdinnung mit einer Morphin-Sulfat-
Lésung in 0,9%iger Natriumchlorid-Losung
wurde fUr 24 Stunden bei 25 °C nachgewie-
sen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der flr die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Fur dieses Arzneimittel sind beztglich der
Temperatur keine besonderen Lagerbedin-
gungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braune Ampullen (Typ 1 Glas) mit 1 ml Injek-
tionslésung
Packungen zu 10 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen.

Die Injektionsldsung darf mit einer Morphin-
Sulfat-Lésung in 0,9%iger Natriumchlorid-
L6sung verdinnt werden.

Die Lésung muss vor Gebrauch visuell kon-
trolliert werden. Nur klare und farblose L6-
sungen, frei von sichtbaren Partikeln dirfen
verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Carinopharm GmbH
Unter den Tannen 6
31036 Eime

Telefon: 0180 2 1234-01*
Telefax: 0180 2 1234-02*
E-Mail: info@carinopharm.de

* 0,06 € pro Anruf aus dem deutschen Fest-
netz; Mobilfunkhdchstpreise: 042€ pro
Minute

015282-0631 — Droperidol Carinopharm 2,5 mg/ml Injektionslésung — n

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
87570.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
6. Juni 2013

Datum der Verlangerung der Zulassung:
25. Januar 2018

10. STAND DER INFORMATION
09.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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