ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Droperidol Carinopharm 2,5 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslésung enthdlt 2,5 mg Droperidol.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium <23 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung

Klare, farblose Losung; frei von sichtbaren Partikeln
Der pH-Wert liegt zwischen 3,3-3,8.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

e Zur Vorbeugung und Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen 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 Erbrechen 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 verabreichen.

Vorbeugung und Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen (PONV)
Dosierung

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

Altere Patienten (Uiber 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
Hdchstdosis von 1,25 mg).

Kinder unter 2 Jahren: Eine Anwendung wird nicht empfohlen

Art der Anwendung
Die Anwendung von Droperidol sollte 30 Minuten vor dem voraussichtlichen Operationsende
erfolgen. Weitere Dosen kénnen je nach Bedarf alle 6 Stunden verabreicht werden.




Die Dosierung soll der individuellen Empfindlichkeit des Patienten angepasst werden. Dabei sind
Faktoren wie Alter, Gewicht, Anwendung weiterer Arzneimittel, Art der Anasthesie und
Operationstyp zu berticksichtigen.

Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen, induziert durch Morphinderivate bei der postoperativen
Patienten-kontrollierten Analgesie (PCA).

Dosierung

Erwachsene: 15 - 50 Mikrogramm Droperidol pro mg Morphin bis zu einer taglichen Héchstdosis von
5 mg Droperidol.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre) und Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz: es sind keine Daten
beziiglich 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 fiir ventrikuldre Arrhythmien sollte nach
jeder einzelnen i.v.-Injektion eine kontinuierliche Uberwachung mittels Puls-Oximetrie durch- und fiir
die Dauer von 30 Minuten fortgefiihrt werden.

Bezuglich der Anweisungen zur Verdinnung des Arzneimittels vor Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

Siehe auch Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1.

4.3 Gegenanzeigen

Droperidol darf nicht angewendet werden bei Patienten mit:
e Uberempfindlichkeit gegen Droperidol oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;
e Uberempfindlichkeit gegen Butyrophenone;
e bekanntem oder vermutetem verlédngerten QT-Intervall (QTc >450 ms bei Frauen und
>440 ms bei Mannern). Dies gilt auch fir Patienten mit kongenital verlangertem QT-Intervall,
Patienten mit kongenital verlangertem QT-Intervall in der Familienanamnese und Patienten
unter Behandlung mit Arzneimitteln, die bekanntermafRen das QT-Intervall verlangern (siehe
Abschnitt 4.5);
Hypokalidmie oder Hypomagnesémie;
Bradykardie (< 55 Herzschlage pro Minute);
Bekannter Begleitmedikation, die zu Bradykardie fihren kann;
Ph&ochromozytom;
Komat@sen Zustanden;
Parkinson-Krankheit;
Schwerer Depression.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Zentrales Nervensystem

Droperidol kann die durch andere ZNS-depressiv wirkenden Arzneimittel hervorgerufene ZNS-
Depression verstarken. Patienten unter Allgemeinanasthesie oder Arzneimitteln mit ausgepragt ZNS-
depressiver Wirkung sowie Patienten, die Symptome einer ZNS-Depression zeigen, sollten
engmaschig Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Metoclopramid und anderen Neuroleptika kann zu einer Zunahme
extrapyramidaler Symptome fuihren 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 erhéhter Epilepsie- oder Krampfneigung fuhren.

Herzkreislaufsystem

Leichte bis mé&Rige Hypotonie und gelegentliche (Reflex-)Tachykardie sind bei der Anwendung von
Droperidol beobachtet worden. Diese Reaktion klingt fiir gewohnlich spontan wieder ab. Bei
persistierender Hypotonie sollte jedoch eine mégliche Hypovoldmie in Betracht gezogen werden und
ein entsprechender Fllssigkeitsausgleich erfolgen.

Patienten, die folgende Risikofaktoren fiir eine kardiale Arrhythmie aufweisen oder bei denen ein
entsprechender Verdacht besteht, sollten vor der Anwendung von Droperidol genau untersucht
werden:

o schwere Herzkrankheit in der Anamnese einschliel3lich schwerer ventrikuldrer Arrythmie,
AV-Block 2. oder 3. Grades, Sinusknoten-Dysfunktion, kongestive Herzinsuffizienz,
ischamische Herzkrankheit, linksventrikulare Hypertrophie;
plétzlicher Herztod in der Familienanamnese;

Niereninsuffizienz (besonders bei chronischen Dialysepatienten);

schwere, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen und Lungeninsuffizienz;

Risikofaktoren flir Elektrolytstérungen, z. B. bei Patienten unter Einnahme von
Abfiihrmitteln, Glucocorticoiden, Diuretika, die zu einer verstarkten Kaliumausscheidung
fiihren, in Zusammenhang mit der Anwendung von Insulin in akuten Fallen oder bei Patienten
mit langer andauerndem Erbrechen und/oder Diarrhé.

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

Bei Patienten mit nachgewiesener ventrikuldrer Arrhythmie oder einem vermuteten Risiko hierfur
sollte eine fortlaufende Puls-Oximetrie durchgefihrt, und fir 30 Minuten nach jeder i.v. Injektion
fortgefiihrt werden.

Allgemein
Um einer QT-Verlangerung vorzubeugen, ist besondere Vorsicht geboten, wenn Patienten

Arzneimittel einnehmen, die zu einer Stérung des Elektrolyt-Haushalts (Hypokalidamie und/oder
Hypomagnesamie) fihren kénnen, wie z.B. Diuretika, Abfiihrmittel und Glucocorticoide.

Substanzen, die die Aktivitat der Cytochrom P450-Isoenzyme (CYP) CYP1A2 und/oder CYP3A4
hemmen, kdnnen den Abbau von Droperidol verlangsamen und die pharmakologische Wirkdauer
verlangern. Daher ist Vorsicht geboten, wenn starke CYP1A2- und CYP3A4-Hemmer gleichzeitig mit
Droperidol angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, bei denen ein Alkoholmissbrauch bekannt ist oder vermutet wird oder die aktuell grof3e
Mengen an Alkohol zu sich genommen haben, sollten vor der Gabe von Droperidol sorgféltig
untersucht werden.

Im Falle einer ungeklarten Hyperthermie muss die Behandlung unbedingt abgebrochen werden, da
dies ein Anzeichen fur ein malignes neuroleptisches Syndrom sein kann.

Es wurde Uber Falle von vendser Thromboembolie (VTE) bei Gabe von Antipsychotika berichtet. Da
Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden, oft erworbene Risikofaktoren fiir VTE
aufweisen, sollten alle moglichen Risikofaktoren fiir eine VTE vor und wéhrend der Behandlung mit
Droperidol Carinopharm identifiziert und vorbeugende MaRnahmen unternommen werden.

Die Dosis sollte fiir dltere Personen und Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und Leberfunktion
reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthdlt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml.
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45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Droperidol darf nicht in Kombination mit folgenden Arzneimitteln angewendet werden

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie Torsade-de Pointes durch QT-Verlangerung verursachen
, durfen nicht gleichzeitig mit Droperidol angewendet werden. Beispiele hierfir sind bestimmte
Antiarrhythmika, z.B. der Klasse 1A (z.B. Chinidin, Disopyramid, Procainamid) und der Klasse 11l
(z.B. Amiodaron, Sotalol); Makrolid-Antibiotika (z.B. Azithromycin, Erythromycin, Clarithromycin),
Fluorchinolon-Antibiotika (z.B. Sparfloxacin); bestimmte Antihistaminika (z.B. Astemizol,
Terfenadin); trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitriptylin); bestimmte tetrazyklische Antidepressiva
(z.B. Maprotilin); bestimmte antipsychotisch wirksame Arzneimittel (z.B. Amisulprid,
Chlorpromazin, Haloperidol, Melperon, Phenothiazine, Pimozid, Thioridazin, Sulpirid, Sertindol,
Tiaprid); SSRIs (z.B. Fluoxetin, Sertralin, Fluvoxamin); Antimalaria-Mittel (z.B. Chinin, Chloroquin,
Halofantrin); Cisaprid, Domperidon, Methadon, Pentamidin, Tacrolimus, Tamoxifen und Vincamin.

Eine gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die extrapyramidale Symptome hervorrufen, z.B.
Metoclopramid und andere Neuroleptika, kann zu einer erhdhten Inzidenz dieser Symptome fuhren
und sollte daher vermieden werden.

Der Konsum von alkoholischen Getranken oder alkoholhaltigen Arzneimitteln sollte vermieden
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 (Hypokaliamie und/oder
Hypomagnesamie) fihren kénnen, wie z.B. Diuretika, Abfiihrmittel und Glucocorticoide.

Droperidol kann die Wirkung von Beruhigungsmitteln (Barbiturate, Benzodiazepine,
Morphinderivate) verstarken. Dasselbe gilt fir 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 blockiert, kann die Wirkung von Dopamin-Agonisten 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 pharmakologische Wirkungsdauer
verlangern.

Daher ist Vorsicht geboten, wenn Droperidol gleichzeitig mit CYP1A2-Hemmern (z.B. Ciprofloxacin,
Ticlopidin), CYP3A4-Hemmern (z.B. Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Verapamil) 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 Erhdhung des Risikos fur Missbildungen.
Droperidol war in Versuchen mit Ratten nicht teratogen. Tierstudien geben nur unzureichend
Aufschluss Uber die Auswirkungen auf Schwangerschaft und Entwicklung im Embryonal-, Fétal-,
Geburts- und postnatalen Stadium.

Fur Neugeborene, deren Mutter unter Langzeitbehandlung mit hohen Dosen von Neuroleptika
standen, wurden voribergehende neurologische Stérungen extrapyramidaler Natur beschrieben.



In der Praxis empfiehlt es sich, als VorsichtsmaRnahme Droperidol wéhrend der Schwangerschaft
nicht anzuwenden. Sollte im fortgeschrittenen Stadium einer Schwangerschaft die Anwendung
notwendig sein, wird die Kontrolle der neurologischen Funktionen des Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Butyrophenon-Neuroleptika in die Muttermilch ausgeschieden werden; die
Behandlung mit Droperidol sollte auf eine einzige Applikation beschrankt werden. Eine wiederholte
Anwendung wird nicht empfohlen.

Fertilitat
Studien an mannlichen und weiblichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3) zeigten keinen Einfluss auf die
Fertilitat. Die klinische Wirkung von Droperidol auf die Fertilitat ist nicht bestimmt worden..

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Droperidol hat grol3en Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Patienten sollten bis zu 24 Stunden nach der Anwendung von Droperidol keine Fahrzeuge fiihren und
keine Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Laut klinischen Erfahrungsberichten sind Benommenheit und Mudigkeit die am haufigsten
auftretenden Nebenwirkungen. Weniger haufig wurden ferner Hypotonie, kardiale Arrhythmie,
malignes neuroleptisches Syndrom (NMS) und dessen Symptome sowie zusatzlich
Bewegungsstérungen wie Dyskinesie und Falle von Angst oder Unruhe beobachtet.



Systemorgan- Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis >1/1,000 bis >1/10,000 bis | < 1/10,000 (Haufigkeit auf
<1/10 < 1/100 < 1/1,000 Grundlage der
verfugbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Blutdyskrasie
des Blutes und
des
Lymphsystems
Erkrankungen Anaphylakti-
des sche
Immunsystems Reaktion;
Angioneuro-
tisches Odem;
Uberempfind-
lichkeit
Stoffwechsel- Inadaquate
und Erndhrungs- Sekretion des
stérungen anti-
diuretischen
Hormons
Psychiatrische Angstlichkeit; | Verwirrtheits- | Dysphorie Halluzina-
Erkrankungen Unruhe / zustande, tionen
Akathisie Agitation
Erkrankungen Benommenheit | Dystonie, Extra- Epileptische
des Oculogyra- pyramidale Anfélle,
Nervensystems tion Stérungen, Parkinson-
Krampfe, Krankheit,
Zittern psycho-
motorische
Hyperaktivitat,
Koma
Herz- Tachykardie, | Kardiale Herzstill-
erkrankungen Schwindel Arrhythmie, | stand
einschliellich | Torsade de
ventrikuldrer | pointes;
Arrhythmien | verlangertes
QT-Intervall
im EKG
GefaR- Hypotonie Synkope
erkrankungen
Erkrankungen Broncho-
der Atemwege, spasmus;
des Brustraums Laryngo-
und des spasmus
Mediastinums
Erkrankungen Ausschlag
der Haut und des
Hautzellgewebes
Allgemeine Er- Malignes Plétzlicher
krankungen und neuro- Herztod
Beschwerden am leptisches
Verabrei- Syndrom

chungsort

(MNS)




Gelegentlich wurde tber Symptome berichtet, die potentiell mit einem MNS assoziiert
sind, z. B. veranderte Korpertemperatur, Muskelstarre und Fieber. Félle von verandertem
Geisteszustand mit Verwirrtheit oder Agitation oder Bewusstseinsverdnderungen wurden
beobachtet. Eine Instabilitdt 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
Stdrungen fiihren.

In einzelnen Fallen wurde in Zusammenhang mit einer langeren Einnahme bei psychiatrischer
Indikation tber Amenorrhd, Galactorrhd, Gynakomastie, Hyperprolaktindmie und Oligomenorrhd
berichtet.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, 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 Gleichgiiltigkeit mit Ubergang
zu Schlafzustanden, manchmal in Verbindung mit niedrigem Blutdruck.

Bei hoherer Dosis oder empfindlichen Patienten kdnnen extrapyramidale Storungen
auftreten (verstéarkter Speichelfluss, abnormale Bewegungen, manchmal Muskelstarre). Bei
toxischen Dosierungen kénnen Krampfe auftreten.

Selten wurden Falle eines verlangerten QT-Intervalls, einer ventrikuldren Arrythmie und
eines plotzlichen Herztods berichtet.

Behandlung
Ein spezielles Gegenmittel ist nicht bekannt. Wenn jedoch extrapyramidale Reaktionen

auftreten, sollte ein Anticholinergikum verabreicht werden.

Bei einer Uberdosierung mit Droperidol sollten die Patienten engmaschig auf Anzeichen
eines verlangerten QT-Intervalls Uberwacht werden.

Faktoren, die Torsades de Pointes begtinstigen, z.B. Stérungen im Elektrolythaushalt
(besonders Hypokalidmie oder Hypomagnesamie) und Bradykardie, sollten berlcksichtigt
werden.

Eine ausgepréagte Hypotonie sollte durch Erhéhung des Zirkulationsvolumens und andere
geeignete Mapnahmen behandelt werden. Auf die Freihaltung der Atemwege und
ausreichende Sauerstoffzufuhr ist zu achten; die Verwendung einer Larynxmaske oder
eines endotrachealen Tubus kdnnen erforderlich sein.
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Falls erforderlich, sollte der Patient fur 24 Stunden oder langer unter Beobachtung stehen;
flr eine Stabilisierung der Kérpertemperatur und ausreichende Flussigkeitszufuhr ist zu
sorgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Butyrophenon-Derivate, ATC-Code: NO5AD08

Droperidol ist ein Butyrophenon-Neuroleptikum. Sein pharmakologisches Profil ist hauptsachlich
durch eine Dopamin-hemmende und eine schwache a:-adrenolytische Wirkung gekennzeichnet.
Droperidol besitzt keine anticholinerge und antihistaminerge Wirkung.

Droperidol besitzt eine hemmende Wirkung auf dopaminerge Rezeptoren in der Chemotrigger-Zone
der Area postrema und wirkt daher stark antiemetisch und ist besonders wirksam bei der VVorbeugung
und Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen und/oder induziert durch opioide
Analgetika.

Bei einer Dosierung von 0,15 mg/kg fuhrt Droperidol zu einem Abfall des mittleren Blutdrucks,
zunéchst verursacht durch einen Abfall des kardialen Outputs, nachfolgend durch die Verminderung
des kardialen Preloads. Diese Anderungen treten unabhingig von einer Veranderung in der
myokardialen Kontraktilitat oder des vaskuldren Widerstands auf. Droperidol beeintrachtigt weder die
myokardiale Kontraktilitdt noch die Herzfrequenz und hat deshalb keine negative, inotrope Wirkung.
Seine schwache hemmende Wirkung auf a;-adrenerge Rezeptoren kann eine leichte Hypotonie
verursachen, zu einem verringerten peripheren, vaskuldren Widerstand fiihren sowie den Blutdruck in
den Pulmonalarterien senken (besonders wenn dieser ungewdéhnlich hoch ist). Es kann auch die
Inzidenz einer durch Epinephrin ausgelésten Arrhythmie reduzieren, verhindert aber nicht andere
Avrten einer kardialen Arrhythmie.

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

Zwei Studien (eine plazebo-kontrollierte Studie und eine Studie kontrolliert durch ein
Vergleichsarzneimittel) die im Rahmen einer Allgemeinanasthesie durchgefiihrt wurden und zur
genaueren Untersuchung der QTc-Veranderungen im Zusammenhang mit der Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen mit einer geringen Dosis Droperidol (0,625 und 1,25 mg
intravends bzw. 0,75 mg intravends) dienten, zeigten eine Verlangerung des QT-Intervalls 3-6
Minuten nach Gabe von 0,625 und 1,25 mg Droperidol (um 15 + 40 bzw. 22 + 41 ms). Diese
Verénderungen unterschieden sich jedoch nicht signifikant von den Beobachtungen bei der
Anwendung von Natriumchlorid-Ldsung (12 £ 35ms). Es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Droperidol- und Natriumchlorid-Gruppen beztiglich der Zahl von
Patienten mit einer Verlangerung des QTc von mehr als 10 % im Vergleich zu den Ausgangswerten.
Fur eine durch Droperidol ausgeltste QTc-Verldangerung nach einer Operation gab es keinen
Nachweis.

Aus Elektrokardiogramm- oder 12-Kanal-EKG-Ableitungen ergeben sich keine Hinweise auf
ektopische Herzschldge wahrend der perioperativen Phase. Die 0.g. Studie mit 0,75 mg Droperidol
intravends gegen Vergleichsmedikation weist eine signifikante Verlangerung des QTc-Intervalls auf
(maximal 17 £ 9 ms 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 Aufmerksamkeit bis zu 12 Stunden
beeintrachtigt sein kann.

Verteilung
Nach intraventdser Anwendung féllt die Plasmakonzentration wéhrend der ersten 15 Minuten rasch ab.

Die Plasmaproteinbindung betrégt 85 - 90 %. Das Verteilungsvolumen betragt ungeféhr 1,5 I/kg.

Metabolismus

Droperidol wird in der Leber rasch metabolisiert und unterliegt einer Oxidation, Dealkylierung,
Demethylierung und Hydroxylierung durch die Cytochrom P450 Isoenzyme 1A2 und 3A4 und in
einem geringeren Ausmaf durch 2C19. Die Metaboliten zeigen keine neuroleptische Aktivitat.

Elimination

Die Elimination erfolgt hauptséchlich durch Abbau; die Ausscheidung erfolgt zu 75% durch die
Nieren. Nur 1 % des Wirkstoffs wird unverandert Giber den Urin und 11 % tber den Stuhl
ausgeschieden. Die Plasma-Clearance betrégt 0,8 (0,4 — 1,8) I/min. Die Eliminationshalbwertszeit
(tyzg) betragt 134 + 13 Minuten.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie an 12 Kindern im Alter von 3.5 bis 12 Jahren zeigte, dass die Werte fir
Verteilungsvolumen und Clearance niedriger als die von Erwachsenen waren (0.58 + 0.29 I/kg bzw.
4.66 £ 2.28 ml/kg*min) und im gleichen Ausmal} abnehmen. Die Eliminationshalbwertszeit (101.5 +
26.4 min) war &hnlich der bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe, zum karzinogenen
Potential und zur Reproduktionstoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fur den Menschen erkennen.

Elektrophysiologische In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zeigen insgesamt ein Risiko fiir
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-Konzentrationen, die die Endpunkte in
den verschiedenen In-vitro- und In-vivo-Tests zur Untersuchung des Einflusses auf die kardiale
Repolarisation beeinflussten. Der Plasmaspiegel 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 fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibel mit Barbituraten. Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln, aufler denen in
Abschnitt 6.6 genannten, gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die Losung ist nach Anbruch sofort zu verwenden.

Nach Verdunnung: Die chemische Stabilitat nach Verdinnung mit einer Morphin-Sulfat-Lésung in
0,9%iger Natriumchlorid-Lésung wurde fur 24 Stunden bei 25°C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune Ampullen (Typ 1 Glas) mit 1 ml Injektionslosung

Packungen zu 10 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

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

Die Injektionslosung darf mit einer Morphin-Sulfat-Lésung in 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung verdlnnt werden.

Die Lésung muss vor Gebrauch visuell kontrolliert werden. Nur klare und farblose Lésungen, frei von
sichtbaren Partikeln dirfen verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial 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 Festnetz; Mobilfunkhdchstpreise: 0,42€ pro Minute

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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87570.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/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
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