1.3.1 Haloperidol
SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Haloperidol Krka 5 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml raztopine za injiciranje (ena ampula) vsebuje 5 mg haloperidola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje
Raztopina za injiciranje je bistra in brezbarvna tekocina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Haloperidol Krka raztopina za injiciranje je pri odraslih bolnikih indicirano za:

- hitro obvladovanje hude akutne psihomotori¢ne agitacije pri psihoti¢ni motnji ali mani¢ni
epizodi, povezani z bipolarno motnjo tipa I, kadar peroralno zdravljenje ni ustrezno,

- akutno zdravljenje delirija v primerih, ko nefarmakolosko zdravljenje ni uspesno,

- zdravljenje blage do zmerne oblike horee pri Huntingtonovi bolezni, kadar so druga zdravila
neucinkovita ali jih bolnik ne prenasa in peroralno zdravljenje ni ustrezno,

- samostojno ali kombinirano profilakti¢no zdravljenje pri bolnikih z zmernim do velikim
tveganjem za pooperacijsko navzeo in bruhanje, kadar so druga zdravila neu¢inkovita ali jih
bolnik ne prenasa,

- kombinirano zdravljenje pooperacijske navzee in bruhanja, kadar so druga zdravila
neucinkovita ali jih bolnik ne prenasa.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje
Odrasli

Priporoc¢ljiv je majhen zadetni odmerek, ki se ga kasneje prilagodi glede na bolnikov odziv in poisce
najmanjsi u¢inkovit odmerek (glejte poglavje 5.2).

Priporocila za odmerjanje zdravila Haloperidol Krka raztopina za injiciranje so navedena v preglednici
1.

Preglednica 1: Priporocila za odmerjanje haloperidola pri odraslih, starih 18 let ali ve¢

Hitro obvladovanje hude akutne psihomotori¢ne agitacije pri psihoti¢ni motnji ali mani¢ni
epizodi, povezani z bipolarno motnjo tipa I, kadar peroralno zdravljenje ni ustrezno
- 5 mg intramuskularno.
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- Odmerjanje je mogoce ponavljati na eno uro do ustrezne umiritve simptomov.

- Pri vecini bolnikov zados$¢a odmerek do 15 mg na dan. Najvecji odmerek je 20 mg na dan.

- Smiselnost nadaljevanja zdravljenja z zdravilom Haloperidol Krka raztopina za injiciranje je
treba oceniti zgodaj v poteku zdravljenja (glejte poglavje 4.4). Zdravljenje z zdravilom
Haloperidol Krka raztopina za injiciranje je treba prekiniti takoj, ko je to klini¢no indicirano, in
e je potrebno nadaljnje zdravljenje, uvesti peroralni haloperidol z zacetno pretvorbo
odmerjanja 1:1 in odmerek prilagoditi glede na klini¢ni odziv.

Akutno zdravljenje delirija v primerih, ko nefarmakolos$ko zdravljenje ni uspesno

- 1 mg do 10 mg intramuskularno.

- Zdravljenje je treba zaceti z najmanjSim moznim odmerkom in ga postopno prilagajati vsake 2
do 4 ure, Ce agitacija vztraja, do najve¢ 10 mg na dan.

Zdravljenje blage do zmerne oblike horee pri Huntingtonovi bolezni, kadar so druga zdravila

neucinkovita ali jih bolnik ne prenasa in peroralno zdravljenje ni ustrezno

- 2 mg do 5 mg intramuskularno.

- Odmerjanje je mogoc¢e ponavljati na eno uro do ustrezne umiritve simptomov ali do najvecjega
odmerka 10 mg na dan.

Samostojno ali kombinirano profilakti¢no zdravljenje pri bolnikih z zmernim do velikim
tveganjem za pooperacijsko navzeo in bruhanje, kadar so druga zdravila neu¢inkovita ali jih
bolnik ne prenasa

- 1 mg do 2 mg intramuskularno ob uvedbi anestezije ali 30 minut pred koncem anestezije.

Kombinirano zdravljenje pooperacijske navzee in bruhanja, kadar so druga zdravila
neucinkovita ali jih bolnik ne prenasa
- 1 mg do 2 mg intramuskularno.

Prenehanje zdravljenja

Zdravljenje s haloperidolom je priporo¢ljivo prenehati postopno (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

Priporoc¢eni zacetni odmerek haloperidola pri starej$ih bolnikih je polovica najmanjSega odmerka za
odrasle.

Nadaljnje odmerke je mogoce odmerjati in prilagajati glede na odziv pri bolniku. Pri starejsih bolnikih
je priporo¢ljivo previdno in postopno zvecevanje odmerka

Najvecji odmerek je 5 mg na dan.

O odmerkih, ve¢jih od 5 mg/dan, lahko razmislite samo pri bolnikih, ki so prenasali ve¢je odmerke in
po ponovni oceni razmerja med koristmi in tveganjem za bolnika.

Okvara ledvic

Vpliv okvare ledvic na farmakokinetiko haloperidola ni bil ovrednoten. Prilagajanje odmerkov ni
potrebno, je pa priporo¢ljiva previdnost pri zdravljenju bolnikov z okvaro ledvic. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic sta kljub vsemu lahko potrebna uporaba manjsega zacetnega odmerka in nadaljnje
odmerjanje in prilagajanje odmerka glede na odziv pri bolniku (glejte poglavije 5.2).
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Okvara jeter

Vpliv okvare jeter na farmakokinetiko haloperidola ni bil ovrednoten. Ker se haloperidol obsezno
presnavlja v jetrih, je pri bolnikih z okvaro jeter priporocljivo razpoloviti zacetni odmerek. Nadaljnje
odmerke je mogoce bolniku dajati in prilagajati glede na njegov odziv (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Haloperidol Krka raztopina za injiciranje pri otrocih in mladostnikih,
mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Haloperidol Krka raztopina za injiciranje je namenjeno samo intramuskularni uporabi (glejte
poglavje 4.4). Za navodila za ravnanje z zdravilom Haloperidol Krka raztopina za injiciranje glejte
poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
- komatozna stanja

- depresija centralnega ZivCevja

- Parkinsonova bolezen

- demenca z Lewyjevimi telesci

- progresivna supranuklearna paraliza

- ugotovljeno podaljSanje intervala QTc ali prirojeni sindrom dolgega intervala QT
- nedaven akutni miokardni infarkt

- dekompenzirano sréno popuscanje

- ventrikularna aritmija ali torsades de pointes v anamnezi

- neodpravljena hipokaliemija

- soCasna uporaba zdravil, ki podaljSujejo interval QT (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Povecana umrljivost pri starejSih osebah z demenco

Pri psihiatri¢nih bolnikih, ki so prejemali antipsihotike, vkljuéno s haloperidolom, so porocali o redkih
primerih nenadne smrti (glejte poglavje 4.8).

Pri starej$ih bolnikih, ki imajo katero od psihoz v povezavi z demenco in prejemajo antipsihotike,
obstaja povecano tveganje za smrt. Rezultati analize sedemnajstih s placebom kontroliranih Studij
(katerih modus trajanja je bil 10 tednov), ve¢inoma pri bolnikih, ki so jemali atipi¢ne antipsihotike, so
pokazali, da je tveganje za smrt pri zdravljenih bolnikih med 1,6 in 1,7-krat vecje od tveganja za smrt
pri bolnikih, ki so prejemali placebo. V poteku obicajne 10-tedenske kontrolirane Studije je bila
umrljivost pri bolnikih, ki so prejemali antipsihotike, priblizno 4,5% v primerjavi z umrljivostjo 2,6%
v skupini s placebom. Vzroki smrti so bili sicer razli¢ni, vendar je bila, kot kaze, vecina smrti
kardiovaskularne (na primer sréno popuscanje, nenadna smrt) ali infekcijske narave (na primer
pljucnica). Rezultati opazovalnih $tudij nakazujejo, da je tudi zdravljenje starejsih bolnikov s
haloperidolom povezano s povecano umrljivostjo. Ta povezanost, ki je pri haloperidolu lahko
mocnejsa kot pri atipi¢nih antipsihoti¢nih zdravilih, je najbolj izrazita v prvih 30 dneh po zacetku
zdravljenja in je prisotna najmanj 6 mesecev. V kolik$ni meri je to povezanost mogoce pripisati
samemu zdravilu in v kolik$ni meri nanjo vplivajo lastnosti bolnika, $e ni bilo pojasnjeno.
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Zdravilo Haloperidol Krka raztopina za injiciranje ni indicirano za zdravljenje vedenjskih motenj pri
demenci.

Ucdinki na srce in zilje

Pri uporabi haloperidola so poleg porocil o nenadni smrti porocali tudi o podaljSanju intervala QTc
in/ali ventrikularnih aritmijah (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Kot kaze, je tveganje za te dogodke vecje pri
velikih odmerkih, visoki koncentraciji zdravila v plazmi, pri bolnikih, ki so bolj dovzetni za delovanje
haloperidola, ter pri parenteralni uporabi zdravila, zlasti pri intravenskem odmerjanju.

Zdravilo Haloperidol Krka raztopina za injiciranje je priporo¢ljivo samo za intramuskularno
odmerjanje. Ce bi ga bolnik kljub temu prejemal intravensko, je treba poskrbeti za neprekinjeno
elektrokardiografsko spremljanje morebitnega podaljSanja intervala QTc in pojavljanja ventrikularnih
aritmij.

Previdnost je priporocljiva pri bolnikih z bradikardijo, s katero od bolezni srca, z druzinsko anamnezo
podaljSanja intervala QTc ali z anamnezo obseZne izpostavljenosti alkoholu. Previdnost je potrebna
tudi pri bolnikih, pri katerih se lahko pojavijo velike plazemske koncentracije (glejte poglavje 4.4
Slabi presnavljalci s CYP2D6).

Pred zacetkom intramuskularnega odmerjanja je priporocljivo posneti izhodis¢ni EKG. Med
zdravljenjem je treba pri vseh bolnikih oceniti potrebo po elektrokardiografskem spremljanju
morebitnega podaljSanja intervala QTc in pojavljanja ventrikularnih aritmij, pri veckratnem
intramuskularnem odmerjanju pa je priporoceno neprekinjeno elektrokardiografsko spremljanje.
Snemanje EKG je pri bolniku priporo¢ljivo tudi v obdobju 6 ur po odmerjanju zdravila Haloperidol
Krka raztopina za injiciranje za profilakso pooperacijske navzee in bruhanja.

Ce med zdravljenjem pride do podalj$anja intervala QTc, je priporo¢ljivo zmanjati odmerek, ¢e pa
interval QTc preseze 500 ms, je treba haloperidol ukiniti.

Elektrolitske motnje, kot sta hipokaliemija in hipomagneziemija, povecujejo tveganje za ventrikularne
aritmije in jih je treba odpraviti pred zacetkom zdravljenja s haloperidolom. Zato je priporocljivo
izhodi$¢no in kasnejSe redno spremljanje vrednosti elektrolitov.

Porocali so tudi o tahikardiji in hipotenziji (vklju¢no z ortostatsko hipotenzijo) (glejte poglavje 4.8).
Previdnost je potrebna pri odmerjanju haloperidola bolnikom s klini¢no sliko znizanega krvnega tlaka
ali ortostatsko hipotenzijo.

Cerebrovaskularni dogodki

V randomiziranih, s placebom kontroliranih klini¢nih $tudijah pri populaciji bolnikov z demenco je
bilo pri uporabi nekaterih atipicnih antipsihotikov tveganje za cerebrovaskularne nezelene ucinke
priblizno trikrat povecano. V opazovalnih Studijah, v katerih so primerjali pogostnost mozganske kapi
pri starejsih bolnikih, ki so bili izpostavljeni kateremu koli antipsihotiku, in pri tistih, ki takim
zdravilom niso bili izpostavljeni, so ugotavljali pove¢ano pogostnost mozganske kapi pri
izpostavljenih bolnikih. To povecanje je lahko Se vecje pri uporabi katerega koli butirofenona,
vkljuéno s haloperidolom. Mehanizem za navedeno povecanje tveganja ni znan. Pove€anega tveganja
tudi pri drugih skupinah bolnikov ni mogoce izkljuditi. Pri uporabi zdravila Haloperidol Krka pri
bolnikih z dejavniki tveganja za mozgansko kap je potrebna previdnost.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom
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Haloperidol povezujejo z razvojem nevrolepti¢nega malignega sindroma, ki je redek idiosinkratiCen
odziv, za katerega so znacilni hipertermija, generalizirana miSi¢na rigidnost, avtonomna nestabilnost,
spremenjeno stanje zavesti in zviSana koncentracija kreatin fosfokinaze v serumu. Zgodnji znak tega
sindroma je pogosto hipertermija. Antipsihoti¢no zdravljenje je treba takoj prekiniti in uvesti ustrezno
podporno zdravljenje ter bolnika skrbno opazovati.

Tardivna diskinezija

Pri nekaterih bolnikih se pri dolgotrajnem zdravljenju ali po prekinitvi jemanja zdravila lahko pojavi
tardivna diskinezija. Za ta sindrom so znacilni predvsem ritmi¢ni nehoteni gibi jezika, obraza, ust ali
celjusti. Ti znaki so lahko pri nekaterih bolnikih stalno prisotni. Sindrom se lahko prikrije pri ponovni
uvedbi zdravljenja, pri zve¢evanju odmerka ali pri prehodu na drug antipsihotik. Ce se pojavijo znaki
in simptomi tardivne diskinezije, je treba pri bolniku razmisliti o ukinitvi vseh antipsihotikov,
vkljuéno z zdravilom Haloperidol Krka.

Ekstrapiramidni simptomi

Lahko se pojavijo ekstrapiramidni simptomi (na primer tremor, rigidnost, prekomerno izlo¢anje sline,
bradikinezija, akatizija, akutna distonija). Uporabo haloperidola povezujejo z razvojem akatizije, za
katero sta znacilna neprijeten ali mucen subjektiven obéutek nemira in potreba po gibanju, ki ju
pogosto spremlja nezmoznost mirnega sedenja ali stanja. To se najpogosteje pojavi v prvih tednih
zdravljenja. Bolnikom, pri katerih se razvijejo simptomi, lahko zvecevanje odmerka skodi.

Akutna distonija se lahko pojavi v prvih nekaj dneh zdravljenja z zdravilom Haloperidol Krka,
porocali pa so tudi o pojavljanju kasneje v poteku zdravljenja in po zveCevanju odmerka. Simptomi
distonije so med drugim lahko tortikolis, paenje obraza, trizmus, protruzija jezika in nenormalni
ocesni gibi, vklju¢no z okulogirno krizo. Pri moskih in v mlaj$ih starostnih skupinah so opazili vecje
tveganje za take reakcije. Zaradi akutne distonije bo morda potrebno prekiniti uporabo zdravila.

Za obvladovanje ekstrapiramidnih simptomov je bolniku mogocée predpisati antiparkinsonike
antiholinergi¢nega tipa, vendar rutinsko predpisovanje teh zdravil kot preventivni ukrep ni
priporo¢ljivo. Ce bolnik potrebuje soéasno zdravljenje z antiparkinsoniki, bo z njimi morda moral
nadaljevati tudi po prekinitvi uporabe zdravila Haloperidol Krka, ¢e se antiparkinsoniki, ki jih jemlje,
iz telesa izlocajo hitreje kot haloperidol. S tem je mogoce prepreciti razvoj ali poslabsanje
ekstrapiramidnih simptomov. Pri so¢asni uporabi zdravila Haloperidol Krka in antiholinergi¢nih
zdravil, vkljuéno z antiparkinsoniki, je treba upostevati moznost zvisanja intraokularnega tlaka.

Epileptiéni kréi/konvulzije

Porocali so, da haloperidol lahko sprozi epilepti¢ne krée. Pri bolnikih z epilepsijo in v pogojih, ki
povecajo moznost epilepticnih kréev (na primer po odtegnitvi alkohola ali mozganski poSkodbi) je
priporocljiva previdnost.

Pomisleki, povezani s hepatobiliarnim sistemom

Haloperidol se presnavlja v jetrih, zato sta pri bolnikih z okvaro jeter priporocljiv polovi¢ni odmerek
in previdnost (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Porocali so o posameznih primerih nepravilnega delovanja
jeter oziroma hepatitisa, najpogosteje holestatske narave (glejte poglavje 4.8).

Pomisleki, povezani z endokrinim sistemom

Tiroksin lahko okrepi toksi¢no delovanje haloperidola. Pri antipsihoti¢nem zdravljenju bolnikov s
hipertiroidizmom je potrebna previdnost, vedno morajo hkrati prejemati zdravila za doseganje
evtiroti¢nega stanja.
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Hormonski u€inki antipsihotikov vkljucujejo hiperprolaktinemijo, ki lahko povzroci galaktorejo,
ginekomastijo in oligomenorejo ali amenorejo (glejte poglavje 4.8). Rezultati raziskav na tkivnih
kulturah kazejo, da prolaktin lahko stimulira razmnoZevanje celic humanih tumorjev dojke. Povezava
med odmerjanjem antipsihotikov in humanimi tumorji dojke v klini¢nih in epidemioloskih $tudijah
sicer ni bila jasno dokazana, vendar je pri bolnikih z zadevno anamnezo priporocljiva previdnost. Pri
uporabi zdravila Haloperidol Krka je potrebna previdnost pri bolnikih z Ze prisotno
hiperprolaktinemijo in pri bolnikih, pri katerih obstaja moznost za tumor, odvisen od prolaktina (glejte
poglavje 5.3).

Pri uporabi haloperidola so porocali o hipoglikemiji in sindromu neustreznega izlocanja
antidiuretskega hormona (glejte poglavje 4.8).

Venska trombembolija

Pri uporabi antipsihotikov so porocali o primerih venske trombembolije (VTE). Ker so pri bolnikih, ki
prejemajo antipsihotike, pogosto prisotni pridobljeni dejavniki tveganja za razvoj VTE, je treba pred
in med zdravljenjem z zdravilom Haloperidol Krka ugotavljati prisotnost vseh moznih dejavnikov
tveganja za razvoj VTE in uvesti preventivne ukrepe.

Odziv na zdravljenje in odtegnitev

Pri shizofreniji lahko pride do zakasnelega odziva na zdravljenje z antipsihotiki.

V primeru odtegnitve antipsihotikov se ponovitev simptomov osnovne bolezni lahko pokaze $ele po
vec tednih ali mesecih.

O akutnih odtegnitvenih simptomih (med drugim o navzei, bruhanju in nespe¢nosti) po nenadni
odtegnitvi velikih odmerkov antipsihotikov so porocali zelo redko. Kot preventivni ukrep se priporoca

postopno ukinjanje zdravila.

Bolniki z depresijo

Pri bolnikih, pri katerih je depresija prevladujo¢a motnja, ni priporocljivo uporabljati zdravila
Haloperidol Krka samostojno. Za zdravljenje bolnikov s so¢asnimi depresivnimi in psihoti¢nimi
motnjami je mogoce zdravilo Haloperidol Krka uporabljati v kombinaciji z antidepresivi (glejte
poglavje 4.5).

Prehod iz maniénega v depresivno stanje

Pri zdravljenju mani¢nih epizod pri bipolarni motnji obstaja tveganje, da bolnik iz mani¢nega stanja
preide v depresivnega. Spremljanje bolnikov s pozornostjo na moznost prehoda v depresivno epizodo
s pridruzenimi tveganji, kot je samomorilno vedenje, je pomembno za ustrezno ukrepanje, e do
takega prehoda pride.

Slabi presnavljalci s CYP2D6

Pri bolnikih, ki so znani kot slabi presnavljalci s citokromom P450 (CYP) 2D6 in ki so¢asno
prejemajo zaviralec CYP3A4, je treba zdravilo Haloperidol Krka raztopina za injiciranje uporabljati
previdno.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Studije medsebojnega delovanja so izvedli samo pri odraslih.

U¢inki na srce in zilje

Zdravilo Haloperidol Krka je kontraindicirano v kombinaciji z zdravili, za katera je znano, da
podaljSujejo interval QTc (glejte poglavje 4.3). Med ta zdravila sodijo na primer:

- antiaritmiki skupine 1A (npr. dizopiramid, kinidin),

- antiaritmiki skupine 111 (npr. amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol),

- doloceni antidepresivi (npr. citalopram, escitalopram),

- doloceni antibiotiki (npr. azitromicin, klaritromicin, eritromicin, levofloksacin, moksifloksacin,
telitromicin),

- drugi antipsihotiki (npr. derivati fenotiazina, sertindol, pimozid, ziprasidon),

- dolocena protiglivi¢na zdravila (npr. pentamidin),

- doloceni antimalariki (npr. halofantrin),

- dolocena zdravila za gastrointestinalni trakt (npr. dolasetron),

- dolocena zdravila, ki jih uporabljamo pri onkoloskih bolnikih (npr. toremifen, vandetanib),

- dolocena druga zdravila (npr. bepridil, metadon).

Zgornji seznam zdravil ni popoln.

Pri uporabi zdravila Haloperidol Krka raztopina za injiciranje v kombinaciji z zdravili, za katera je
znano, da povzrocajo elektrolitsko neravnovesje, je potrebna previdnost. (glejte poglavje 4.4)

Zdravila, ki lahko zvi$ajo koncentracijo haloperidola v plazmi

Presnova haloperidola poteka po vec poteh (glejte poglavje 5.2). Poglavitni presnovni poti sta
glukuronidacija in redukcija ketonske skupine. V presnovo je vpleten tudi encimski sistem citokroma
P450, zlasti CYP3A4 in v manj$i meri CYP2D6. Zaviranje teh presnovnih poti z drugim zdravilom ali
zmanjSanje encimske aktivnosti CYP2D6 lahko povzroci zviSanje koncentracije haloperidola. U¢inka
zaviranja CYP3A4 in zmanjs$anja encimske aktivnosti CYP2D6 sta lahko aditivna (glejte poglavje
5.2). Po malostevilnih in v nekaterih primerih nasprotujocih si podatkih bi lahko pri so¢asni uporabi
katerega od zaviralcev CYP3A4 in/ali CYP2D6 prislo do zviSanja koncentracije haloperidola v plazmi
za 20 do 40%, porocali pa so tudi o nekaj primerih zvisanja koncentracije za 100%. Primeri zdravil, ki
bi lahko zvisali koncentracijo haloperidola v plazmi (na osnovi klini¢nih izkusenj ali mehanizma
interakcij) so med drugim lahko:

- zaviralci CYP3A4 — alprazolam, fluvoksamin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
posakonazol, sakvinavir, verapamil, vorikonazol,

- zaviralci CYP2D6 — bupropion, klorpromazin, duloksetin, paroksetin, prometazin, sertralin,
venlafaksin,

- zaviralci obeh citokromov (CYP3A4 in CYP2D6): fluoksetin, ritonavir,

- neznan mehanizem interakcije — buspiron.

Zgornji seznam zdravil ni popoln.

Zvisana koncentracija haloperidola v plazmi lahko poveca tveganje za nezelene ucinke, vkljucno s
podaljSanjem intervala QTc (glejte poglavje 4.4). PodaljSanje intervala QTc so opazili pri bolnikih, ki
so jim dajali haloperidol skupaj s kombinacijo zaviralcev presnove ketokonazola (400 mg na dan) in
paroksetina (20 mg na dan).

Bolnike, ki prejemajo haloperidol so¢asno s takimi zdravili, je priporo¢ljivo spremljati in biti pozoren
na znake oziroma simptome izrazitejSega ali podaljSanega farmakoloskega delovanja haloperidola ter
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po potrebi zmanjsati odmerek zdravila Haloperidol Krka.

Zdravila, ki lahko zniZajo koncentracijo haloperidola v plazmi

Socasno odmerjanje haloperidola in mo¢nih encimskih induktorjev CYP3A4 lahko postopoma zniza
koncentracijo haloperidola v plazmi do take mere, da zmanjSa njegovo u€inkovitost. Primeri takSnih
zdravil so med drugim:

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, Sentjanzevka (Hypericum perforatum).
Zgornji seznam zdravil ni popoln.

Indukcijo encimov je mogoce opaziti po nekaj dneh zdravljenja. Najbolj izrazito indukcijo encimov je
ve¢inoma mogoce opaziti po priblizno 2 tednih in prav toliko ¢asa lahko vztraja tudi po prenehanju
zdravljenja s tem zdravilom. Pri kombiniranem zdravljenju z induktorji CYP3A4 je priporocljivo
spremljati bolnika in mu po potrebi zvecati odmerek zdravila Haloperidol Krka. Po prekinitvi
zdravljenja z induktorjem CYP3A4 se koncentracija haloperidola lahko postopoma zvisuje, tako da bo
morda potrebno zmanjsati odmerek zdravila Haloperidol Krka.

Znano je, da natrijev valproat zavira glukuronidacijo, vendar ne vpliva na koncentracijo haloperidola v
plazmi.

Vpliv haloperidola na druga zdravila

Haloperidol lahko okrepi depresijo centralnega zivéevija, ki jo povzroc¢a alkohol ali zdravila, ki
delujejo depresivno na centralno ziv€evje, med drugim uspavala, pomirjevala ali mo¢ni analgetiki. O
okrepljenem ucinku na centralno zivcevje so porocali tudi pri soCasni uporabi z metildopo.

Haloperidol lahko deluje antagonisti¢no na u¢inek adrenalina in drugih simpatikomimetikov (npr.
psihostimulansov, kot je amfetamin) in izni¢i u¢inek zniZzevanja krvnega tlaka, ki ga sicer povzrocajo
antagonisti adrenergi¢nih receptorjev, kot je gvanetidin.

Haloperidol lahko deluje antagonisti¢no na u¢inek levodope in drugih agonistov dopamina.

Haloperidol je zaviralec CYP2D6. Haloperidol zavira presnovo tricikli¢nih antidepresivov (npr.
imipramina in dezipramina) in s tem zviSuje koncentracijo teh u¢inkovin v plazmi.

Druge oblike interakcij

V redkih primerih so pri soCasni uporabi litija in haloperidola porocali o naslednjih simptomih:
encefalopatija, ekstrapiramidni simptomi, tardivna diskinezija, nevrolepti¢ni maligni sindrom, akutni
mozganski sindrom in koma. Ve¢ina teh simptomov je bila reverzibilna. Se vedno ni jasno, ali to
lahko predstavlja posebno klini¢no entiteto.

Ne glede na to je pri bolnikih, ki socasno prejemajo litij in zdravilo Haloperidol Krka, priporo¢ljivo
takoj prekiniti zdravljenje, ¢e se pojavijo tovrstni simptomi.

Porocali so o antagonisticnem delovanju na u¢inek antikoagulansa fenindiona.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
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Zmerna koli¢ina podatkov o uporabi zdravila pri nosecnicah (vec kot 400 izidov nosec¢nosti) kaze, da
haloperidol ne deluje malformativno ali toksi¢no na plod oziroma novorojencka. Poro¢ali pa so o
posameznih primerih prirojenih okvar po izpostavljenosti ploda kombinacijam haloperidola in drugih
zdravil. V $tudijah pri Zivalih so dokazali $kodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje
5.3). Iz previdnosti se je v ¢asu nose¢nosti bolje izogibati uporabi zdravila Haloperidol Krka raztopina
za injiciranje.

Pri novorojenckih, ki so bili izpostavljeni antipsihotikom (kar vkljucuje haloperidol) v tretjem
trimesecju nose€nosti, obstaja tveganje za pojav nezelenih uéinkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih izrazenost in ¢as trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali
S0 0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, dihalni stiski in motnjah hranjenja. Zato je
priporocljivo novorojencke skrbno spremljati.

Dojenje

Haloperidol se izloca v materino mleko. V plazmi in urinu novorojenckov, ki so jih dojile matere,
zdravljene s haloperidolom, so odkrili manjse koli¢ine haloperidola. O vplivu haloperidola na dojene
otroke ni na voljo dovolj podatkov. Odlociti se je treba bodisi za prenchanje dojenja ali za prekinitev
zdravljenja z zdravilom Haloperidol Krka raztopina za injiciranje in pri tem upostevati koristi dojenja
za otroka in koristi zdravljenja za mater.

Plodnost

Haloperidol zvisuje raven prolaktina. Hiperprolaktinemija lahko zavre sprosc¢anje gonadoliberina
(gonadotropine spros¢ujo¢ega hormona) iz hipotalamusa, kar zmanj$a spros¢anje gonadotropinov iz
hipofize. To lahko zmanj$a sposobnost razmnoZevanja, ker zmanjsa tvorbo steroidov v spolnih Zlezah
bolnikov tako pri Zenskah kot pri moskih (glejte poglavije 4.4).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Haloperidol Krka raztopina za injiciranje ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev. Zlasti pri zdravljenju z ve¢jimi odmerki in na zacetku zdravljenja se lahko pojavi
dolocena stopnja sedacije ali zmanjSana budnost, ki pa se lahko $e stopnjujeta ob uzivanju alkohola.
Bolnikom je treba svetovati, naj med zdravljenjem ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler ne
ugotovijo, kako dovzetni so za ucinke zdravila.

4.8 Nezeleni uéinki

Varnost haloperidola so ocenjevali pri 284 bolnikih, ki so prejemali haloperidol in so bili vkljuéeni v
katero izmed 3 klini¢nih $tudij, nadzorovanih s placebom, in pri 1295 bolnikih, ki so prejemali
haloperidol in so bili vkljuceni v katero izmed 16 dvojno slepih, s primerjalnim zdravilom
nadzorovanih klini¢nih Studij.

Po zdruzenih podatkih o varnosti iz teh klini¢nih $tudij so najbolj pogosto porocali o naslednjih
nezelenih u€inkih: ekstrapiramidne motnje (34%), nespecnost (19%), agitacija (15%), hiperkinezija
(13%), glavobol (12%), psihoti¢ne motnje (9%), depresija (8%), povecanje telesne mase (8%), tremor
(8%), hipertonija (7%), ortostatska hipotenzija (7%), distonija (6%) in somnolenca (5%).

Dodatno so varnost haloperidildekanoata ocenjevali pri 410 bolnikih, ki so bili vkljuceni v katero
izmed 3 primerjalnih $tudij (v eni so primerjali haloperidildekanoat s flufenazinom, v dveh pa so
primerjali formulacijo dekanoata s peroralno formulacijo haloperidola), v katero izmed 9 odprtih Studij
ali v $tudijo odziva na velikost odmerka.
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V preglednici 3 so navedeni naslednji nezeleni u¢inki:

- nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah s haloperidolom,
- neZeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih Studijah s haloperidildekanoatom in se
nanasajo na terapevtski del uc¢inkovine,
- nezeleni ucinki, o katerih so porocali v okviru izkusenj z uporabo haloperidola in
haloperidildekanoata po njunem prihodu na trg.

Pogostnosti nezelenih ucinkov izhajajo iz (oziroma so ocenjene na osnovi) podatkov klini¢nih ali
epidemioloskih Studij s haloperidolom in so razvr§¢ene po naslednjem dogovoru:

zelo pogosti
pogosti
obcasni
redki

zelo redki

neznana pogostnost

>1/10

>1/100 do < 1/10
>1/1.000 do < 1/100

> 1/10.000 do < 1/1.000

< 1/10.000

pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in po padajoci resnosti v okviru posamezne
kategorije pogostnosti.

Preglednica 3: Nezeleni u¢inki

Qrganskl Nezeleni uc¢inek
sistem
Pogostnost
Zelo pogosti | Pogosti Ob¢asni Redki Neznana
pogostnost

Bolezni krvi in gsrgr:tuolgi?tgia

lz_mfatzcnega levkopenija trombocitopenija

sistema "
nevtropenija

BOIezm preobcutlji- anafilakticna

imunskega -

. vost reakcija

sistema

. neustrezno
Bolezni . AN
. hiperprolak- | izlo¢anje

endokrinega Lo L

. tinemija antidiuretskega

sistema

hormona
Presnovne in hipoalikemiia
prehranske Pog !
motnje
stanje
sihotiéne zmedenosti
Psihiatricne agitacija Ir’nom.e izguba libida
motnje nespecnost d )€ zmanjS$anje
epresija libida
nemir
. tardivna konvulzije nevroleptic- | akinezija
ekstrapira- T - : ) e .
. . | diskinezija parkinsoni- ni maligni rigidnost
. v. . .| midne motnje o )

Bolezni Zivéevja hi L akatizija zem sindrom zobatega kolesa
iperkinezija S . . i
lavobol b_rad_lklng_zua sedacija motori¢na zmanjsana

g diskinezija nehotene disfunkcija izraznost obraza
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distonija misi¢ne nistagmus (obraz maska)
hipokinezija kontrakcije
hipertonija
omotica
somnolenca
tremor
okulogirna zamegljen vid
Ocesne bolezni kriza
motnje vida
ventrikularna
fibrilacija
torsade de
Srcne bolezni tahikardija pointes
ventrikularna
tahikardija
ekstrasistole
hipotenzija
Zilne bolezni ortostatska
hipotenzija
Bolezni dihal,
prsnega kosa in dispneja bronhospa- laringealni edem
mediastinal- zem laringospazem
nega prostora
bruhanje
navzea
Bolezni prebavil obstipacija
suha usta
prekomerno
slinjenje
Bolezni jeter, nenormalne | hepatitis akutna odpoved
zol¢nika in vrednosti ikterus jeter
Zolc¢evodov jetrnih testov holestaza
izpuscaj fotosenzitiv- .
nostna angloe_de_m _
. o eksfoliativni
Bolezni koze in reakcija e
odkozja urtikarija dermat'ltls o
p / ) levkocitoklasti¢ni
srbenje vaskulitis
hiperhidroza
tortikolis trizmus rabdomioliza
Bolezni n_lisiéna trzanje misic
"y rigidnost
misicno- mlélénl
skeletnega .
sistema in spazmi
. tkiva misicno-
vezivnega skeletna
okorelost
Bolezni secil zastoj urina
Motnje v casu odtegnitveni
nosecnosti, sindrom pri
puerperija in novorojencku
perinatalnem (glejte poglavje
obdobju 4.6)
Motnje erektilna amenoreja menoragija priapizem
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reprodukcije in disfunkcija galaktoreja motnje ginekomastija
dojk dismenoreja | menstruacije
bolece dojke spolna
neprijeten disfunkcija
obcutek v
dojkah
zviSana
Splosne tezave telesna
- nenadna smrt
in spremembe temperatura
. edem obraza
na mestu edemi : -
Lo L hipotermija
aplikacije motnje pri
hoji
ovedanie podaljsanje
E)elesne r#ase intervala QT
Preiskave N na
zmanjsanje elektrokar-
telesne mase diogramu

Pri uporabi haloperidola so porocali o podaljsanem intervalu QT na elektrokardiogramu,
ventrikularnih aritmijah (ventrikularni fibrilaciji in ventrikularni tahikardiji), motnjah ritma torsade de
pointes in 0 nenadni smrti.

Ucdinki celotne skupine antipsihotikov

Pri uporabi antipsihotikov so porocali o zastoju srca.

Pri uporabi antipsihotikov so porocali o primerih venske trombembolije, vklju¢no s primeri pljucne
embolije in globoke venske tromboze. Pogostnost teh primerov ni znana.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Preveliko odmerjanje haloperidola se kaze kot okrepljeni znani farmakoloski in neZeleni uéinki.
Najbolj opazni simptomi so hude ekstrapiramidne reakcije, hipotenzija in sedacija. Ekstrapiramidne
reakcije se kazejo kot miSic¢na rigidnost in generaliziran ali lokaliziran tremor. Namesto hipotenzije se
lahko pojavi tudi hipertenzija.
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V ekstremnih primerih je lahko bolnik komatozen z depresijo dihanja in hipotenzijo, ki sta lahko tako
hudi, da povzrocita stanje, podobno Soku. Treba je upostevati, da obstaja tveganje za ventrikularne
aritmije, ki so lahko povezane s podaljSanjem intervala QTc.

Zdravljenje

Specifi¢nega antidota ni. Zdravljenje obsega podporne ukrepe. U¢inkovitost aktivnega oglja ni
dokazana. Za zdravljenje v primeru prevelikega odmerjanja se ne priporo¢a odstranjevanje z dializo,
saj se na ta nacin odstrani le majhna koli¢ina haloperidola (glejte poglavije 5.2).

Pri bolnikih v komi je treba vzpostaviti prehodnost dihalnih poti in jo vzdrZevati s pomo¢jo
orofaringealnega ali endotrahealnega tubusa. V primeru depresije dihanja je lahko potrebna umetna
ventilacija.

Priporocljivo je spremljanje EKG in vitalnih znakov. S spremljanjem EKG je treba nadaljevati, dokler
EKG izvid ni normalen. V primeru hudih aritmij je priporo¢ljivo zdravljenje z ustreznimi ukrepi za
zdravljenje motenj sr¢nega ritma.

Hipotenzijo in cirkulatorni kolaps je mogoce zdraviti z dodajanjem intravenskih tekocCin, plazme ali
koncentriranih albuminov ter vazokonstriktorjev, kot sta dopamin ali noradrenalin. Adrenalina se ne

sme uporabiti, ker bi lahko ob prisotnosti haloperidola povzrocil hudo hipotenzijo.

V primeru hudih ekstrapiramidnih reakcij je priporocljivo parenteralno odmerjanje antiparkinsonikov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, antipsihotiki, derivati butirofenona, oznaka ATC:
NO5ADOL.

Mehanizem delovanja

Haloperidol je antipsihotik iz skupine butirofenonov. Je moc¢an antagonist centralnih dopaminskih
receptorjev tipa 2, v priporo¢enih odmerkih deluje v manjsi meri tudi alfa-1 antiadrenergi¢no, pri tem
pa ne deluje antihistaminergicno ali antiholinergicno.

Farmakodinamiéni uéinki

Haloperidol umirja blodnje in halucinacije, kar je neposredna posledica zaviranja dopaminske signalne
poti v mezolimbi¢nem sistemu. U¢inek zaviranja delovanja dopamina v osrednjem ziv¢evju vpliva na
aktivnost v bazalnih ganglijih (v nigrostriatnih sveznjih). Haloperidol povzroci u¢inkovito
psihomotori¢no sedacijo, kar pojasni ugodno delovanje v primeru manije in drugih sindromov z
agitacijo.

Delovanje na bazalne ganglije je verjetno tudi osnovni mehanizem nezelenih ekstrapiramidnih
motori¢nih uc¢inkov (distonije, akatizije in parkinsonizma).

Antidopaminergi¢no delovanje haloperidola na laktotropne hormone sprednjega dela hipofize pojasni
pojav hiperprolaktinemije, do katere pride zaradi zaviranja dopamina, ki sicer toni¢no inhibira
sproS¢anje prolaktina. Poleg tega je z antidopaminergi¢nim delovanjem v kemoreceptorski coni aree
postreme mogoce pojasniti u¢inkovanje proti navzei in bruhanju.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po intramuskularnem odmerjanju se haloperidol absorbira v celoti. Haloperidol doseze najvisje
koncentracije v plazmi v 20 do 40 minutah.

Porazdelitev

Povprecna vezava haloperidola na beljakovine v plazmi pri odraslih znasa priblizno 88% do 92%.
Pri vezavi na beljakovine v plazmi obstaja precej$nja interindividualna variabilnost. Haloperidol se
hitro porazdeli po razli¢nih tkivih in organih, kar kaze njegov velik volumen porazdelitve (v
povprecju 8 do 21 I/kg po intravenskem odmerjanju). Haloperidol zlahka prehaja krvnomozgansko
bariero. Prehaja tudi preko placente in se izlo¢a v materino mleko.

Biotransformacija

Haloperidol se obsezno presnavlja v jetrih. Poglavitne presnovne poti haloperidola pri ¢loveku
vkljucujejo glukuronidacijo, redukcijo ketonske skupine, oksidativno N-dealkilacijo in tvorbo
piridinskih presnovkov. Presnovki haloperidola verjetno ne prispevajo bistveno k aktivnosti
ucinkovine, vendar redukcijska presnovna pot predstavlja priblizno 23% celotne biotransformacije,
pri ¢emer ni mogoce povsem izklju¢iti moznosti, da se reducirani presnovki haloperidola pretvarjajo
nazaj v haloperidol. V presnovo haloperidola sta vpletena encimska sistema citokroma P450
CYP3A4 in CYP2D6. Zaviranje ali indukcija CYP3A4 oziroma zaviranje CYP2D6 lahko vplivajo
na presnovo haloperidola. ZmanjSanje encimske aktivnosti CYP2D6 lahko zviSa koncentracijo
haloperidola.

Izlocanje

Kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja haloperidola po intramuskularnem odmerku je v povprecju 21 ur (od
13 do 36 ur). Navidezni ocistek haloperidola po ekstravaskularnem odmerjanju znasa od 0,9 do 1,5
1/h/kg, manjsi pa je pri slabih presnavljalcih s CYP2D6. ZmanjSana encimska aktivnost CYP2D6
lahko povzroci zviSanje koncentracije haloperidola. Z analizo populacijske farmakokinetike so ocenili,
da je interindividualna variabilnost oc¢istka haloperidola (koeficient variacije, izrazen v odstotkih) pri
bolnikih s shizofrenijo 44%. Po intravenskem odmerku haloperidola se je 21% odmerka izlocilo z
blatom, 33% pa z urinom. Manj kot 3% danega odmerka se z urinom izlo¢i v nespremenjeni obliki.

Linearnost/nelinearnost

Pri odraslih je koncentracija haloperidola v plazmi linearno odvisna od velikosti odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

Pri starejSih bolnikih so bile koncentracije haloperidola v plazmi visje kot pri mlajsih odraslih, ki so
prejeli enake odmerke. Rezultati manjSih klini¢nih $tudij kaZzejo, da imajo starej$i bolniki manjsi
ocistek in daljsi razpolovni ¢as izlo¢anja haloperidola. Ti rezultati so znotraj okvira variabilnosti
farmakokinetike haloperidola, ki so jo opazali. Pri starejsih bolnikih je priporo¢ljivo prilagajanje
odmerkov (glejte poglavije 4.2).

Okvara ledvic
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Vpliv okvare ledvic na farmakokinetiko haloperidola ni bil ovrednoten. Priblizno ena tretjina odmerka
haloperidola se izlo¢i z urinom, ve¢inoma v obliki presnovkov. Manj kot 3% danega haloperidola se z
urinom izlo¢i v nespremenjeni obliki. Presnovki haloperidola verjetno ne prispevajo bistveno k
aktivnosti u¢inkovine, vendar za reducirane presnovke haloperidola ni mogoce povsem izkljuciti
moznosti, da se pretvarjajo nazaj v haloperidol. Ceprav ni pri¢akovati, da bi zmanj$anje ledviéne
funkcije lahko v kliniéno pomembni meri motilo izlocanje haloperidola, je pri bolnikih z okvaro
ledvic, zlasti pri tistih s hudo okvaro, priporoc¢ena previdnost pri uporabi, ker imajo haloperidol in
njegovi reducirani presnovki dolg razpolovni €as in obstaja moznost kopicenja (glejte poglavje 4.2).

Haloperidol ima velik volumen porazdelitve in se v veliki meri veZe na beljakovine, zato se ga v
postopku dialize lahko izlo¢i le zelo majhna kolicina.

Okvara jeter

Vpliv okvare jeter na farmakokinetiko haloperidola ni bil ovrednoten, vendar okvara jeter lahko
bistveno vpliva na farmakokinetiko haloperidola, ker se ta v veliki meri presnavlja v jetrih. Zato sta pri
bolnikih z okvaro jeter priporo¢ena razpolavljanje zacetnega odmerka in previdnost (glejte poglavji
4.2in4.4).

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje

Terapevtske koncentracije

Po objavljenih podatkih ve¢ klini¢nih Studij je za terapevtski odziv pri ve¢ini bolnikov z akutno ali
kroni¢no shizofrenijo treba doseci koncentracijo v plazmi od 1 do 10 ng/ml. Pri podskupini bolnikov
so lahko potrebne vi§je koncentracije zaradi velike interindividualne variabilnosti farmakokinetike
haloperidola.

Pri bolnikih s prvo epizodo shizofrenije je terapevtski odziv mogoce doseci Ze s koncentracijami od
0,6 do 3,2 ng/ml, kakor so ocenili na osnovi meritev zasedenosti receptorjev D2, ob predpostavki, da
je za doseganje terapevtskega odziva in zamejitev ekstrapiramidnih simptomov najbolj ustrezna 60 do
80-odstotna zasedenost receptorjev D2. V povprecju je mogoce koncentracije v navedenem okviru
doseci z odmerjanjem 1 do 4 mg na dan.

Zaradi velike interindividualne variabilnosti farmakokinetike haloperidola in zaradi odvisnosti u¢inka
od koncentracije haloperidola je priporo€ljivo odmerjanje prilagoditi posameznemu bolniku glede na
bolnikov odziv in pri tem upostevati podatke o intervalu 5 dni, ki je potreben za doseganje polovi¢ne
ravni najvecjega terapevtskega odziva. V posameznih primerih velja razmisliti o merjenju koncentracij
haloperidola v krvi.

Ucinki na srce in Zilje

Tveganje za podaljsanje intervala QTc se povecuje z velikostjo odmerka haloperidola in koncentracijo
haloperidola v plazmi.

Ekstrapiramidni simptomi

Ekstrapiramidni simptomi se lahko pojavijo ze pri terapevtskih odmerkih, vendar je njihova
pogostnost obicajno vecja pri odmerkih, s katerimi so dosezene koncentracije, ki presegajo okvir
terapevtskih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
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Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Pri glodalcih je odmerjanje haloperidola
zmanjsalo plodnost, ugotovili pa so tudi omejeno teratogeno in embriotoksicno delovanje.

V $tudijah kancerogenosti haloperidola so pri samicah misi opazali od odmerka odvisno povecanje
adenomov hipofize in karcinomov mle¢nih zlez. Te tumorje bi lahko povzrocilo dolgotrajno
antagonisti¢no delovanje na dopaminske receptorje D2 in hiperprolaktinemija. Ni jasno, ali imajo
lahko navedene ugotovitve o tumorjih pri glodalcih kakrSenkoli pomen glede tveganja pri ljudeh.

Po podatkih ve¢ objavljenih $tudij in vitro haloperidol zavira hERG kanalcke v srcu. V vec Studijah in

vivo je intravensko dajanje haloperidola v odmerkih priblizno 0,3 mg/kg v nekaj zivalskih modelih
povzrocilo pomembno podaljSanje intervala QTc, pri cemer so bile dosezene najvisje koncentracije
Cmax v plazmi najmanj 7- do 14-krat vi§je od terapevtskih koncentracij v plazmi (1 do 10 ng/ml), ki
so bile u¢inkovite pri vec¢ini bolnikov v klini¢nih $tudijah. Navedeni intravenski odmerki, ki so

podaljsali interval QTc, niso povzrocali aritmij. V nekaterih $tudijah na zivalih so ve¢ji intravenski

odmerki haloperidola 1 mg/kg ali ve¢ povzrocili podaljSanje intervala QTc in/ali ventrikularne aritmije

pri dosezeni najvisji koncentraciji Cmax v plazmi, ki je bila najmanj 38- do 137-krat visja od
terapevtskih koncentracij v plazmi, ki so bile u¢inkovite pri vecini bolnikov v klini¢nih Studijah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

mlecna kislina za uravnavanje pH (E270)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Injekcijske raztopine ne smemo mesati z drugimi raztopinami.

6.3 Rok uporabnosti
5 let.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ampula (steklo hidrolitske odpornosti tip I): 10 ampul po 1 ml raztopine za injiciranje (5 mg/ml), v

Skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pred uporabo je treba vsebino ampule pogledati, da ni pri§lo do oborjenih delcev ali razbarvanja

raztopine.
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. Pred uporabo ampulo na hitro povaljajte med dlanmi, —y
da se zdravilo segreje. i

° Ampulo primite s palcem in kazalcem, tako da bo vrh ——g— barvni obro¢(i)
ampule prost. | @ | —=—— barvna pika

. Z drugo roko primite vrh ampule: kazalec polozite pod o "-:'"_' tocka preloma
vrat ampule, palec pa na barvno piko vzporedno z -‘.t'_"_"j—.
identifikacijskimi barvnimi obro¢i. k|

° S palcem na barvni piki sunkovito odlomite vrh T
ampule, medtem ko z roko trdno drZite preostali del Tl
ampule. | F

= =

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d. d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/92/00720/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. 6. 1992

Datum zadnjega podaljsanja: 29. 4. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.5.2021
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