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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Haloperidol-neuraxpharm
Injektionslésung 5 mg/mll

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Haloperidol

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung enthalt
5 mg Haloperidol.

Sonstige Bestandteile: Enthalt 8 mg Ben-
zylalkohol pro ml

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung
Klare, farblose Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

Haloperidol-neuraxpharm Injektionslésung
wird bei Erwachsenen angewendet zur:

- Schnellen Kontrolle akuter psychomoto-
rischer Erregungszustande im Rahmen
einer psychotischen Stérung oder mani-
scher Episoden einer bipolaren Stérung |,
wenn eine orale Therapie nicht geeignet
ist.

- Akutbehandlung des Deliriums, wenn
nicht-pharmakologische Therapien ver-
sagt haben.

- Behandlung einer leichten bis mittel-
schweren Chorea Huntington, wenn
andere Arzneimittel unwirksam oder
unvertraglich sind und eine orale Thera-
pie nicht geeignet ist.

- Mono- oder Kombinationsprophylaxe bei

Haloperidol-

neuraxpharm®

Fachinformation Injektionslésung

Tabelle 1: Dosisempfehlungen von Haloperidol flir Erwachsene ab 18 Jahren

Schnelle Kontrolle akuter psychomotorischer Erregungszustande im Rahmen einer psy-
chotischen Stérung oder manischer Episoden einer bipolaren Stérung I, wenn eine orale
Therapie nicht geeignet ist

- 5 mg intramuskulér.

- Kann stiindlich wiederholt werden, bis die Symptome zufriedenstellend kontrolliert sind.

- Bei den meisten Patienten sind Dosen bis zu 15 mg/Tag ausreichend. Die maximale
Tagesdosis betragt 20 mg.

- Die Weiterfiihrung der Haloperidol-Therapie sollte in einem frithen Stadium der Behand-
lung beurteilt werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Behandlung mit Haloperidol Injektions-
I6sung muss abgebrochen werden, sobald dies klinisch angezeigt ist; falls eine weitere
Therapie erforderlich ist, sollte mit Haloperidol zum Einnehmen mit einer Dosiskonver-
sionsrate von 1:1 begonnen werden; danach erfolgt die Dosisanpassung gemaéfs dem
klinischen Ansprechen.

Akutbehandlung des Deliriums, wenn nicht-pharmakologische Therapien versagt haben

- 1 bis 10 mg intramuskular.

- Die Behandlung sollte mit der niedrigst moglichen Dosis begonnen werden. Wenn die
Erregungszusténde anhalten, sollte die Dosis schrittweise in 2- bis 4-stindigen Intervallen
bis zu einer maximalen Tagesdosis von 10 mg angepasst werden.

Behandlung einer leichten bis mittelschweren Chorea Huntington, wenn andere Arznei-

mittel unwirksam oder unvertraglich sind und eine orale Therapie nicht geeignet ist

- 2 bis 5 mg intramuskular.

- Kann stindlich wiederholt werden, bis die Symptome zufriedenstellend kontrolliert sind
oder die maximale Tagesdosis von 10 mg erreicht ist.

Mono- oder Kombinationsprophylaxe bei Patienten mit maRigem bis hohem Risiko fiir

postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen, wenn andere Arzneimittel unwirk-

sam oder unvertraglich sind

- 1 bis 2 mg intramuskulér, bei Einleitung oder 30 Minuten vor Beendigung der Anésthesie.

Kombinationsbehandlung bei postoperativer Ubelkeit und postoperativem Erbrechen,

wenn andere Arzneimittel unwirksam oder unvertraglich sind

- 1 bis 2 mg intramuskular.

werden. Fur altere Patienten wird eine
vorsichtige, schrittweise Dosiserhéhung
empfohlen.

Die maximale Tagesdosis betragt 5 mg.

Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Haloperidol-neuraxpharm Injektionslésung

Patienten mit maRigem bis hohem Risiko
fur postoperative Ubelkeit und postopera-
tives Erbrechen, wenn andere Arzneimit-
tel unwirksam oder unvertraglich sind.

- Kombinationsbehandlung bei postope-
rativer Ubelkeit und postoperativem
Erbrechen, wenn andere Arzneimittel
unwirksam oder unvertraglich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Es wird eine niedrige Anfangsdosis emp-
fohlen, die an das Ansprechen des Patien-
ten angepasst werden muss, um die nied-
rigste wirksame Dosis zu ermitteln (siehe
Abschnitt 5.2).

Die Dosisempfehlungen fiir Haloperidol-
neuraxpharm Injektionslésung sind in
Tabelle 1 aufgefuhrt.

Behandlungsabbruch

Ein stufenweises Absetzen von Haloperidol
ist ratsam (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten:

Fur altere Patienten wird als Anfangsdosis
von Haloperidol die Halfte der niedrigsten
Erwachsenendosis empfohlen.

Weitere Dosen kénnen je nach Ansprechen
des Patienten verabreicht bzw. angepasst

Tagesdosen Uber 5 mg sollten nur bei
Patienten in Betracht gezogen werden,
die hohere Dosen vertragen haben und
bei denen das individuelle Nutzen-Risiko-
Profil erneut beurteilt wurde.

Nierenfunktionsstérung:

Die Auswirkung einer Nierenfunktionssto-
rung auf die Pharmakokinetik von Halope-
ridol wurde nicht untersucht. Eine Dosis-
anpassung ist nicht notwendig, jedoch ist
bei der Behandlung von Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion Vorsicht gebo-
ten. Bei Patienten mit stark eingeschréankter
Nierenfunktion kann allerdings eine niedri-
gere Anfangsdosis erforderlich sein. Wei-
tere Dosen koénnen je nach Ansprechen
des Patienten verabreicht bzw. angepasst
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung:

Die Auswirkung einer Leberfunktionssto-
rung auf die Pharmakokinetik von Halope-
ridol wurde nicht untersucht. Da Halope-
ridol Uberwiegend in der Leber metaboli-
siert wird, sollte die Anfangsdosis halbiert
werden. Weitere Dosen kdénnen je nach
Ansprechen des Patienten verabreicht bzw.
angepasst werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Halo-
peridol Injektionslésung bei Kindern und

ist nur zur intramuskuldren Anwendung
bestimmt (siehe Abschnitt 4.4). Hinweise
zur Handhabung von Haloperidol-neurax-
pharm Injektionslésung siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

- Komatodse Zustande

- Depression des Zentralnervensystems
(ZNS)

- Morbus Parkinson
- Lewy-Korper-Demenz
- Progressive supranukleare Blickparese

- Bekannte Verlangerung des QTc-Intervalls
oder kongenitales Long-QT-Syndrom

- Kurzlicher akuter Myokardinfarkt

- Dekompensierte Herzinsuffizienz

- Anamnestisch bekannte ventrikulare
Arrhythmie oder Torsade de pointes

- Unkorrigierte Hypokaliamie

- Gleichzeitige Behandlung mit Arzneimit-
teln, die das QT-Intervall verlangern (siehe
Abschnitt 4.5)




Juni 2022

* NEURAXPHARM

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Erhéhte Mortalitéat bei élteren
Demenzpatienten

Seltene Falle von plotzlichem Herztod wur-
den bei psychiatrischen Patienten beschrie-
ben, die Antipsychotika einschlieRlich Halo-
peridol erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Bei alteren Patienten mit demenzbedingter
Psychose, die mit Antipsychotika behandelt
werden, besteht ein erhdhtes Mortalitatsri-
siko. Analysen von 17 placebokontrollierten
Studien (Behandlungsdauer 10 Wochen),
zum GroRteil bei Patienten durchgefiihrt,
die mit atypischen Antipsychotika behan-
delt wurden, zeigten in der Verumgruppe
ein Risiko fur Todesfélle, das um das 1,6-
bis 1,7-Fache héher war als das Risiko in der
Placebogruppe. Im Verlauf einer typischen
10-wochigen kontrollierten Studie betrug
die Mortalitatsrate bei Patienten unter Anti-
psychotika etwa 4,5 % gegeniber einer
Mortalitatsrate von etwa 2,6 % in der Place-
bogruppe. Die Todesursachen waren zwar
unterschiedlich, jedoch schienen die meis-
ten Todesfélle auf kardiovaskulare Erkran-
kungen (z. B. Herzinsuffizienz, plétzlicher
Herztod) oder Infektionskrankheiten (z. B.
Pneumonie) zu entfallen. Beobachtungs-
studien lassen den Schluss zu, dass die
Haloperidol-Behandlung bei élteren Pati-
enten auch mit einer erhdhten Mortalitat
verbunden ist. Dieser Zusammenhang
kann bei Haloperidol ausgepragter sein
als bei atypischen Antipsychotika, ist in
den ersten 30 Tagen nach Behandlungs-
beginn am starksten und besteht mindes-
tens 6 Monate. In welchem AusmalR dieser
Effekt auf das Arzneimittel und nicht auf
eine Verfalschung durch Patientencharak-
teristika zurlckgefiihrt werden kann, ist
bisher nicht aufgeklart.

Haloperidol-neuraxpharm Injektionslésung
ist nicht zur Behandlung von demenzbe-
dingten Verhaltensstérungen vorgesehen.

Kardiovaskulédre Wirkungen

Unter Haloperidol wurden zuséatzlich zum
plotzlichen Herztod QTc-Verlangerung und/
oder ventrikulare Arrhythmien beschrieben
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Das Risiko
fir diese Ereignisse scheint bei hohen
Dosen, hohen Plasmakonzentrationen, pra-
disponierten Patienten oder parenteraler
(insbesondere intravenéser) Anwendung
anzusteigen.

Haloperidol-neuraxpharm Injektionslésung
ist nur zur intramuskularen Anwendung
bestimmt. Wenn es dennoch intravends
angewendet wird, ist eine standige EKG-
Uberwachung auf Verlangerung des QTc-
Intervalls und ventrikulare Arrhythmien
erforderlich.

Bei Patienten mit Bradykardie, Herzerkran-
kungen, QTc-Verlangerung in der Familien-
anamnese oder schwerem Alkoholmiss-
brauch in der Vorgeschichte ist Vorsicht
geboten. Bei Patienten mit potenziell hohen
Plasmakonzentrationen ist ebenfalls Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 4.4, Lang-
same CYP2D6-Metabolisierer).

Fachinformation

Es wird empfohlen, vor Behandlungsbe-
ginn ein EKG durchzufthren. Wahrend der
Behandlung muss die Notwendigkeit einer
EKG-Uberwachung auf QTc-Verlangerung
und ventrikulare Arrhythmien flr jeden Pati-
enten beurteilt werden. Bei wiederholter
intramuskularer Verabreichung ist jedoch
eine standige EKG-Uberwachung ange-
zeigt. Bei einer Prophylaxe oder Behand-
lung von postoperativer Ubelkeit und post-
operativem Erbrechen wird empfohlen,
bis zu 6 Stunden nach Verabreichung von
Haloperidol-neuraxpharm Injektionslésung
eine EKG-Uberwachung durchzufiihren.

Bei einer QTc-Verlangerung wéhrend der
Behandlung wird eine Verringerung der
Dosis empfohlen. Falls das QTc-Intervall
jedoch auf Gber 500 ms ansteigt, muss
Haloperidol abgesetzt werden.

Stoérungen des Elektrolythaushalts wie
Hypokalidamie und Hypomagnesiamie erhé-
hen das Risiko flr ventrikulare Arrhythmien
und mussen vor Beginn der Haloperidol-
Behandlung korrigiert werden. Daher wird
eine Kontrolle des Elektrolythaushalts vor
Behandlungsbeginn und in regelméaligen
Abstéanden wahrend der Behandlung emp-
fohlen.

Tachykardie und Hypotonie (einschlief3lich
orthostatischer Hypotonie) wurden eben-
falls beschrieben (siehe Abschnitt 4.8).
Vorsicht wird empfohlen, wenn Haloperi-
dol bei Patienten mit klinisch manifester
Hypotonie oder orthostatischer Hypotonie
angewendet wird.

Zerebrovaskuldre Ereignisse

In randomisierten, placebokontrollierten
klinischen Studien an Demenzpatienten
war das Risiko fur zerebrovaskulare Neben-
wirkungen unter einigen atypischen Anti-
psychotika um etwa das 3-Fache erhoht.
Beobachtungsstudien zum Vergleich der
Schlaganfallrate bei &lteren Patienten zeig-
ten, dass bei Patienten, die Antipsychotika
erhielten, die Schlaganfallrate héher war
als bei Patienten, die keine Behandlung
mit solchen Arzneimitteln erhalten hatten.
Dieser Anstieg kann bei allen Butyrophe-
nonen, einschliellich Haloperidol, ausge-
pragter sein. Es ist nicht bekannt, welcher
Mechanismus diesem erhdhten Risiko
zugrunde liegt. Auch bei anderen Patien-
tengruppen kann ein erhdhtes Risiko nicht
ausgeschlossen werden. Haloperidol muss
bei Patienten mit Schlaganfallrisikofaktoren
mit Vorsicht angewendet werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Haloperidol wurde mit dem malignen
neuroleptischen Syndrom in Verbindung
gebracht, einer seltenen idiosynkratischen
Reaktion, die mit Hyperthermie, generali-
sierter Muskelrigiditat, autonomer Insta-
bilitdt, Bewusstseinsveranderungen und
erhdhten Kreatinphosphokinasespiegeln im
Serum einhergeht. Hyperthermie ist haufig
ein friihes Anzeichen dieses Syndroms. Die
Antipsychotika-Therapie muss unverzig-
lich abgesetzt werden und eine geeignete
unterstitzende Behandlung sowie eine

Haloperidol-

neuraxpharm®
Injektionslosung

sorgfaltige Uberwachung des Patienten
sind einzuleiten.

Tardive Dyskinesie

Bei manchen Patienten kann es unter Lang-
zeitbehandlung oder nach Absetzen des
Arzneimittels zu einer tardiven Dyskinesie
kommen. Das Syndrom &auRert sich vor-
wiegend durch rhythmische unwillkirliche
Bewegungen von Zunge, Gesicht, Mund
oder Kiefer. Diese Manifestationen kénnen
bei manchen Patienten irreversibel sein.
Wenn die Behandlung wieder aufgenom-
men bzw. die Dosis erhdht wird oder wenn
eine Umstellung auf ein anderes Antipsy-
chotikum erfolgt, kann das Syndrom mas-
kiert werden. Wenn Anzeichen und Symp-
tome einer tardiven Dyskinesie auftreten,
muss das Absetzen aller Antipsychotika,
einschlieBlich Haloperidol-neuraxpharm,
erwogen werden.

Extrapyramidale Symptome

Es kdénnen extrapyramidale Symptome
(z. B. Tremor, Rigiditat, Hypersalivation,
Bradykinesie, Akathisie, akute Dystonie)
auftreten. Die Anwendung von Haloperidol
wurde mit der Entwicklung einer Akathisie
in Verbindung gebracht, die sich in einer als
qualend empfundenen inneren und moto-
rischen Unruhe auRert; haufig kann der
Patient nicht ruhig sitzen oder ruhig stehen.
Die Symptome treten am wahrscheinlichs-
ten in den ersten Behandlungswochen auf.
Wenn Patienten diese Symptome zeigen,
kann eine Erhéhung der Dosis negative
Auswirkungen haben.

Akute Dystonie kann in den ersten Tagen
der Haloperidol-Therapie auftreten, es
wurde jedoch auch Uber ein Auftreten zu
einem spateren Zeitpunkt sowie nach einer
Dosiserhéhung berichtet. Symptome einer
Dystonie sind insbesondere Torticollis, Gri-
massieren, Trismus, Zungenprotrusion und
anomale Augenbewegungen einschlief3lich
Blickkrampf. Bei Mannern und in jingeren
Altersgruppen besteht ein hoheres Risiko
fur das Auftreten solcher Reaktionen. Bei
akuter Dystonie kann das Absetzen des
Arzneimittels erforderlich sein.

Anticholinerg wirkende Antiparkinson-Mit-
tel konnen im Bedarfsfall zur Beherrschung
extrapyramidaler Symptome verordnet wer-
den; die routinemaRige Anwendung als
Prophylaxe wird jedoch nicht empfohlen.
Falls eine gleichzeitige Antiparkinson-Medi-
kation erforderlich ist, muss diese gege-
benenfalls nach Absetzen von Haloperidol
beibehalten werden, sofern deren Aus-
scheidung schneller erfolgt als diejenige
von Haloperidol, um ein Auftreten bzw.
eine Verschlimmerung extrapyramidaler
Symptome zu vermeiden. Wenn Anticho-
linergika einschlieRlich Antiparkinson-Mittel
gemeinsam mit Haloperidol angewendet
werden, ist in Betracht zu ziehen, dass der
Augeninnendruck ansteigen kann.

Krampfanfélle / Konvulsionen

Es wurde berichtet, dass Haloperidol die
Anfallsschwelle herabsetzen kann. Daher
ist bei Patienten, die an Epilepsie leiden
sowie bei Zustéanden, die Krampfanfalle
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auslosen kénnen (z. B. Alkoholentzug und
Hirnschaden), Vorsicht angezeigt.

Hepatobilidre Stérungen

Da Haloperidol in der Leber metabolisiert
wird, ist bei Patienten mit Leberinsuffizienz
die halbe Anfangsdosis zu verabreichen
und die Anwendung muss mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Es wurden vereinzelte Falle von Leberfunk-
tionsstérungen oder Hepatitis berichtet, die
meist cholestatischer Natur waren (siehe
Abschnitt 4.8).

Stérungen des endokrinen Systems

Thyroxin kann die Toxizitat von Haloperidol
begunstigen. Eine Antipsychotika-Behand-
lung bei Patienten mit Hyperthyreose muss
mit Vorsicht erfolgen und erfordert immer
eine begleitende thyreostatische Therapie.

Zu den hormonellen Wirkungen von Anti-
psychotika zéhlt Hyperprolaktinamie, die
wiederum eine Galaktorrhoe, Gyndkomas-
tie sowie eine QOligo- oder Amenorrhoe
verursachen kann (siehe Abschnitt 4.8).
Gewebekulturstudien lassen darauf schlie-
Ren, dass das Zellwachstum in humanen
Brusttumoren durch Prolaktin stimuliert
werden kann. Obwohl in klinischen und
epidemiologischen Studien kein eindeuti-
ger Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika und Brusttumoren
nachgewiesen wurde, ist bei Patienten mit
entsprechender Anamnese Vorsicht ange-
zeigt. Haloperidol-neuraxpharm muss bei
Patienten mit bestehender Hyperprolaktin-
amie und bei Patienten mit méglicherweise
prolaktinabhangigen Tumoren mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.3).

Es wurde Uber Falle von Hypoglykédmie und
dem Syndrom der inaddquaten ADH-Sekre-
tion im Zusammenhang mit Haloperidol
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Venése Thromboembolie

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Félle von venoé-
sen Thromboembolien (VTE) beschrieben
worden. Da Patienten, die mit Antipsycho-
tika behandelt werden, haufig erworbene
Risikofaktoren fir VTE aufweisen, sollten
alle moglichen Risikofaktoren fur VTE vor
und wahrend der Behandlung mit Halope-
ridol identifiziert und Praventivmalnahmen
ergriffen werden.

Therapieansprechen und -abbruch

Schizophrene Patienten sprechen eventuell
mit Verzégerung auf die antipsychotische
Therapie an.

Auch nach Absetzen der Antipsychotika
treten die Symptome der zugrunde liegen-
den Erkrankung unter Umsténden erst nach
mehreren Wochen oder Monaten wieder
auf.

Sehr selten wurde von akuten Absetzsymp-
tomen (einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen
und Schlaflosigkeit) nach plétzlichem
Absetzen von hochdosierten Antipsycho-
tika berichtet. Als Vorsichtsmalinahme ist
es ratsam, das Arzneimittel schrittweise
abzusetzen.

Fachinformation

Patienten mit Depression

Es wird empfohlen, Haloperidol nicht als
Monotherapie bei Patienten einzusetzen,
bei denen Depressionen im Vordergrund
stehen. Wenn eine Kombination aus psy-
chotischer und depressiver Symptoma-
tik vorliegt, ist die gleichzeitige Anwen-
dung mit Antidepressiva moglich (siehe
Abschnitt 4.5).

Wechsel von der manischen zur
depressiven Phase

Bei der Behandlung von manischen Epi-
soden einer bipolaren Stérung besteht
das Risiko eines Wechsels von der mani-
schen zur depressiven Phase. Die Patienten
missen unbedingt auf einen Wechsel zur
depressiven Phase mit den damit verbun-
denen Risiken wie z. B. suizidales Verhalten
Uberwacht werden, um gegebenenfalls ein-
greifen zu konnen.

Langsame CYP2D6-Metabolisierer

Haloperidol soll bei Patienten, die bekann-
termalen langsame CYP2D6-Metabolisie-
rer sind und die gleichzeitig einen CYP3A4-
Hemmer erhalten, mit Vorsicht angewen-
det werden.

Warnhinweis

Benzylalkohol kann bei S&uglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren toxische und ana-
phylaktoide Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflihrt.

Kardiovaskuldre Wirkungen
Haloperidol ist in Kombination mit Arz-
neimitteln, die bekanntermalRen das QTc-
Intervall verlangern, kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Beispiele sind:
Klasse-IA-Antiarrhythmika (z. B. Disopy-
ramid, Chinidin).
Klasse-lll-Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron, Dofetilid, Dronedaron, Ibutilid, Sota-
lol).
Bestimmte Antidepressiva (z. B. Citalo-
pram, Escitalopram).
Bestimmte Antibiotika (z. B. Azithro-
mycin, Clarithromycin, Erythromycin,
Levofloxacin, Moxifloxacin, Telithromy-
cin).
- Andere Antipsychotika (z. B. Phenothia-
zin-Derivate, Sertindol, Pimozid, Ziprasi-

don).

- Bestimmte Antimykotika (z. B. Pentami-
din).

- Bestimmte Malariamittel (z. B. Halo-
fantrin).

Bestimmte Magen-Darm-Medikamente
(z. B. Dolasetron).

- Bestimmte Arzneimittel zur Behandlung
von Tumorerkrankungen (z. B. Toremifen,
Vandetanib).

Bestimmte andere Arzneimittel (z. B. Bep-
ridil, Methadon).

Haloperidol-

neuraxpharm®
Injektionslosung

Diese Aufzahlung ist nicht vollstandig.

Bei Anwendung von Haloperidol in Kom-
bination mit Arzneimitteln, die bekannter-
malfien Stérungen des Elektrolythaushalts
verursachen, ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die zu einem Anstieg der
Haloperidol-Plasmakonzentration fiihren
kbénnen

Haloperidol wird auf mehreren Wegen
metabolisiert (siehe Abschnitt 5.2). Die
wichtigsten Abbauwege sind Glucuroni-
dierung und Reduktion von Ketonen. Das
Cytochrom P450-Enzymsystem ist eben-
falls beteiligt, insbesondere CYP3A4 und
in einem geringeren Ausmally CYP2D6.
Die Hemmung dieser Abbauwege durch
andere Arzneimittel oder eine Verminde-
rung der Enzymaktivitat von CYP2D6 kann
zu erhohten Haloperidol-Konzentrationen
fihren. Die Wirkungen der CYP3A4-Hem-
mung und der verminderten Enzymaktivitat
von CYP2D6 kénnen sich summieren (siehe
Abschnitt 5.2). Basierend auf den begrenz-
ten und zum Teil widersprichlichen Daten
kann der Anstieg der Haloperidol-Plasma-
konzentration bei gleichzeitiger Gabe eines
CYP3A4- und/oder CYP2D6-Hemmers zwi-
schen 20 und 40 % betragen, in einigen
Fallen wurde jedoch auch ein Anstieg von
bis zu 100 % beschrieben. Beispiele flr
Arzneimittel, die zu einem Anstieg der Halo-
peridol-Plasmakonzentration fiihren kénnen
(basierend auf klinischen Erfahrungen oder
dem Wechselwirkungsmechanismus des
Arzneimittels) sind:

- CYP3A4-Hemmer - Alprazolam, Fluvox-
amin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol,
Nefazodon, Posaconazol, Saquinavir,
Verapamil, Voriconazol.

- CYP2D6-Hemmer - Bupropion, Chlorpro-
mazin, Duloxetin, Paroxetin, Promethazin,
Sertralin, Venlafaxin.

- Kombinierte CYP3A4-und CYP2D6-Hem-
mer: Fluoxetin, Ritonavir.

- Ungeklarter Mechanismus - Buspiron.
Diese Aufzahlung ist nicht vollstandig.

Die erhdhte Haloperidol-Plasmakonzen-
tration kann zu einem Anstieg des Risikos
far Nebenwirkungen, einschlief8lich QTc-
Verlangerung, fihren (siehe Abschnitt 4.4).
Eine QTc-Verlangerung wurde beobachtet,
wenn Haloperidol mit einer Kombination
der metabolischen Hemmer Ketoconazol
(400 mg/Tag) und Paroxetin (20 mg/Tag)
angewendet wurde.

Es wird empfohlen, Patienten, die Halope-
ridol zusammen mit solchen Arzneimitteln
erhalten, auf Anzeichen und Symptome
einer verstarkten oder verlangerten Wir-
kung von Haloperidol zu Gberwachen und
die Haloperidol-Dosis ist gegebenenfalls
zu reduzieren.

Arzneimittel, die zu einem Abfall der
Haloperidol-Plasmakonzentration fiihren
kbénnen

Die gleichzeitige Anwendung von Halo-
peridol mit starken CYP3A4-Induktoren
kann die Haloperidol-Plasmakonzentration
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schrittweise so weit vermindern, so dass
die Wirksamkeit reduziert sein kann. Bei-
spiele sind:

- Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum
perforatum).

Diese Aufzéhlung ist nicht vollstandig.

Nach einigen Behandlungstagen kann es zu
einer Enzyminduktion kommen. Die maxi-
male Enzyminduktion wird in der Regel
nach etwa 2 Wochen beobachtet und kann
nach Absetzen des Arzneimittels ebenso
lange andauern. Es wird empfohlen, die
Patienten wahrend der Kombinationsthera-
pie mit CYP3A4-Induktoren zu Uberwachen
und die Haloperidol-Dosis gegebenenfalls
zu erhéhen. Nach dem Absetzen des
CYP3A4-Induktors kann die Konzentration
von Haloperidol schrittweise ansteigen
und es ist moglicherweise erforderlich,
die Haloperidol-Dosis wieder zu reduzieren.

Natriumvalproat hemmt bekanntermalien
die Glucuronidierung, hat aber keinen Ein-
fluss auf die Haloperidol-Plasmakonzen-
tration.

Wirkung von Haloperidol auf andere
Arzneimittel

Haloperidol kann die durch Alkohol oder
ZNS-dampfende Arzneimittel (einschlief3-
lich Hypnotika, Sedativa, starke Analgetika)
verursachte ZNS-Depression verstarken. In
Kombination mit Methyldopa wurde Uber
eine verstarkte zentralnervése Wirkung
berichtet.

Haloperidol kann die Wirkung von Adre-
nalin und anderen sympathomimetischen
Arzneimitteln (z. B. Stimulanzien vom
Amphetamin-Typ) antagonisieren und die
blutdrucksenkende Wirkung von adrenerg
blockierenden Substanzen wie Guanethidin
umkehren.

Haloperidol kann die Wirkung von Levo-
dopa und anderen Dopamin-Agonisten
antagonisieren.

Haloperidol ist ein CYP2D6-Hemmer. Der
Metabolismus von trizyklischen Antide-
pressiva (z. B. Imipramin, Desipramin)
kann durch Haloperidol gehemmt werden,
wodurch die Plasmakonzentrationen dieser
Arzneimittel ansteigen.

Sonstige Wechselwirkungen

In seltenen Fallen wurde wahrend der
gleichzeitigen Anwendung von Lithium
und Haloperidol tiber folgende Symptome
berichtet: Enzephalopathie, extrapyrami-
dale Symptome, tardive Dyskinesie, malig-
nes neuroleptisches Syndrom, akutes Hirn-
syndrom und Koma. Die meisten Symp-
tome waren reversibel. Es bleibt unklar,
ob es sich hierbei um ein einheitliches
Krankheitsbild handelt.

Trotzdem sollte die Behandlung bei Pati-
enten, die gleichzeitig Lithium und Halo-
peridol erhalten, beim Auftreten solcher
Symptome sofort beendet werden.

Eine Antagonisierung der gerinnungshem-
menden Wirkung von Phenindion wurde
beschrieben.

Fachinformation

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die vorliegenden Daten von schwangeren
Frauen (mehr als 400 Schwangerschafts-
ausgange) deuten nicht auf ein Fehlbil-
dungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxi-
zitdt von Haloperidol hin. Es gab allerdings
Einzelfallberichte Uber Geburtsschaden
nach fetaler Exposition gegenlber Halope-
ridol, zumeist in Kombination mit anderen
Arzneimitteln. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgrin-
den soll eine Anwendung von Haloperidol
wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
mesters der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika einschlieRlich Haloperidol
exponiert waren, haben nach der Geburt ein
erhohtes Risiko fir Nebenwirkungen wie
extrapyramidale Symptome und/oder Ent-
zugssymptome, deren Schweregrad und
Dauer variieren kénnen. Es gab Berichte
Uber Agitiertheit, erhdhten oder ernied-
rigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz,
Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungs-
aufnahme. Aus diesem Grund sind Neuge-
borene sorgfaltig zu Gberwachen.

Stillzeit

Haloperidol geht in die Muttermilch Uber.
Bei gestillten Neugeborenen, deren Mtter
Haloperidol erhalten hatten, wurden kleine
Mengen von Haloperidol im Plasma und
Urin gefunden. Es gibt nur ungentgende
Informationen darlber, ob Haloperidol
Auswirkungen auf gestillte Kinder hat. Es
muss eine Entscheidung darlber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Haloperidol
verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl
der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
berlcksichtigt werden.

Fertilitat

Haloperidol erhéht den Prolaktinspiegel. Bei
einer Hyperprolaktindmie kann das hypo-
thalamische GnRH unterdriickt werden,
was zu einer reduzierten Gonadotropin-
Sekretion der Hypophyse flhrt. Dadurch
kann infolge einer Beeintrachtigung der
gonadalen Steroidogenese sowohl bei
Frauen als auch bei Ménnern die Repro-
duktionsfahigkeit beeintrachtigt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Haloperidol hat einen mafigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Es kann
zu einer Sedierung oder Beeintrachtigung
der Reaktionsfahigkeit kommen; dies gilt
insbesondere bei héherer Dosierung, zu
Behandlungsbeginn und kann im Zusam-
menwirken mit Alkohol verstarkt sein. Den
Patienten wird deshalb empfohlen, kein
Fahrzeug zu fihren und keine Maschinen
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zu bedienen, bis ihre individuelle Empfind-
lichkeit bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Haloperidol wurde bei
284 mit Haloperidol behandelten Patienten
in drei placebokontrollierten klinischen Stu-
dien und bei 1295 mit Haloperidol behan-
delten Patienten in 16 doppelblinden,
wirkstoffkontrollierten klinischen Studien
untersucht.

Basierend auf den gepoolten Sicherheits-
daten aus diesen klinischen Studien waren
die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen: extrapyramidale Erkrankung
(34 %), Schlaflosigkeit (19 %), Agitiertheit
(15 %), Hyperkinesie (13 %), Kopfschmer-
zen (12 %), psychotische Stérung (9 %),
Depression (8 %), Gewichtszunahme (8 %),
Tremor (8 %), erhdhter Muskeltonus (7 %),
orthostatische Hypotension (7 %), Dystonie
(6 %) und Somnolenz (5 %).

Zusatzlich wurde die Sicherheit von Halo-
peridoldecanoat bei 410 Patienten in drei
Vergleichsstudien (eine Studie: Halope-
ridoldecanoat versus Fluphenazin, zwei
Studien: Decanoat-Formulierung versus
orales Haloperidol), neun offenen Studien
und einer Dosisfindungsstudie beurteilt.

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 wie
folgt angegeben:

- Im Rahmen von klinischen Studien mit
Haloperidol berichtet

- Im Rahmen von klinischen Studien mit
Haloperidoldecanoat berichtet und mit
dem Wirkstoff in Zusammenhang ste-
hend

- Aus den Erfahrungen nach Markteinfih-
rung mit Haloperidol und Haloperidol-
decanoat

Die Angabe der Haufigkeiten der Neben-
wirkungen basiert auf (bzw. wird geschatzt
anhand von) klinischen Studien oder epide-
miologischen Studien mit Haloperidol, und
es werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: > 1/100, < 1/10
Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
Selten: > 1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar.

Die Nebenwirkungen sind nach System-
organklasse und innerhalb jeder Haufig-
keitskategorie nach absteigendem Schwe-
regrad aufgelistet.

Siehe Tabelle 2 auf der nachsten Seite

In Zusammenhang mit Haloperidol wurde
Uber QT-Verlangerung im EKG, ventrikulare
Arrhythmien (Kammerflimmern, ventriku-
lare Tachykardie), Torsade de pointes und
plotzlichen Tod berichtet.

Klasseneffekte von Antipsychotika

In Zusammenhang mit Antipsychotika
wurde Uber Herzstillstand berichtet.

Falle von vendser Thromboembolie ein-
schliellich Lungenembolie und tiefer
Beinvenenthrombosen wurden in Zusam-
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Tabelle 2: Nebenwirkungen

Fachinformation
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Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Leukopenie Panzytopenie
und des Lymphsystems Agranulozytose
Thrombozytopenie
Neutropenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion
Endokrine Erkrankungen Hyperprolak- Inadéquate Sekretion
tinémie des antidiuretischen
Hormons
Stoffwechsel- und Hypoglykamie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Agitiertheit Psychotische Stérung Verwirrtheitszustand
Erkrankungen Schlaflosigkeit | Depression Verlust der Libido
Verminderte Libido
Unruhe
Erkrankungen des Extrapyrami- Tardive Dyskinesie Konvulsionen Malignes Akinesie
Nervensystems dale Erkran- Akathisie Parkinsonismus neuroleptisches | Zahnradphdnomen
kung Bradykinesie Sedierung Syndrom Maskengesicht
Hyperkinesie Dyskinesie Unwillkirliche Muskel- | Motorische
Kopfschmerzen | Dystonie kontraktionen Funktions-
Hypokinesie storung
Erhdhter Muskeltonus Nystagmus
Schwindel
Somnolenz
Tremor
Augenerkrankungen Blickkrampf Verschwommensehen
Sehstérungen
Herzerkrankungen Tachykardie Kammerflimmern
Torsade de pointes
Ventrikulare Tachykardie
Extrasystolen
GefalRerkrankungen Hypotonie
Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Bronchospas- Larynx6dem
wege, des Brustraums mus Laryngospasmus
und Mediastinums
Erkrankungen des Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit
Obstipation
Mundtrockenheit
Hypersalivation
Leber- und Gallenerkran- Anomaler Leberfunkti- Hepatitis Akutes Leberversagen
kungen onstest Ikterus Cholestase
Erkrankungen der Haut Ausschlag Photosensitive Reak- Angioddem
und des Unterhautzell- tion Exfoliative Dermatitis
gewebes Urtikaria Leukozytoklastische
Pruritus Vaskulitis
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Torticollis Trismus Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und Muskelrigiditat Muskelzucken
Knochenerkrankungen Muskelkrampfe
Muskuloskelettale
Steifigkeit
Erkrankungen der Nieren Harnretention
und Harnwege
Schwangerschatft, Neonatales Arzneimittel-
Wochenbett und peri- entzugssyndrom (siehe
natale Erkrankungen Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der Erektile Dysfunktion Amenorrhoe Menorrhagie Priapismus
Geschlechtsorgane Galaktorrhoe Menstruations- [ Gynédkomastie
und der Brustdrtise Dysmenorrhoe stérungen
Brustschmerz Sexuelle Funkti-
Beschwerden der Brust | onsstérung
Allgemeine Erkrankungen Hyperthermie Plotzlicher Tod
und Beschwerden am Odem Gesichtsédem
Verabreichungsort Gangstorungen Hypothermie
Untersuchungen Gewichtszunahme QT-Verlangerung
Gewichtsverlust im EKG
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menhang mit der Anwendung von Anti-
psychotika beschrieben. Die Haufigkeit ist
nicht bekannt.

Sonstige Nebenwirkungen

Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen durch Benzylalkohol auftreten.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
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.

Symptome und Anzeichen

Die Manifestationen einer Uberdosierung
von Haloperidol entstehen aus einer Ver-
starkung der bekannten pharmakologi-
schen Wirkungen und Nebenwirkungen.
Die auffalligsten Symptome sind starke
extrapyramidale Reaktionen, Hypotonie
und Sedierung. Eine extrapyramidale Reak-
tion ist durch Muskelrigiditat und generali-
sierten oder lokalen Tremor charakterisiert.
Auch Hypertonie (eher als Hypotonie) ist
maoglich.

In extremen Fallen kann der Patient
komatds erscheinen, begleitet von einer
Atemdepression und Hypotonie, welche
schwerwiegend genug sein kénnen, um
einen schockéhnlichen Zustand hervor-
zurufen. Das Risiko einer ventrikuldren
Arrhythmie, moglicherweise in Verbindung
mit einer QTc-Verlangerung, muss ebenfalls
in Betracht gezogen werden.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot. Die
Behandlung erfolgt symptomatisch. Eine
Dialyse als MaRnahme bei Uberdosierung
wird nicht empfohlen, da nur sehr kleine
Mengen von Haloperidol entfernt werden
kénnen (siehe Abschnitt 5.2).

Bei komatdsen Patienten missen die Luft-
wege durch einen oropharyngealen oder
endotrachealen Tubus offen gehalten wer-
den. Bei Atemdepression ist unter Umstan-
den eine klinstliche Beatmung angezeigt.

Das EKG und die Vitalfunktionen sollten
stéandig Uberwacht werden, bis das EKG
wieder normal ist. Schwere Arrhythmien
sind mit geeigneten antiarrhythmischen
MaRnahmen zu behandeln.

Einem Blutdruckabfall und Kreislaufkollaps
kann durch Anwendung von Infusionslé-
sungen, Plasma oder konzentriertem Albu-
min und Vasopressoren wie Dopamin oder
Noradrenalin entgegengewirkt werden.
Adrenalin darf nicht angewendet werden,

Fachinformation

da es in Anwesenheit von Haloperidol eine
starke Hypotonie verursachen kann.

Bei starken extrapyramidalen Reaktionen
sollten Antiparkinson-Mittel vom Anticho-
linergika-Typ parenteral angewendet wer-
den.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika; Antipsychotika; Butyrophenon-
Derivate

ATC-Code: NOSADO1

Wirkmechanismus

Haloperidol ist ein Antipsychotikum aus der
Substanzgruppe der Butyrophenone. Esist
ein starker zentral wirksamer D2-Rezeptor-
antagonist und Ubt in den empfohlenen
Dosen eine geringe Wirkung auf die alpha-
1-Adrenozeptoren sowie keine antihista-
minerge oder anticholinerge Wirkung aus.

Pharmakodynamische Wirkungen

Haloperidol unterdriickt Wahnvorstellun-
gen und Halluzinationen, indem es die
dopaminerge Signalgebung im mesolim-
bischen System blockiert. Die Blockade
der zentralen Dopaminrezeptoren wirkt sich
auf die Basalganglien (nigrostriatales Sys-
tem) aus. Haloperidol fiihrt zu einer starken
psychomotorischen Dampfung, was die
glnstige Wirkung bei Manien und anderen
Erregungszustanden erklart.

Die Wirkung auf die Basalganglien ist wahr-
scheinlich die Ursache flr unerwilnschte
extrapyramidal-motorische Stérungen (Dys-
tonie, Akathisie und Parkinsonismus).

Die antidopaminerge Wirkung von Halo-
peridol auf laktotrope Zellen im Hypophy-
senvorderlappen erklart die Hyperpro-
laktindmie infolge einer Blockierung der
Dopamin-vermittelten tonischen Hemmung
der Prolaktinsekretion. Ferner l&sst sich
durch den antidopaminergen Effekt auf
die Chemorezeptoren-Triggerzone der Area
postrema die Wirkung gegen Ubelkeit und
Erbrechen erkléren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach intramuskularer Anwendung wird
Haloperidol vollstdndig resorbiert. Maxi-
male Plasmakonzentrationen von Halo-
peridol werden nach 20 bis 40 Minuten
erreicht.

Verteilung

Die mittlere Plasmaproteinbindung von
Haloperidol bei Erwachsenen betragt etwa
88 bis 92 %. Die Plasmaproteinbindung
zeigt eine hohe interindividuelle Variabi-
litat. Wie das groRRe Verteilungsvolumen
(Mittelwerte 8 bis 21 I/kg nach intravené-
ser Anwendung) zeigt, wird Haloperidol
rasch in verschiedene Gewebe und Organe
verteilt. Haloperidol Uberwindet leicht die
Blut-Hirn-Schranke, passiert die Plazenta-
schranke und geht in die Muttermilch Uber.
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neuraxpharm®
Injektionslosung

Biotransformation

Haloperidol wird Gberwiegend in der Leber
metabolisiert. Die wichtigsten Abbaupro-
zesse von Haloperidol beim Menschen
sind Glucuronidierung, Reduktion von
Ketonen, oxidative N-Dealkylierung und
Bildung von Pyridin-Metaboliten. Es wird
nicht angenommen, dass die Metaboli-
ten von Haloperidol signifikant zu dessen
Wirkung beitragen; allerdings macht der
Reduktionsprozess etwa 23 % der Biotrans-
formation aus, und eine Riickumwandlung
des reduzierten Metaboliten in Haloperidol
kann nicht véllig ausgeschlossen werden.
Die Cytochrom P450-Enzyme CYP3A4 und
CYP2D6 sind am Abbau von Haloperidol
beteiligt. Bei Hemmung oder Induktion von
CYP3A4 bzw. Hemmung von CYP2D6 kann
der Abbau von Haloperidol beeintrachtigt
sein. Ein Abfall der CYP2D6-Aktivitat kann
zu einem Anstieg der Haloperidol-Konzen-
trationen fuhren.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit
von Haloperidol nach intramuskularer
Anwendung betrédgt durchschnittlich
21 Stunden (Spanne 13 bis 36 Stunden).
Die scheinbare Clearance von Haloperidol
nach extravaskularer Anwendung betragt
0,9 bis 1,56 I/h/kg und ist bei langsamen
CYP2D6-Metabolisierern reduziert. Eine
reduzierte CYP2D6-Aktivitat kann zu einem
Anstieg der Haloperidol-Konzentrationen
fihren. Die interindividuelle Variabilitat
(Variationskoeffizient, %) der Haloperidol-
Clearance wurde in einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse bei Patienten mit
Schizophrenie auf 44 % geschatzt. Nach
intravendser Anwendung von Haloperidol
wurden 21 % der Dosis in den Fazes und
33 % im Urin ausgeschieden. Weniger als
3 % der Dosis werden unverandert im Urin
ausgeschieden.

Linearitét / Nicht-Linearitat

Zwischen der Dosis von Haloperidol und
den Plasmakonzentrationen bei Erwachse-
nen besteht eine lineare Beziehung.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten:

Die Plasmakonzentrationen von Haloperi-
dol waren bei élteren Patienten héher als
bei jungen Erwachsenen, welche dieselbe
Dosis erhalten hatten. Ergebnisse aus klei-
nen klinischen Studien deuten darauf hin,
dass bei alteren Patienten die Clearance
von Haloperidol reduziert und die Elimi-
nationshalbwertszeit verlangert ist. Die
Ergebnisse liegen innerhalb der beobach-
teten Variabilitat der Pharmakokinetik von
Haloperidol. Daher wird bei alteren Patien-
ten eine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung:

Die Auswirkung einer Nierenfunktionssté-
rung auf die Pharmakokinetik von Halo-
peridol wurde nicht untersucht. Etwa
ein Drittel der Haloperidol-Dosis wird im
Urin ausgeschieden, zumeist in Form von
Metaboliten. Weniger als 3 % des ange-
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wendeten Haloperidols werden unveran-
dert im Urin ausgeschieden. Es wird nicht
angenommen, dass die Metaboliten von
Haloperidol signifikant zu dessen Wirkung
beitragen, allerdings kann eine Ruckum-
wandlung des reduzierten Metaboliten in
Haloperidol nicht véllig ausgeschlossen
werden. Auch wenn eine beeintrachtigte
Nierenfunktion wahrscheinlich keinen kli-
nisch relevanten Einfluss auf die Elimina-
tion von Haloperidol hat, ist bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérung, insbesondere
bei schwerer Niereninsuffizienz, aufgrund
der langen Halbwertszeit von Haloperidol
und seinem reduzierten Metaboliten sowie
der Moglichkeit einer Akkumulation Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Aufgrund des hohen Verteilungsvolumens
von Haloperidol und seiner starken Protein-
bindung werden durch eine Dialyse nur
geringe Mengen entfernt.

Leberfunktionsstérung:

Die Auswirkung einer Leberfunktionssté-
rung auf die Pharmakokinetik von Haloperi-
dol wurde nicht untersucht. Allerdings kann
eine Leberfunktionsstérung signifikante
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Haloperidol haben, da dessen Abbau vor-
wiegend in der Leber erfolgt. Daher ist bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung die
halbe Anfangsdosis zu verabreichen und
die Anwendung muss mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Pharmakokinetische / pharmako-
dynamische Zusammenhénge

Therapeutische Konzentrationen:

Basierend auf publizierten Daten aus
mehreren klinischen Studien erfolgt das
therapeutische Ansprechen bei den meis-
ten Patienten mit akuter oder chronischer
Schizophrenie bei Plasmakonzentrationen
von 1 bis 10 ng/ml. Bei einer Untergruppe
von Patienten kénnen infolge einer hohen
interindividuellen Variabilitat der Pharmako-
kinetik von Haloperidol hohere Konzentrati-
onen erforderlich sein.

Bei Patienten in der ersten schizophrenen
Episode kann das therapeutische Anspre-
chen bereits bei Konzentrationen von
0,6 bis 3,2 ng/ml erfolgen. Diese Schat-
zung beruht auf Messungen der besetzten
D2-Rezeptoren und der Annahme, dass ein
Anteil an besetzten Rezeptoren von 60 bis
80 % am geeignetsten flr das Erreichen
des therapeutischen Ansprechens und die
Begrenzung der extrapyramidalen Symp-
tome ist. Im Durchschnitt werden Konzen-
trationen in diesem Bereich mit Tagesdo-
sen von 1 bis 4 mg erreicht.

Aufgrund der hohen interindividuellen
Variabilitdt der Pharmakokinetik von Halo-
peridol und der Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung sollte die individuelle Halope-
ridol-Dosis auf Basis des Ansprechens
des Patienten angepasst werden, wobei
Daten zu bertcksichtigen sind, die auf eine
Latenzzeit von 5 Tagen bis zum Erreichen
von 50 % des maximalen therapeutischen
Ansprechens hindeuten. In Einzelféllen

Fachinformation

kann die Messung der Haloperidol-Plas-
makonzentrationen erwogen werden.

Kardiovaskuldre Wirkungen:

Das Risiko fur eine QTc-Verlangerung steigt
mit der Dosis und der Plasmakonzentration
von Haloperidol an.

Extrapyramidale Symptome:

Extrapyramidale Symptome kénnen auch
innerhalb des therapeutischen Bereichs
auftreten, obwohl die Haufigkeit fur
gewodhnlich bei Dosen hoher ist, die zu
Konzentrationen oberhalb des therapeuti-
schen Bereichs fuhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und
zur Genotoxizitat lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen. Bei Nagetieren fiihrte
die Anwendung von Haloperidol zu einem
Rickgang der Fertilitat, einer begrenzten
Teratogenitat sowie zu embryotoxischen
Wirkungen.

In einer Kanzerogenitatsstudie zu Halope-
ridol wurde bei weiblichen Mausen ein
dosisabhangiger Anstieg von Hypophy-
senadenomen und Mammakarzinomen
beobachtet. Diese Tumore werden még-
licherweise durch anhaltenden Dopamin-
D2-Antagonismus und Hyperprolaktindmie
verursacht. Die Relevanz dieser Befunde
bei Nagetieren in Bezug auf das Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.

In verschiedenen publizierten In-vitro-
Studien wurde gezeigt, dass Haloperi-
dol den kardialen hERG-Kanal blockiert.
In mehreren In-vivo-Studien verursachte
Haloperidol bei intravenéser Anwendung
in einigen Tiermodellen eine signifikante
QTc-Verlangerung. Die QTc-Verlangerung
trat bei Dosen um 0,3 mg/kg auf, welche zu
maximalen Plasmakonzentrationen fihrten,
die mindestens 7- bis 14-mal héher waren
als die therapeutischen Plasmakonzentrati-
onen von 1 bis 10 ng/ml, die bei den meis-
ten Patienten in klinischen Studien wirksam
waren. Diese intravends angewendeten
Dosen, die zu QTc-Verlangerungen fihrten,
verursachten keine Arrhythmien. In einigen
tierexperimentellen Studien flhrten hohere
intravendse Haloperidol-Dosen ab 1 mg/kg
zu QTc-Verlangerung und/oder ventrikula-
ren Arrhythmien. Dies trat bei maximalen
Plasmakonzentrationen auf, die mindes-
tens 38- bis 137-mal héher waren als die
therapeutischen Plasmakonzentrationen,
die bei den meisten Patienten in klinischen
Studien wirksam waren.
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Liste der sonstigen Bestandteile
Milchsaure

Benzylalkohol
Chlorobutanol-Hemihydrat
Wasser fiir Injektionszwecke

1 ml enthélt 8 mg Benzylalkohol.

Haloperidol-

neuraxpharm®
Injektionslosung

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Nach Anbruch der Ampulle Rest verwerfen!

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Ampullen aus braunem Glas

OP mit 5 Ampullen zu je 1 ml Injektions-
[6sung

Klinikpackung mit 50 (10 x 5) Ampullen zu
je 1 ml Injektionslésung (Blndelpackung)

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

- Vor der Anwendung die Ampulle kurz
zwischen den Handflachen rollen, um
das Arzneimittel anzuwéarmen.

- Die Ampulle zwischen Daumen und Zei-
gefinger halten, wobei das obere Ende
der Ampulle frei bleibt.

- Mit der anderen Hand das obere Ende
der Ampulle halten, indem der Zeigefin-
ger gegen den Ampullenhals und der
Daumen auf den Farbpunkt parallel zum
Identifizierungsfarbring drickt.

- Den Daumen auf den Punkt haltend wird
das Ende der Ampulle abgebrochen,
wobei der andere Teil der Ampulle fest
in der Hand gehalten wird.

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