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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Droperidol PANPHARMA 2,5 mg/ml Injek-
tionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionsldsung enthalt 2,5 mg Dro-
peridol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Natrium < 23 mg/ml (siehe Abschnitt 4.4)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

Klare, farblose Lésung

pH-Wert: 3,2-3,6

Osmolaritat: 260-320 mOsmol/kg

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Droperidol PANPHARMA wird angewendet:

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

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

Zu VorsichtsmaBnahmen bei der Anwen-
dung von Droperidol: siehe Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.4.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Vorbeugung und Behandlung von post-
operativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV).
Erwachsene: 0,625 mg bis 1,25 mg (0,25
bis 0,5 ml).

Altere Patienten ({iber 65 Jahre): 0,625 mg
(0,25 ml)

Patienten mit Leber- und Nierenfunk-
tionsstérungen: 0,625 mg (0,25 ml)

Kinder (2 bis 11 Jahre) und Jugendliche
(12 bis 18 Jahre): 10 bis 50 Mikrogramm/kg
(bis zu einer Hochstdosis von 1,25 mg).

Kinder (unter 2 Jahre): Eine Anwendung
wird nicht empfohlen.

Es wird empfohlen, Droperidol 30 Minuten
vor dem voraussichtlichen Operationsende zu
verabreichen. Weitere Dosen kdnnen je nach
Bedarf alle 6 Stunden verabreicht werden.

Die Dosierung sollte auf den Einzelfall an-
gepasst werden. Die Faktoren, die hier zu
berticksichtigen sind Alter Kérpergewicht,
Verwendung von anderen Arzneimitteln,
die Art der Anéasthesie und chirurgische
Verfahren.

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

Erwachsene: 15 bis 50 Mikrogramm
Droperidol pro mg Morphin, bis zu einer
Maximaldosis von 5 mg Droperidol pro Tag.
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Altere Patienten ((iber 65 Jahre), Pa-
tienten mit Leber- und Nierenfunktions-
stérungen: Es stehen keine Daten bezlg-
lich der PCA zur Verfligung.

Kinder (2 bis 11 Jahre) und Jugend-
liche (12 bis 18 Jahre): bei PCA nicht in-
diziert.

Bei Patienten mit nachgewiesener ventriku-
larer Arrhythmie oder einem vermuteten
Risiko hierfur sollte eine fortlaufende Puls-
Oximetrie durchgeftihrt und nach jeder i.v.
Injektion fur 30 Minuten fortgesetzt werden.

Art der Anwendung:
Zur intravendsen Anwendung.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der 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:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

- Uberempfindlichkeit gegen Butyrophe-
none

— Bekanntem oder vermutetem verlanger-
ten QT-Intervall (QTc > 450 ms bei Frauen
und > 440 ms bei Mannern). Dies gilt
auch fur Patienten mit kongenital verlan-
gertem QT-Intervall, Patienten mit kon-
genital verlangertem QT-Intervall in der
Familienanamnese und Patienten, die
gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt
werden, die bekanntermaBen aufgrund
der Verlangerung des QT-Intervalls ein
Risiko fur Torsade de Pointes haben (sie-
he Abschnitt 4.5)

— Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie

— Bradykardie (< 55 Herzschlage pro Minute)

— Bekannter Begleitmedikation, die zu Brady-
kardie fuhren kann.

— Phaochromozytom

— Komatdsen Zustanden

— Parkinson-Krankheit

— Schwerer Depressionen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zentrales Nervensystem

Droperidol kann die durch andere ZNS-de-
pressiv wirkenden Arzneimittel hervorgeru-
fene ZNS-Depression verstarken. Patienten
unter Allgemeinanasthesie oder Arzneimit-
teln mit ausgepragt ZNS-dampfender Wir-
kung sowie Patienten, die Symptome einer
ZNS-Depression zeigen, sollten engmaschig
Uberwacht werden.

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

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Epi-
lepsie (oder Epilepsie in der Anamnese)
und mit Erkrankungen, die zu erhdhter
Epilepsie- oder Krampfneigung fuhren.

Herz-Kreislauf-System

Leichte bis maBige Hypotonie und gelegent-
liche (Reflex-)Tachykardie sind bei der An-
wendung von Droperidol beobachtet wor-
den. Diese Reaktion klingt fur gewodhnlich

spontan ab. Bei persistierender Hypotonie
sollte jedoch eine mégliche Hypovolédmie in
Betracht gezogen werden und ein entspre-
chender FlUssigkeitsausgleich erfolgen.

Patienten, die folgende Risikofaktoren fur

kardiale Arrhythmien aufweisen oder bei

denen ein entsprechender Verdacht besteht,
sollten vor der Anwendung von Droperidol
genau untersucht werden:

— Schwere Herzkrankheit in der Anamnese
einschlieBlich schwerer ventrikularer Ar-
rhythmie, AV-Block 2. oder 3. Grades,
Sinusknoten-Dysfunktion, kongestive Herz-
insuffizienz, ischamische Herzkrankheit
und linksventrikulare Hypertrophie

— Plétzlicher Herztod in der Familienanam-
nese

— Niereninsuffizienz (besonders bei chroni-
schen Dialysepatienten)

— Schwere, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankungen und Ateminsuffizienz

— Risikofaktoren flr Elektrolytstérungen, z.B.
bei Patienten, die AbfUhrmittel, Glucocorti-
coide oder nicht-kaliumsparende Diuretika
einnehmen, in Zusammenhang mit der
Anwendung von Insulin in akuten Féllen
oder bei Patienten mit langer andauern-
dem Erbrechen und/oder Diarrhoe

Bei Patienten mit einem Risiko fUr kardiale
Arrhythmien mussen vor der Anwendung
von Droperidol die Serumelektrolytwerte
und der Kreatininwert kontrolliert und eine
QT-Verlangerung ausgeschlossen werden.

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

Allgemein

Um einer QT-Verlangerung vorzubeugen, ist
besondere Vorsicht bei Patienten geboten,
die Arzneimittel einnehmen, die zu einer
Stérung des Elektrolythaushalts (Hypokal-
amie und/oder Hypomagnesiamie) flhren
koénnen, wie z. B. nicht-kaliumsparende Di-
uretika, AbfUhrmittel und Glucocorticoide.

Substanzen, die die Aktivitat der Cytochrom
P450-Isoenzyme (CYP) CYP1A2 und/oder
CYP3A4 hemmen, kénnten 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 Alkoholmiss-
brauch bekannt ist oder vermutet wird oder
die aktuell groBe 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 eines malig-
nen neuroleptischen Syndroms sein kann.

Thromboembolie-Risiko

Unter Behandlung mit Antipsychotika sind
Falle von vendsen Thromboembolien (VTE)
berichtet worden. Patienten, die mit Anti-
psychotika behandelt werden, zeigen oft-
mals erworbene Risikofaktoren fur VTE.
Deshalb sollten alle mdglichen Risikofakto-
ren fUr VTE vor und wéhrend der Behand-
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

lung mit Droperidol identifiziert und préven-
tive MaBnahmen ergriffen werden.

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

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

Arzneimittel, die bekanntermaBen durch QT-

Verlangerung Torsade de Pointes hervorru-

fen, durfen nicht gleichzeitig mit Droperidol

angewendet werden. Beispiele dafiir sind:

— Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Chi-
nidin, Disopyramid, Procainamid)

— Antiarrhythmika der Klasse Ill (z.B. Amio-
daron, Sotalol)

— Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin,
Clarithromycin)

— Fluorchinolon-Antibiotika (z.B. Sparflox-
acin)

— Antihistaminika (z. B. Astemizol, Terfena-
din)

— Bestimmte Antipsychotika (z.B. Chlor-
promazin, Haloperidol, Pimozid, Thiori-
dazin)

— Antimalaria- Mittel (z.B. Chloroquin,
Halofantrin)

— Cisaprid, Domperidon, Methadon, Penta-
midin.

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 flhren und sollte
daher vermieden werden.

Der Konsum alkoholischer Getranken oder
alkoholhaltiger Arzneimitteln sollte vermie-
den werden.

Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung ge-
boten

Vorsicht ist geboten, wenn Droperidol gleich-
zeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern.

Um einer QT-Verldngerung vorzubeugen, ist
besondere Vorsicht bei Patienten geboten,
die Arzneimittel einnehmen, die zu einer
Stérung des Elektrolythaushalts (Hypokali-
amie und/oder Hypomagnesiamie) flhren
koénnen, wie z. B. nicht-kaliumsparende Di-
uretika, Abfuhrmittel und Glucocorticoide.

Droperidol kann die Wirkung von Beruhi-
gungsmitteln (Barbiturate, Benzodiazepine,
Morphinderivate) verstarken. Dasselbe gilt
fUr 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-
Agonisten wie z.B. Bromocriptin, Lisurid
und L-Dopa abgeschwécht sein.

Substanzen, die die Aktivitat 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 Droperidol gleich-
zeitig mit CYP1A2-Hemmern (z.B. Cipro-
floxacin, Ticlopidin), CYP3A4-Hemmern (z. B.
Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Indina-
vir, 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 Menge an klinischen Daten

hat keine Zunahme eines Risikos fur Fehl-
bildungen aufgezeigt.

An Ratten ergaben sich keine Hinweise auf
teratogene Wirkungen von Droperidol. Tier-
studien geben nur unzureichend Aufschluss
Uber die Auswirkungen auf Schwangerschaft
und Embryo/Fétus, Geburt und postnatale
Entwicklung.

Bei Neugeborenen, deren Mutter unter
Langzeitbehandlung mit hohen Dosen von
Neuroleptika standen, wurden vorlberge-
hende neurologische Stérungen extrapyra-
midaler Natur festgestellt. In der Praxis ist
es, als VorsichtsmaBnahme, vorzuziehen,
Droperidol wahrend der Schwangerschaft
nicht anzuwenden. Sollte im fortgeschritte-
nen Stadium einer Schwangerschaft die
Anwendung notwendig sein, wird die Kon-
trolle der neurologischen Funktionen des
Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Neuroleptika vom
Butyrophenon-Typ in die Muttermilch aus-
geschieden werden; die Behandlung mit
Droperidol sollte auf eine einzige Applika-
tion beschrankt werden. Eine wiederholte
Anwendung wird nicht empfohlen.

Fertilitat

In Studien an méannlichen und weiblichen
Ratten zeigten sich keine Wirkungen auf
die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Die klini-
sche Wirkung von Droperidol auf die Fertili-
tat ist noch nicht geklart.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Laut Klinischen Erfahrungsberichten sind
Benommenheit und Sedierung die am hau-
figsten auftretenden Nebenwirkungen. We-
niger haufig wurden ferner Hypotonie, kar-
diale Arrhythmie, malignes neuroleptisches
Syndrom (NMS) und Symptome in Zusam-
menhang mit NMS sowie zusétzlich Bewe-
gungsstérungen wie Dyskinesie und Félle

4.9 Uberdosierung

von Angst oder motorische Unruhe beob-
achtet.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Gelegentlich wurden Symptome beobach-
tet, die potenziell mit einem NMS assoziiert
sind, z.B. verdnderte Korpertemperatur,
Muskelstarre und Fieber. Veranderungen des
mentalen Zustands mit Verwirrtheit oder
motorischer Unruhe und Bewusstseinsver-
anderungen wurden beobachtet. Eine In-
stabilitdt des vegetativen Nervensystems
kann sich als Tachykardie, schwankender
Blutdruck, starkes Schwitzen/Speichelfluss
und Tremor manifestieren. In Extremfallen
kann NMS zu Koma, Stérungen der Nieren-
funktion und/oder hepatobilidren Stérungen
fGhren.

Vereinzelte Falle von Amenorrhd, Galaktorrho,
Gynakomastie, Hyperprolaktinamie und Oli-
gomenorrhd waren assoziiert mit Langzeit-
exposition bei psychiatrischen Indikationen.

Unter Behandlung mit Antipsychotika sind
Falle von vendsen Thromboembolien, ein-
schlieBlich Lungenembolie und tiefer Venen-
thrombose, berichtet worden — die Haufig-
keit ist auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Symptome

Die Symptome einer Uberdosierung von
Droperidol entsprechen einer Verlangerung
seiner pharmakologischen Wirkung.

Die Symptome einer unbeabsichtigten Uber-
dosierung sind psychische Indifferenz mit
Ubergang zu Schlafzustanden, manchmal
in Verbindung mit erniedrigtem Blutdruck.
Bei hdherer Dosis oder empfindlichen Pa-
tienten kénnen extrapyramidale Stérungen
auftreten (verstarkter Speichelfluss, abnorma-
le Bewegungen, manchmal Muskelstarre).
Bei toxischen Dosierungen kénnen Krampfe
auftreten.

Selten wurden Falle eines verlangerten QT-
Intervalls, einer ventrikularen Arrhythmie
und eines plétzlichen Herztods beobach-
tet.

Behandlung:

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Wenn jedoch extrapyramidale Reaktionen
auftreten, sollte ein Anticholinergikum ver-
abreicht werden.

Bei einer Uberdosierung mit Droperidol
sollten die Patienten engmaschig auf Anzei-
chen eines verlangerten QT-Intervalls Uber-
wacht werden. Faktoren, die Torsade de
Pointes beglnstigen, z.B. Stérungen im
Elektrolythaushalt (besonders Hypokalidmie
oder Hypomagnesiamie) und Bradykardie,
sollten berticksichtigt werden.

020757-49313
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des Mediastinums

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 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
verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Erkrankungen des Blutes Blutdyskrasie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Anaphylaktische Re-
systems aktion; Angioddem;
Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Unzureichende Se-
Ern&hrungsstérungen kretion des antidiu-
retischen Hormons
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande; Verwirrtheitszusténde; | Dysphorie Halluzinationen
Unruhe/Akathisie; motorische Unruhe
Erkrankungen des Nerven- | Benommenheit Dystonie; Extrapyramidale Epileptische Anfélle;
systems Okulogyration Stérungen; Parkinson-Krankheit;
Krampfanfalle; psycho-motorische
Tremor Hyperaktivitat; Koma
Herzerkrankungen Tachykardie; Kardiale Arrhythmien, | Herzstillstand,
Schwindel einschlieBlich ventri- | Torsade de Pointes;
kularer Arrhythmien | verlangertes QT-Inter-
vall im EKG
GeféaBerkrankungen Hypotonie Synkope
Erkrankungen der Atem- Bronchospasmus;
wege, des Brustraums und Laryngospasmus

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Malignes neurolep-
tisches Syndrom
(NMS)

Plotzlicher Herztod

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

Falls erforderlich, sollte der Patient fir 24 Stun-
den oder langer unter Beobachtung stehen;
fUr eine Stabilisierung der Kérpertemperatur
und ausreichende FlUssigkeitszufuhr ist zu
sorgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Butyro-
phenon-Derivate
ATC-Code: NO5AD0O8

Droperidol ist ein Butyrophenon-Neurolep-
tikum. Sein pharmakologisches Profil ist
hauptsachlich durch eine Dopamin-hemmen-
de und eine schwache o4-adrenolytische
Wirkung gekennzeichnet. Droperidol hat kei-
ne anticholinergische und antihistaminerge
Wirkung.

Die hemmende Wirkung von Droperidol auf
dopaminerge Rezeptoren in der Chemo-
trigger-Zone der Area postrema ruft einen
stark antiemetischen Effekt hervor, besonders
wirksam bei der Vorbeugung und Behand-
lung von postoperativer Ubelkeit und Er-
brechen und/oder induziert durch Opioide.

Bei einer Dosierung von 0,15 mg/kg fihrt
Droperidol zu einem Abfall des mittleren

020757-49313

arteriellen Blutdrucks, verursacht zunéchst
durch einen Abfall des kardialen Outputs,
nachfolgend durch eine Verminderung des
kardialen Preloads. Diese Anderungen treten
unabhangig von einer Veranderung in der
myokardialen Kontraktilitdt oder des vaskula-
ren Widerstands auf. Droperidol beeintrach-
tigt weder die myokardiale Kontraktilitdt noch
die Herzfrequenz und hat deshalb keine
negative inotrope Wirkung. Seine schwache
Blockade von o1-adrenergen Rezeptoren
kann eine maBige arterielle Hypotonie und
eine Verringerung des peripheren vaskularen
Widerstands verursachen und den Pulmo-
nalarteriendruck senken (besonders, wenn
dieser bereits erhoht ist). Es kann auch die
Inzidenz von durch Epinephrin ausgeldsten
Arrhythmien reduzieren, verhindert aber nicht
andere Formen von kardialen Arrhythmien.

In einer Dosis von 0.2 mg/kg besitzt Dro-
peridol eine spezifische anthiarrhythmische
Wirkung durch einen Effekt auf die mykar-
diale Kontraktilitat (Verlangerung der Refrak-
tarperiode) und eine Senkung des arteriellen
Blutdrucks.

Zwei Studien (eine plazebokontrollierte Stu-
die und eine kontrollierte Vergleichsstudie
gegen ein vergleichbares Arzneimittel), die
im Rahmen von Allgemeinanasthesien durch-
geflhrt wurden, sollten die QTc-Verande-
rungen genauer untersuchen, die nach
niedrigdosierten Gaben von Droperidol
(0,625 und 1,25 mg i.v. bzw. 0,75 mg i.Vv.)
zur Behandlung von postoperativer Ubel-
keit und Erbrechen auftraten. Dabei zeigt
sich eine Verlangerung des QT-Intervalls
3-6 Minuten nach Gabe von 0,625 und

1,25 mg Droperidol (um 15 + 40 and 22 +
41 ms), aber diese Veréanderungen unter-
schieden sich nicht signifikant von denen
nach NaCl-Infusionslésung ( (12 + 35 ms).
Es gab keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Droperidol- und
NaCl-Infusionsldsungsgruppen beziglich
der Zahl von Patienten mit einer Verlange-
rung des QTc-Intervalls um mehr als 10 %
im Vergleich zum Ausgangswert.

FUr durch Droperidol ausgeldste QTc-Ver-
langerungen nach einem chirurgischen Ein-
griff gab es keine Belege.

Aus Standard- und 12-Kanal-EKG-Ablei-
tungen ergaben sich keine Hinweise auf
ektopische Herzschlage in der perioperativen
Phase. Die Vergleichsstudie mit 0,75 mg
Droperidol i.v. gegen ein anderes wirksames
Arzneimittel zeigte eine signifikante Verlan-
gerung des QTc-Intervalls auf (maximal
17 + 9 ms in der zweiten Minute nach Dro-
peridol-Gabe im Vergleich zum Ausgangs-
wert) mit einer signifikanten Verkirzung des
QTe-Intervalls nach 90 Minuten.

PONV

In einer systematischen Untersuchung von
222 Studien zur Préavention von PONV war
das Risiko fur PONV wesentlich geringer im
Vergleich mit Placebo nach RR (95%-Kon-
fidenzintervall) 0,65 (0,60-0,71) fiir Ubel-
keit, 0,65 (0,61-0,70) fur Erbrechen und
0,62 (0,58-0,67) fur Ubelkeit und Erbre-
chen zusammen.

In einer kombinierten Analyse von 2061
PONV-Hochrisiko-Patienten war 1,25 mg
Droperidol effektiver als 4 mg Ondansetron
oder 0,625 mg Droperidol bei der Verhinde-
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Injektionslésung
Placebo/keine

Behandlung
Durchschnittswerte

rung von Ubelkeit (p < 0,05; keine Ubelkeit
43%, 29% bzw. 29 %), bei der Verhinde-
rung von Erbrechen (komplettes Anspre-

Parameter Droperidol
Durchschnittswerte

(Bereich) in %

chen 0—24 Stunden 56 %, 53 %, 48 %) und

reduzierte die Notwendigkeit fur Notfallme- " - - -
L Frihe Ergebnisse Ubelkeit 16 (3—41) 33 (15-80)
0, 0 0,
dlkation (267%, 54 7%, 82%) (0-6 Stunden) [ Erbrechen 14 (0-56) 29 (6-86)
W - o Dat Spate Ergebnisse | Ubelkeit 45 (1-86) 58 (11-96)
n einer eta-Analyse wurden Daten aus 0-24 Stunden _ _
74 Kiinischen Studien mit 5351 Patienten ( )| Erbrechen 28 (4-83) 46 (12-97)

untersucht, die mit 24 verschiedenen Drope-
ridol-Behandlungsschemata behandelt wur-
den, und 3372 Patienten, die Placebo oder
gar keine Behandlung erhielten. Es wurde
das Auftreten von PONV in der frihen
(0—6 Stunden) und spaten postoperativen
Phase (0-24 Stunden) bei Erwachsenen
und Kindern analysiert (sieche Tabelle).

Frihe und spate Ergebnisse nach Drope-
ridol im Vergleich zu Placebo oder keiner
Behandlung. Die gezeigten Prozentwerte
beziehen sich auf die Inzidenz von Ubelkeit
oder Erbrechen.

Droperidol war bei der Verhinderung von
PONV bei Erwachsenen und Kindern wirk-
samer als Placebo oder keine Behandlung.

Kombinationstherapie

Eine randomisierte Studie 4123 Patienten
beurteilte die Wirksamkeit von Mono- und
Kombinationstherapie mit Antiemetika bei
Patienten mit hohem Risiko von PONV. Die
Behandlung umfasste 1,25 mg Droperidol
oder kein Droperidol; 4 mg Ondansetron oder
kein Ondansetron; 4 mg Dexamethason oder
kein Dexamethason. Die Zugabe von weite-
ren Antiemetika reduzierte die H&ufigkeit
von PONV, und zwar eine Reduzierung des
relativen Risikos von Ubelkeit und Erbrechen
um 26 % fUr jedes zusatzliche Antiemetikum.
Alle getesteten Antiemetika hatten die glei-
che Wirksamkeit.

PCA
Eine systematische Untersuchung von
14 Studien mit 1117 Patienten, die eine PCA
erhielten, wurde durchgefihrt. In sechs Stu-
dien wurde Droperidol verwendet in einem
Dosisbereich von 0,017 -0,17 mg/mg Mor-
phin; 0,017 -0,33 mg/Bolus. Die Haufigkeit
von emetischen Ereignissen bei Patienten,
die Placebo erhielten, war 66 % gegenUber
30 % bei Patienten die Droperidol erhielten.

QTe

In einer placebokontrollierten Studie kam es
unter Behandlung mit Droperidol zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls 3—6 Minuten
nach Gabe von 0,625 und 1,25 mg Drope-
ridol (um 15 + 40 bzw. 22 + 41 ms). Diese
Veranderungen unterschieden sich jedoch
nicht signifikant von den Beobachtungen bei
der Anwendung des Placebos (12 + 35 ms).
Es gab keine statistisch signifikanten Unter-
schiede im Vergleich zu Placebo bezlglich
der Zahl von Patienten mit einer Verlange-
rung des QT-Intervalls von mehr als 10 %.
Eine zweite Studie mit 0,75 mg intravents
verabreichtem Droperidol und 4 mg Ondan-
setron zeigte eine signifikante Verlangerung
des QT-Intervalls (17 + 9 ms Droperidol,
20 + 13 ms Ondansetron), mit einer signifi-
kanten Verkirzung des QT-Intervalls nach
90 Minuten.

Eine Studie, welche die Kombination von
Ondansetron (4 mg) und Droperidol (1 mg)
untersuchte, zeigte, dass beide Arzneimittel

(Bereich) in %

bei Einzelverabreichung zu einer Erhéhung
des QT-Intervalls fihrten (17 + 10 ms On-
dansetron, 25 + 8 ms Droperidol), es aber
zu keiner additive Wirkung kam, wenn beide
zusammen verabreicht wurden (28 + 10 ms).

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 be-
eintréchtigt sein kann.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung fallt die Plas-
makonzentration wahrend der ersten 15 Mi-
nuten rasch ab; diese Umverteilung des
Arzneimittels erfolgt unabhangig vom Meta-
bolismus. Die Plasma-Protein-Bindung be-
trégt 85-90%. Das Verteilungsvolumen be-
tragt ungefahr 1,5 I/kg.

Biotransformation

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 Ausmaf
durch 2C19. Die Metaboliten zeigen keine
neuroleptische Aktivitat.

Elimination

Die Elimination erfolgt hauptsachlich durch
Abbau; die Ausscheidung erfolgt zu 75 %
durch die Nieren. Nur 1% des Wirkstoffs
wird unverandert Uber den Urin und 11 %
Uber den Stuhl ausgeschieden. Die Plas-
ma-Clearance betragt 0,8 (0,4—1,8) I/min.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt (t1/p)
betréagt 134 + 13 Minuten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

Eine Kombinationsstudie mit Ondansetron
(4 mg) und Droperidol (1 mg) zeigte, dass
es zu keiner pharmakokinetischen Wechsel-
wirkung zwischen den Arzneimitteln kam,
wenn beide zusammen gegeben wurden.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie mit 12 Kindern (im Alter von
3,5 bis 12 Jahren) waren die gemeldeten
Werte flr Verteilungsvolumen und Clear-
ance niedriger als die bei erwachsenen
Probanden (0,58 + 0,29 I/kg und 4,66 bzw.
2,28 ml/kg*min.) und verringern sich paral-
lel zu einander. Die Eliminationshalbwerts-
zeit (101,5 = 26,4 min) war &hnlich wie bei
Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitat, zum kanzerogenen Potential und
zur Reproduktionstoxizitat lassen die prakli-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

nischen Daten keine besonderen Gefahren
fr den Menschen erkennen. Eine Studie mit
oralem Droperidol bei Ratten zeigte keine
Beeintrachtigung der méannlichen oder weib-
lichen Fertilitdt bei einer Dosis bis zum
20-fachen der maximalen humantherapeu-
tischen Dosis.

Elektrophysiologische in-vitro- und in-vivo-
Untersuchungen zeigen flr Droperidol ins-
gesamt ein Risiko zur Verlangerung des
QT-Intervalls beim Menschen an.

Die freie Spitzenplasmakonzentration von
Droperidol beim Menschen ist ungefahr
4 Mal hoéher bis 25 Mal niedriger als die
Droperidol-Konzentrationen, die in den ver-
schiedenen In-vitro- und In-vivo-Testsyste-
men zur Beurteilung der Wirkung dieses
Arzneimittels auf die kardiale Repolarisation
die jeweiligen Endpunkte beeinflussten. Die
Plasmaspiegel fallen um etwa eine Zehner-
potenz innerhalb der ersten 20 Minuten nach
Anwendung.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

Es ist unwahrscheinlich, dass dieses Arz-
neimittel, wenn es wie vorgeschrieben beim
Patienten angewendet wird, ein Risiko fur
die Umwelt darstellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mannitol (E 421)

Weinsé&ure (E 334)

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

Inkompatibel mit Barbituraten.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

36 Monate.
Nach Anbruch: sofort verwenden.

Nach VerdUnnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
von 5 mg Droperidol mit 100 mg Morphin-
sulfat in 50 ml einer Natriumchloridldsung
9 mg/ml (0,9 %) wurde in Kunststoffspritzen
fr 14 Tage bei 25 C und bei 2-8 C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube-
reitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich. So-
fern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und

020757-49313
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validierten aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 24 Stunden bei
2°C bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels und nach Anbruch
des Behaltnisses, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune Ampullen (Typ 1 Glas) mit 1 ml Injek-
tionslésung

Packungen zu 10 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Die L6ésung muss vor Gebrauch visuell kon-
trolliert werden.

Es durfen nur klare und farblose Lésungen
ohne sichtbare Partikel verwendet werden.

Zur Anwendung bei der PCA:

Droperidol und Morphin in eine Spritze
aufziehen und mit Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslosung auf das erforderli-
che Volumen aufflllen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmazeutischer Unternehmer:
Panpharma

Z.| du Clairay

35133 Luitré

Frankreich

Mitvertrieb:
PANPHARMA GmbH
BunsenstraBe 4
22946 Trittau
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
88896.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

13/09/2013

10. STAND DER INFORMATION
November 2019

020757-49313

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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