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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Die Tabletten sind wahrend der Mahlzeiten Hinweis bei gleichzeitiger Behandlung mit

4.

Haloperidol-GRY® 1 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Haloperidol
Jede Tablette enthélt 1 mg Haloperidol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe, runde, biplane Tabletten mit einsei-
tiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Akute und chronische schizophrene
Syndrome

— Organisch bedingte Psychosen

Akute manische Syndrome

Akute psychomotorische Erregungszu-

stéande

Nach Ausschopfen aller anderen Behand-

lungsmaoglichkeiten  kann  Haloperidol-

GRY® 1 mg Tabletten auBerdem indiziert

sein bei

— Tic-Erkrankungen (wie z.B. Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom).

— Erbrechen.

Kinder ab 3 Jahren: ausschlieBlich zur Be-
handlung von Tic-Erkrankungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Haloperidol-GRY® 1 mg Tabletten eig-
nen sich vor allem fur die niedrig dosierte
Behandlung.

Fur die Anwendung im hoheren Dosisbe-
reich stehen auch Darreichungsformen mit
héherem Wirkstoffgehalt zur Verfigung.

Die Dosierung, Darreichungsform und Dau-
er der Anwendung mussen an die indivi-
duelle Reaktionslage, die Indikation und die
Schwere der Erkrankung angepasst wer-
den. Generell sollte die niedrigste noch
wirksame Dosis gegeben werden.

Fur die ambulante Therapie wird ein Be-
handlungsbeginn mit langsam ansteigender
Dosierung empfohlen, wobei Wirkung und
Nebenwirkungen gegeneinander abzuwa-
gen sind. Bei stationérer Behandlung kann
auch mit hdheren Dosen begonnen werden,
um eine rasche Wirkung zu erreichen. Ab-
rupte starke Dosisdnderungen erhéhen das
Nebenwirkungsrisiko. Nach einer langer-
fristigen Therapie muss der Abbau der Do-
sis in sehr kleinen Schritten Uber einen gro-
Ben Zeitraum hinweg erfolgen.

Wenn eine orale Gabe nicht moglich oder
nicht sinnvoll ist, kann Haloperidol zu Be-
ginn der Behandlung auch parenteral gege-
ben werden.
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mit ausreichend Flissigkeit (Wasser) einzu-
nehmen.

Die im Folgenden angeflhrten Tagesdosen
gelten als Richtwerte. Die Tagesdosis kann
auf 1 bis 3 Einzeldosen verteilt werden, bei
héheren Dosierungen auch auf haufigere
Einzeldosen.

Akute und chronische schizophrene Syn-
drome:

Beginn mit 5-10 mg Haloperidol pro Tag;
eine Tagesdosis von 30 mg Haloperidol
sollte in der Regel nicht Uberschritten wer-
den. Die Tagesdosis sollte nur im extremen
Ausnahmefall auf bis zu 100 mg Haloperidol
gesteigert werden. Nach Abklingen akuter
Krankheitszeichen betrégt die Erhaltungs-
dosis 3—-15 mg Haloperidol pro Tag, bei
therapieresistenten Féllen auch mehr.

Organisch bedingte Psychosen:

Beginn mit 1-5mg Haloperidol pro Tag;
eine Tagesdosis von 20 mg Haloperidol
sollte in der Regel nicht Uberschritten wer-
den. Die Tagesdosis sollte nur im extremen
Ausnahmefall auf bis zu 100 mg Haloperidol
gesteigert werden. Sollte eine Erhaltungs-
dosis erforderlich sein, betragt diese im All-
gemeinen 3—15 mg Haloperidol pro Tag.

Akute manische Syndrome:

Beginn mit 5-10 mg Haloperidol pro Tag;
eine Tagesdosis von 30 mg Haloperidol
sollte in der Regel nicht Uberschritten wer-
den. Die Tagesdosis sollte nur im extremen
Ausnahmefall auf bis zu 100 mg Haloperidol
gesteigert werden. Die Erhaltungsdosis be-
tragt 3—5 mg Haloperidol pro Tag, bei the-
rapieresistenten Fallen auch mehr.

Akute psychomotorische Erregungszustan-
de:

Beginn mit 5-10 mg Haloperidol pro Tag;
eine Tagesdosis von 30 mg Haloperidol soll-
te in der Regel nicht Uberschritten werden.
Die Tagesdosis sollte auch hier nur im ex-
tremen Ausnahmefall auf bis zu 100 mg Hal-
operidol gesteigert werden.

Tic-Erkrankungen (wie z.B. Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom):

Beginn mit 1 mg Haloperidol pro Tag. Stei-
gerung auf hoéchstens 20 mg Haloperidol
pro Tag. In einzelnen Fallen sind hohere
Dosen moglich.

Erbrechen:
1-38 mg Haloperidol pro Tag.

Dosierung bei élteren Patienten:

Bei &lteren Patienten, insbesondere bei sol-
chen mit Hirnleistungsstérungen, kann im
Allgemeinen mit niedrigeren Dosen eine
Wirkung erzielt werden. Daher bei allen ge-
nannten Krankheitsbildern Beginn mit Ein-
zeldosen von 0,5-1,5 mg Haloperidol pro
Tag in geeigneten Darreichungsformen.
Altere Patienten kénnen bereits bei niedri-
gen Dosierungen extrapyramidale Neben-
wirkungen entwickeln. Die Haufigkeit von
Spétdyskinesien ist erhéht. Auch die sedie-
rende Wirkung und der anticholinerge Ef-
fekt sind bei &lteren Patienten stérker aus-
gepragt. Hypotonien kénnen haufiger auf-
treten.

Lithium:

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Lithium
und Haloperidol sollten beide Arzneimittel
so niedrig wie moglich dosiert werden.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem
Krankheitsbild und dem individuellen Verlauf.
Dabei ist die niedrigste notwendige Erhal-
tungsdosis anzustreben. Uber die Notwen-
digkeit einer Fortdauer der Behandlung ist
laufend kritisch zu entscheiden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Halo-
peridol-GRY® 1 mg Tabletten bei Kindern
und Jugendlichen ist nicht erwiesen.

Tic-Erkrankungen: Bei Kindern ab 3 Jahren
Beginn mit 0,025 mg Haloperidol/kg KG
pro Tag, Steigerung auf héchstens 0,2 mg
Haloperidol/kg KG pro Tag, jeweils in ge-
eigneten Darreichungsformen.

4.3 Gegenanzeigen

Haloperidol-GRY® 1 mg Tabletten darf

nicht angewendet werden bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Butyrophenone oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

e Parkinson-Krankheit

* Aus der Anamnese bekanntes malignes
Neuroleptika-Syndrom nach Haloperidol

e Kindern unter 3 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Haloperidol darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei:

— akuter Intoxikation durch Alkohol, Opio-
ide, Hypnotika oder zentralddmpfende
Psychopharmaka

— Leber- oder Niereninsuffizienz

— Hypokalidmie/Elektrolytstérungen

— Bradykardie

— schwerer Hypotonie bzw. orthostatischer
Dysregulation

— Risikofaktoren fur verlangertes QT-Inter-
vall, wie angeborenes langes QT-Syn-
drom oder andere Kklinisch signifikante
kardiale Stoérungen (insbesondere Er-
regungsleitungsstérungen, Arrhythmien),
QT-Verlangerung in der Familienanamne-
se, gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im
EKG verlangern oder eine Hypokalidmie/
Elektrolytstérungen hervorrufen koénnen
(siehe Abschnitt 4.5)

— prolaktinabhangigen
Mamma-Tumoren

— depressiver Erkrankung

— Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems

— aus der Anamnese bekanntem malignen
Neuroleptika-Syndrom nach Anwendung
anderer Neuroleptika

— hirnorganischen Erkrankungen oder Epi-
lepsie

— Hyperthyreose (s.u.)

Tumoren, z.B.

Da Kinder bereits bei niedrigen Dosierungen
Stérungen des Bewegungsablaufs entwi-
ckeln, ist bei Kindern bis 12 Jahre, die mit
Haloperidol behandelt werden, Vorsicht ge-
boten.
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Erhéhte Mortalitdt bei éalteren Men-
schen mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudi-
en zeigten, dass altere Menschen mit De-
menz-Erkrankungen, die mit konventionel-
len (typischen) Antipsychotika behandelt
wurden, einem leicht erhdhten Mortalitatsri-
siko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika
Behandelten ausgesetzt sind. Anhand der
vorliegenden Studiendaten kann eine ge-
naue Hohe dieses Risikos nicht angegeben
werden und die Ursache fur die Risikoerho-
hung ist nicht bekannt.

Aufgrund dieser Risiken ist im Einzelfall
durch den behandelnden Arzt zu prifen, ob
Haloperidol zur Behandlung von Verhaltens-
stérungen, die mit Demenzerkrankungen
zusammenhangen, angewendet werden
soll.

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten zerebrovaskuldren Er-
eignissen

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das dreifache erhohtes Risiko fur
unerwinschte zerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerhdhung fuhrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Haloperidol soll-
te daher bei Patienten, die ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Patienten/Pflegepersonal sollte(n) dazu an-
gehalten werden, dass sie Anzeichen flr ein
mogliches zerebrovaskuldres Ereignis wie
plotzliche Erschlaffung, Taubheit in Gesicht,
Armen oder Beinen sowie Sprach- oder
Sehstérungen unverziglich an den behan-
delnden Arzt berichten sollen. Unverziiglich
sind alle Behandlungsmaoglichkeiten oder
ein Abbruch der Therapie mit Haloperidol in
Betracht zu ziehen.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, héufig erworbene Risiko-
faktoren flr VTE aufweisen, sollten alle mog-
lichen Risikofaktoren fur VTE vor und wéh-
rend der Behandlung mit Haloperidol identi-
fiziert und PraventivmaBnahmen ergriffen
werden.

Patienten mit Phdochromozytom, Nierenin-
suffizienz, Herzinsuffizienz oder zerebraler
Insuffizienz  zeigen haufiger hypotensive
Reaktionen nach Gabe von Haloperidol und
sollten deshalb sorgfaltig Uberwacht wer-
den.

Vor einer Behandlung mit Haloperidol ist das
Blutbild (einschlieBlich des Differentialblut-
bildes sowie der Thrombozytenzahl) zu kon-
trollieren. Bei pathologischen Blutwerten
darf eine Behandlung mit Haloperidol nur bei
zwingender Indikation und unter h&ufigen
Blutbildkontrollen erfolgen. Eine bestehende

Hypokaliamie ist vor Behandlungsbeginn
auszugleichen.

Auch die Nieren- und Leberfunktion sowie
die Kreislaufsituation (einschl. EKG-Ablei-
tung) sind in regelmaBigen Abstanden wah-
rend der Therapie zu Uberwachen. Ein Aus-
gangs-EKG sowie -EEG sollten flr spatere
Verlaufskontrollen vorliegen.

Kardiovaskuldre Effekte

Haufig treten, insbesondere zu Beginn der
Behandlung, Hypotonie bzw. orthostatische
Dysregulation sowie eine reflektorische Be-
schleunigung der Herzfrequenz auf. Mitun-
ter wurde Uber Tachykardie berichtet.

Sehr selten wurde wahrend der Anwendung
von Haloperidol Uber eine Verlangerung des
QT-Intervalls im EKG und/oder ventrikuldre
Arrhythmien/Torsade de pointes berichtet,
des Weiteren seltene plétzliche Todesfélle.
Dies kann bei der Verabreichung hoher Do-
sen und bei préadisponierten Patienten hau-
figer auftreten. Im Falle der genannten EKG-
Befunde ist die Behandlung mit Haloperidol
abzubrechen.

Bei Patienten, die Risikofaktoren fur eine
QT-Verlangerung (langes QT-Syndrom, Hy-
pokaliamie, Elektrolytstérungen, kardiovas-
kulare Erkrankungen, QT-Verldngerung in
der Familienanamnese) aufweisen, oder bei
gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln,
die ebenfalls das QT-Intervall im EKG ver-
l&ngern, ist Vorsicht geboten, insbesondere
wenn Haloperidol parenteral angewendet
wird. Das Risiko einer QT-Verldngerung
und/oder ventrikuléarer Arrhythmien kann bei
hoherer Dosierung (siehe Abschnitte 4.5,
4.8 und 4.9) oder bei parenteraler Gabe,
besonders bei intravendser Verabreichung,
erhdht sein. Bei intravendser Verabreichung
von Haloperidol sollte ein EKG-Monitoring
zur Erkennung einer QT-Intervall-Verlange-
rung und schwerer Herzrhythmusstérungen
durchgeflhrt werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Unter der Behandlung mit Neuroleptika
kann es zu einem lebensbedrohlichen ma-
lignen neuroleptischen Syndrom kommen
(Fieber Uber 40 °C, Muskelstarre, vegetative
Entgleisung mit Herzjagen und Bluthoch-
druck, Bewusstseinstriibung bis zum Ko-
ma), das ein sofortiges Absetzen der Medi-
kation erfordert. Die Haufigkeit dieses Syn-
droms wird mit 0,07-2,2 % angegeben. In
einem solchen Fall sind intensivmedizini-
sche MaBnahmen erforderlich.

Bei hohem Fieber und Muskelstarre ist da-
her an ein malignes neuroleptisches Syn-
drom zu denken, das nicht selten als Kata-
tonie fehldiagnostiziert wird. Da hier eine
erneute  Neuroleptikum-Gabe lebensbe-
drohliche Konsequenzen haben kann, ist
die Differentialdiagnose von entscheidender
Bedeutung (Medikamentenanamnese, Pri-
fung auf Rigor, Fieber sowie CK-Anstieg im
Blut oder Harn).

Die Patienten sollten angehalten werden, bei
Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhaut-
entzUndungen, Halsschmerzen oder eitriger
Angina sowie grippedhnlichen Symptomen
— insbesondere wenn diese Symptome in-
nerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn
der Haloperidol-Therapie auftreten — keine
Selbstmedikation mit Analgetika o. &. durch-

zufiihren, sondern sofort ihren behandeln-
den Arzt aufzusuchen.

Tardive Dyskinesien

Nach zumeist l&ngerer Therapie mit hohen
Dosen oder nach Abbrechen der Therapie
kann es zur Manifestation von Spétdyskine-
sien kommen (anhaltende, vielfach irrever-
sible hyperkinetische Syndrome mit abnor-
men unwillkirlichen Bewegungen vor allem
im Bereich von Kiefer- und Gesichtsmusku-
latur, aber auch athetoide und ballistische
Bewegungen der Extremitaten). Eine gesi-
cherte Therapie dieser Symptome ist der-
zeit nicht bekannt.

Auf erste dyskinetische Anzeichen, vorwie-
gend im lingualen und digitalen Bereich ist
unbedingt zu achten und das Beenden der
Neuroleptikatherapie in Erwégung zu zie-
hen. Bei Behandlung mit Haloperidol Uber
l&ngere Zeit kénnen Spétdyskinesien mas-
kiert werden und dann erst nach Beendi-
gung der Behandlung in Erscheinung treten.
Obgleich die Pravalenz von Spatdyskinesien
noch nicht hinreichend erforscht ist, scheint
es so, dass éltere Patienten, insbesondere
dltere Frauen, daflr besonders pradispo-
niert sind. Das Risiko der Spatdyskinesien
und besonders das der Irreversibilitat nimmt
vermutlich mit der Therapiedauer und der
Hohe der neuroleptischen Dosierung zu. Al-
lerdings kann sich eine Spatdyskinesie auch
schon nach kurzer Behandlungsdauer und
niedriger Dosierung entwickeln. Die neuro-
leptische Behandlung selbst kann die
Symptome einer beginnenden Spatdyskine-
sie zunachst maskieren. Nach Absetzen der
Medikation tritt diese dann sichtbar in Er-
scheinung.

Extrapyramidale Symptome

Wie bei allen Neuroleptika kann es zu ex-
trapyramidalen Symptomen kommen, z.B.
Tremor, Rigiditat, Hypersalivation, Bradyki-
nesie, Akathisie, akute Dystonie.

Sehr haufig kommt es wéhrend der Be-
handlung mit Haloperidol — vor allem in den
ersten Tagen und Wochen — zu Frihdyski-
nesien. Parkinson-Syndrom und Akathisie
treten im Allgemeinen spater auf. Kinder
entwickeln bereits bei niedrigen Dosierun-
gen extrapyramidale Stérungen.

Beim Auftreten von Frihdyskinesien oder
Parkinson-Syndromen ist eine Dosisredukti-
on oder eine Behandlung mit einem anticho-
linergen  Antiparkinsonmittel  erforderlich.
Diese Medikation sollte jedoch nur im Be-
darfsfall und nicht routinemaBig durchge-
fUhrt werden. Falls eine Antiparkinson-Medi-
kation erforderlich ist, deren Exkretion
schneller erfolgt als diejenige von Haloperi-
dol, kann es zur Vermeidung des Auftretens
oder der Verschlechterung extrapyramidal-
motorischer Symptome notwendig sein,
diese Antiparkinson-Medikation auch nach
dem Absetzen von Haloperidol weiterzufih-
ren. Auf den moglichen Anstieg des Augen-
innendrucks bei gleichzeitigem Verabrei-
chen von Haloperidol und anticholinergen
Medikamenten inklusive  Antiparkinson-
Medikamenten ist zu achten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Behandlung der Akathisie ist schwierig;
zundchst kann eine Dosisreduktion ver-
sucht werden, bei Erfolglosigkeit kann ein
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Therapieversuch mit Sedativa, Hypnotika
oder Beta-Rezeptorenblockern durchge-
fUhrt werden.

Krampfanfélle/Konvulsionen

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit organischen Hirnschaden, arterio-
sklerotischen HirngefaBerkrankungen und
Neigung zu Krampfanféllen (anamnestisch,
z.B. bei Alkoholentzug), da Haloperidol die
Schwelle fur das Auftreten von Krampfan-
fallen senkt und Grand-mal-Anfalle auf-
treten kdnnen. Patienten mit Epilepsie soll-
ten nur unter Beibehaltung der antikonvul-
siven Therapie mit Haloperidol behandelt
werden.

Leber- und Gallenwege

Da Haloperidol in der Leber metabolisiert
wird, ist bei Patienten mit Lebererkrankun-
gen Vorsicht geboten. Isolierte Félle von Le-
berfunktionsstérungen oder Hepatitis, meist
cholestatisch, wurden berichtet.

Endokrinum

Thyroxin kann die Nebenwirkungsrate von
Haloperidol steigern. Eine antipsychotische
Therapie soll bei Patienten mit Hyperthyreo-
se nur mit groBer Vorsicht durchgeflhrt
werden und muss therapeutisch begleitet
werden, um einen euthyroiden Status zu er-
reichen.

Hormonelle Auswirkungen antipsychoti-
scher Neuroleptika beinhalten Hyperprolak-
tindmie, die Galaktorrhoe, Gynakomastie
und Oligo- oder Amenorrhoe verursachen
kann. Experimente an Gewebekulturen
sprechen dafur, dass etwa ein Drittel
menschlicher Brusttumoren in vitro prolak-
tinabhangig sind. Obwohl aussagefahige
klinische oder epidemiologische Studien
noch nicht vorliegen, wird bei einschlégiger
Vorgeschichte Vorsicht angeraten.

Sehr selten wurden Falle von Hypoglykamie
und dem Syndrom der inadaquaten Sekre-
tion von antidiuretischem Hormon berich-
tet.

Zusétzlich zu berticksichtigende Um-
stédnde

Bei Schizophrenie kann das Ansprechen auf
die Behandlung mit antipsychotischen Arz-
neimitteln verzdgert einsetzen. Ebenso kon-
nen die Symptome nach Absetzen der Me-
dikation einige Wochen oder Monate nicht
erkennbar sein. Nach abruptem Absetzen
hoher Dosen antipsychotischer Arzneimittel
wurden in sehr seltenen Féllen akute Ent-
zugssymptome wie Ubelkeit, Erbrechen und
Schlaflosigkeit berichtet. Es kann zu einem
Rezidiv. kommen und ein allmé&hliches Ab-
setzen wird empfohlen.

Wie bei allen antipsychotischen Arzneimit-
teln sollte Haloperidol bei schweren depres-
siven Erkrankungen nicht allein eingesetzt
werden. Bei gleichzeitiger Depression und
Psychose kann Haloperidol mit einem Anti-
depressivum kombiniert werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Haloperidol-GRY® 1 mg Tabletten nicht
einnehmen.
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Kinder und Jugendliche

Verfugbare Daten zur Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen weisen auf ein Risiko fur
extrapyramidale Symptome, einschlieBlich
tardive Dyskinesien und Sedierung hin. Es
liegen keine Langzeit-Daten zur Sicherheit
VOor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern (z.B. Antiarrhythmika Klasse IA
oder lll, Makrolid-Antibiotika, Antihistamini-
ka), die zu Elektrolytstérungen fuhren (z.B.
bestimmte Diuretika) oder den hepatischen
Abbau von Haloperidol hemmen kénnen
(z. B. Cimetidin, Fluoxetin), ist zu vermeiden.

Haloperidol wird auf mehreren Wegen, ein-
schlieBlich Glucuronidierung und des Cyto-
chrom-P450-Enzymsystems  (insbesondere
CYP 3A4 oder CYP 2D6), metabolisiert. Eine
Inhibierung dieser Abbauwege durch andere
Arzneimittel kann zu erhdéhten Haloperidol-
konzentrationen und einem erhéhten Risiko
unerwinschter Arzneimittelwirkungen ein-
schlieBlich eines verlangerten QT-Intervalls
flhren. In pharmakokinetischen Studien
wurden leicht bis maBig erhéhte Haloperi-
dolkonzentrationen berichtet, wenn Halope-
ridol gemeinsam mit Arzneimitteln angewen-
det wurde, die Substrate oder Inhibitoren
der CYP 3A4- oder CYP 2D6-Isoenzyme
sind, wie Itraconazol, Nefazodon, Buspiron,
Venlafaxin, Alprazolam, Fluvoxamin, Chini-
din, Fluoxetin, Sertralin, Chlorpromazin und
Promethazin. Eine Abnahme der CYP 2D6-
Enzymaktivitat kann zu erhohten Haloperi-
dolkonzentrationen fUhren. Verlangerungen
des QTc-Intervalls wurden bei der gemein-
samen Anwendung von Haloperidol mit
den metabolischen Inhibitoren Ketoconazol
(400 mg/Tag) und Paroxetin (20 mg/Tag)
beobachtet. Es kann notwendig sein, die
Haloperidoldosis zu reduzieren.

Wirkung von Haloperidol auf andere
Arzneimittel

Bei kombinierter Anwendung mit zentral-
dampfenden Arzneimitteln  (Schlafmittel,
Schmerzmittel, andere Psychopharmaka,
Antihistaminika) kann es zu verstarkter Se-
dierung oder Atemdepression kommen.

Eine durch Polypeptid-Antibiotika (z. B. Ca-
preomycin, Colistin, Polymyxin B) hervor-
gerufene Atemdepression kann durch Hal-
operidol verstérkt werden.

Haloperidol ist ein Inhibitor des Enzyms
CYP 2D6. Die gleichzeitige Gabe von trizy-
klischen Antidepressiva und Haloperidol
fUhrt zu einem Anstieg der Antidepressiva-
Plasmaspiegel — es muss mit einer erhdhten
Toxizitdt beider Wirkstoffe (anticholinerge
Wirkung, Absenken der Krampfschwelle,
insbesondere aber mit kardialen Effekten
[QT-Intervall-Verlangerung]) gerechnet wer-
den. Aus diesem Grunde wird von dieser
Kombination abgeraten.

Durch die Wirkung von Haloperidol auf die
Alpha-Adrenorezeptoren ergeben sich fol-
gende Wechselwirkungen:

Stimulanzien vom Amphetamin-Typ: Der
stimulierende Effekt des Amphetamins wird

vermindert, der antipsychotische Effekt von
Haloperidol kann durch Wirkung an den
Dopamin-Rezeptoren vermindert sein.
Epinephrin: Paradoxe Hypotension, Tachy-
kardie.

Dopamin: Die periphere Vasodilatation (z. B.
A. renalis) bzw. bei hoher Dosis Vasokon-
striktion kann durch Haloperidol antagoni-
siert werden.

Die Wirkung von blutdrucksenkenden Arz-
neimitteln kann bei gleichzeitiger Gabe von
Haloperidol verstarkt werden. In der Kom-
bination mit Methyldopa kdnnen sich ver-
starkte zentralnervose Effekte ergeben.

Haloperidol kann die Wirkung von Adrenalin
und anderen sympathomimetischen Sub-
stanzen antagonisieren und so die blut-
drucksenkende Wirkung adrenerg-blockie-
render Substanzen wie Guanethidin um-
kehren.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Levodopa
oder Dopaminagonisten kann deren Wir-
kung abgeschwacht werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Haloperi-
dol und Arzneimitteln, die eine anticholiner-
ge Wirkung besitzen (wie z. B. Atropin, Bipe-
riden), kann diese Wirkung verstarkt werden.
Dies kann sich in Sehstérungen, Erhdhung
des Augeninnendrucks, Mundtrockenheit,
beschleunigtem Herzschlag, Verstopfung,
Beschwerden beim Wasserlassen, Storun-
gen der Speichelsekretion, Sprechblockade,
Gedéachtnisstérungen oder vermindertem
Schwitzen &uBern.

Unter der Therapie mit Haloperidol ist die
Wirkung von Disulfiram bei gleichzeitigem
Alkoholgenuss abgeschwécht.

Aufgrund von Wechselwirkungen mit gerin-
nungshemmenden Arzneimitteln ist bei ei-
ner gleichzeitig durchgeflhrten Antikoagu-
lanzien-Therapie die regelmaBige Kontrolle
des Gerinnungsstatus in kirzeren Abstan-
den angezeigt. Es wurde von einem anta-
gonistischen Effekt auf das Antikoagulans
Phenindion berichtet.

Wegen der durch Haloperidol hervorgeru-
fenen Prolaktinerhéhung kann die Reaktion
auf die Anwendung von Gonadorelin abge-
schwécht werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Halo-
peridol

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Carbama-
zepin, Rifampicin, Phenobarbital oder Phe-
nytoin sowie durch Rauchen kann der Blut-
spiegel von Haloperidol aufgrund von En-
zyminduktion signifikant gesenkt werden
und so zu einer Abschwachung der Halope-
ridolwirkung fUhren. Deshalb sollte, wenn er-
forderlich, wahrend der kombinierten Be-
handlung eine Anpassung der Haloperidol-
Dosis vorgenommen werden. Nach Beendi-
gung der Gabe dieser Arzneimittel kann eine
Reduzierung der Dosierung von Haloperidol
notwendig sein.

Natriumvalproat, ein Inhibitor der Glucuro-
nidierung, beeinflusst die Plasmakonzen-
tration von Haloperidol nicht.

Weitere Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und
Haloperidol kann zu einer Verstérkung der
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Alkoholwirkung und zu einer Blutdrucksen-
kung fuhren.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium kann es
selten zu neurotoxischen Symptomen mit
Bewusstseinsstérungen und Kérpertempe-
raturerhnéhung kommen. AuBerdem kann
die gleichzeitige Einnahme von Lithium zu
EEG-Veranderungen, vermehrten extrapy-
ramidalmotorischen Stérungen sowie MU-
digkeit, Zittern und Mundtrockenheit fuhren.
Es bleibt unklar, ob es sich hier um ein ein-
heitliches Krankheitsbild handelt oder ob
die Symptome auf ein malignes Neurolepti-
ka-Syndrom und/oder Lithium-Neurotoxizi-
tat zurtickzufihren sind. Trotzdem sollte bei
Patienten, die gleichzeitig mit Lithium und
Haloperidol behandelt werden, bei Anzei-
chen von Neurotoxizitét die Medikation so-
fort beendet werden.

Bei kombinierter Anwendung von Neuro-
leptika und anderen Dopaminantagonisten
(z.B. Metoclopramid) kann es zu einer Ver-
stérkung der extrapyramidalmotorischen
Wirkungen kommen.

Bei der Behandlung von Kokain-intoxikier-
ten Drogenabhangigen mit Haloperidol kann
es zu einer Verstarkung der extrapyramidal-
motorischen Wirkungen kommen.

Die gleichzeitige Einnahme von Tee oder
Kaffee kann zu einer Abschwéachung der
Haloperidol-Wirkung fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Der Eintritt einer Schwangerschaft wahrend
der Behandlung mit Haloperidol sollte nach
Moglichkeit vermieden werden. Daher sollte
vor Beginn der Behandlung ein Schwanger-
schaftstest vorgenommen werden. Wah-
rend der Behandlung sind geeignete
schwangerschaftsverhitende MaBnahmen
durchzuflhren.

Sollte eine Behandlung wahrend der
Schwangerschaft erforderlich werden, mus-
sen Nutzen und Risiko sorgféltig gegenei-
nander abgewogen werden, da Uber die
Sicherheit von Haloperidol in der Schwan-
gerschaft keine ausreichenden Untersu-
chungen vorliegen. Tierexperimentelle Stu-
dien haben Hinweise auf Fruchtschadigun-
gen ergeben (siehe Abschnitt 5.3).
Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschlieBlich Haloperidol)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkun-
gen einschlieBlich extrapyramidaler Symp-
tome und/oder Entzugserscheinungen ge-
fahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab
Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten oder
erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somno-
lenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgféltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Haloperidol geht in die Muttermilch Gber. Bei
gestillten Kindern, deren MUtter Haloperidol
erhalten hatten, wurden extrapyramidale
Symptome beobachtet. Daher sollte unter
einer Haloperidol-Behandlung nicht gestillt
werden.

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die F&-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
zu Beginn der Behandlung und im Zusam-
menwirken mit Alkohol. Daher sollten das
FUhren von Fahrzeugen, das Bedienen von
Maschinen oder sonstige gefahrvolle Tatig-
keiten — zumindest wahrend der ersten
Phase der Behandlung — ganz unterbleiben.
Die Entscheidung trifft in jedem Einzelfall
der behandelnde Arzt unter Berlcksichti-
gung der individuellen Reaktion und der je-
weiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Im unteren Dosierungsbereich (1-2 mg
téglich) sind Nebenwirkungen durch Halo-
peridol vergleichsweise selten, gering aus-
gepragt und vorlbergehend. Bei hdheren
Dosen treten manche Nebenwirkungen
haufiger auf. Neurologische Symptome sind
dabei vorherrschend.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

sehr hdufig |>1/10

héufig > 1/100 bis < 1/10

gelegentlich | > 1/1.000 bis < 1/100

selten > 1/10.000 bis
< 1/1.000

sehr selten | < 1/10.000

nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundla-
ge der verfligbaren Da-
ten nicht abschétzbar

Nachstehend findet sich eine Auflistung der
in klinischen Studien und nach Marktein-
flhrung berichteten Nebenwirkungen.

Nebenwirkungen nach System-
organklasse und Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie

Sehr selten:  Agranulozytose, Panzyto-
penie, Thrombozytopenie,
Neutropenie

Nicht bekannt: Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Hypersensibilitat
Sehr selten:  anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten:  inadaquate Sekretion des
antidiuretischen Hormons

Nicht bekannt: Hyperprolaktinamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorun-
gen

Sehr selten:  Hypoglykéamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr hdufig:  Agitation, Insomnie

Haéufig: psychotische Stérung,
Depression

Gelegentlich:  Verwirrtheit

Nicht bekannt: verminderte Libido
Verlust der Libido
Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig:  extrapyramidale Stérungen
Hyperkinesie
Tremor
Hypertonie
Dystonie
Somnolenz
Bradykinesie
Schwindel
Akathisie
Dyskinesie
Hypokinesie
tardive Dyskinesie
Kopfschmerz
Gelegentlich:  Krampfanfall
Nicht bekannt: motorische Dysfunktion
unfreiwillige Muskelkon-
traktionen
malignes neuroleptisches
Syndrom
Nystagmus
Parkinsonismus
Sedierung

Héufig:

Augenerkrankungen

Haufig: Sehstérungen
oculogyrische Krise

Nicht bekannt: verschwommenes Sehen

Herzerkrankungen

Sehr selten:  Torsade de pointes, Kam-
merflimmern, ventrikulare
Tachykardie, Extrasystolen

Nicht bekannt: Tachykardie

GefaBerkrankungen

Haéufig: orthostatische Hypotonie
Hypotonie

Nicht bekannt: Falle von Thromboembo-
lien (einschlieBlich Fallen
von Lungenembolie und
Fallen von tiefer Venen-
thrombose)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe

Selten: Bronchospasmus
Sehr selten:  Laryngospasmus, Larynx-
6dem

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Haufig: Obstipation

Mundtrockenheit

Hypersalivation

Erbrechen

Ubelkeit

Gelegentlich:  Diarrh®, Appetitverlust,
Sodbrennen, Dyspepsie

Sehr selten:  paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: anomaler Leberfunktions-
test

Gelegentlich: Hepatitis, Ikterus

Sehr selten:  akutes Leberversagen,
Cholestase

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig: Hautausschlag

Gelegentlich: photosensitive Reaktion,
Urtikaria, Pruritus, Hyper-
hidrose, allergische Haut-
reaktionen
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litis, exfoliative Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr selten:  Rhabdomyolyse

Nicht bekannt: Trismus
Torticollis
Muskelsteifheit
Muskelspasmen
muskuloskelettale Steifheit
Muskelzuckungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héaufig: Harnretention

Schwangerschaft, Wochenbett und pe-

rinatale Erkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyn-
drom des Neugeborenen
(siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Héaufig: erektile Dysfunktion

Sehr selten:  Priapismus, Gynékomastie

Nicht bekannt: Amenorrhoe
Brustbeschwerden
Brustschmerzen
Galaktorrhoe
Dysmenorrhoe
sexuelle Dysfunktion
Menstruationsbeschwerden
Menorrhagie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich:  Odem, Hyperthermie
Sehr selten:  Plotzlicher Tod, Gesichts-

6dem, Hypothermie
Nicht bekannt: Gangunsicherheit

Untersuchungen

Héufig: Gewichtszunahme,
Gewichtsabnahme

Selten: Verlangerung des QT-In-

tervalls im Elektrokardio-
gramm

Andere ZNS-Effekte:

Mudigkeit kann insbesondere zu Beginn
der Behandlung auftreten, aber auch Unru-
he, Erregung, Benommenheit, depressive
Verstimmung (insbesondere bei Langzeit-
therapie), Lethargie, Schwindelgefiihl, Kopf-
schmerzen, delirante Symptome (insbe-
sondere bei Kombination mit anticholinerg
wirkenden Substanzen) oder zerebrale
Krampfanfélle, Regulationsstérungen der
Korpertemperatur  sowie Sprach-, Ge-
déchtnis- und Schlafstérungen.

Vegetatives Nervensystem:
Gelegentlich kann es bei hoher Dosierung
zu vegetativen Symptomen kommen wie
Akkomodationsstérungen, Geflhl der ver-
stopften Nase, Erhéhung des Augeninnen-
drucks, Miktionsstérungen.

Ferner sind beschrieben:

Periphere Odeme, Hyponatridmie, Haaraus-
fall, Stérungen des Atemrhythmus, Bron-
chopneumonie und Pigmenteinlagerungen
in Cornea und Linse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

002389-12622

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wegen der relativ groBen therapeutischen
Breite treten Intoxikationen im Allgemeinen
nur bei starkerer Uberdosierung auf.

Symptome einer Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung kénnen insbeson-
dere die in Abschnitt 4.8 beschriebenen
Nebenwirkungen, in Abhéngigkeit von der
eingenommenen Dosis, verstarkt auftreten:

— extrapyramidale Stérungen: akute dyski-
netische oder dystone Symptome, Zun-
gen-Schlund-Syndrom, Blickkrampfe, la-
ryngeale oder pharyngeale Spasmen

— Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit

— zerebrale Krampfanfalle

— Hyperthermie oder Hypothermie

— kardiovaskular: Hypotension, aber auch
Hypertension, Tachykardie oder Brady-
kardie, EKG-Veranderungen wie PQ-, QT-
Intervallverlangerung, Torsades de poin-
tes, Herz- und Kreislaufversagen

— anticholinerge Effekte: verschwomme-
nes Sehen, Erhdhung des Augeninnen-
druckes, Verringerung der Darmmotilitat,
Harnretention

— respiratorische Komplikationen: Atemde-
pression, Atemstillstand, Aspiration, Zya-
nose, Pneumonie.

MaBnahmen bei Uberdosierung
So rasch wie mdglich ist eine intensivmedi-
zinische Behandlung einzuleiten.

Eine Magenspulung kann aussichtsreich
sein, wenn sie frlihzeitig (@m besten inner-
halb 1 Stunde) durchgefihrt wird, gefolgt
von der wiederholten Gabe von Aktivkohle.
Die Provokation von Erbrechen erscheint in
Anbetracht der antiemetischen Wirkung von
Haloperidol und der geringen Effizienz dieser
MaBnahme nicht mehr sinnvoll.

Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch:
Zum Einsatz kénnen Volumensubstitution,
Antikonvulsiva, geféaBverengende Medika-
mente (kein Adrenalin!) und ggf. Antiarrhyth-
mika, bei kardialen Komplikationen u.U.
Natriumhydrogencarbonat bzw. -lactat kom-
men.

EKG und Vitalfunktionen sind zu Uberwa-
chen, bis das EKG normalisiert ist. Analepti-
ka sind kontraindiziert, da infolge der Sen-
kung der Krampfschwelle durch Haloperidol
eine Neigung zu zerebralen Krampfanfallen
besteht. Auch Betablocker sollten vermie-
den werden, weil sie die Vasodilatation er-
héhen.

Bei schweren extrapyramidalen Symptomen
Antiparkinsonmittel, z. B. Biperiden i.v.; u. U.
kann es erforderlich sein, die Antiparkinson-
Medikation Uber mehrere Wochen zu verab-
reichen.

Hohes Fieber sollte mit Antipyretika, ggf. mit
Eisbadern, eine Hypothermie durch langsa-
me Erwarmung behandelt werden.

SLEVA
Tabletten
Sehr selten:  leukozytoklastische Vasku- haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Bei Auftreten eines anticholinergen Syn-

droms steht zur Anwendung unter intensiv-
medizinischen Bedingungen (EKG-Kontrol-
lel) als Antidot Physostigminsalicylat zur
Verflgung.

Auf Grund des groB3en Verteilungsvolumens
und der starken Plasma-EiweiB-Bindung
sind forcierte Diurese oder Hamodialyse bei
reinen Haloperidol-Vergiftungen wenig hilf-
reich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsy-
chotika, Butyrophenon-Derivate
ATC-Code: NO5ADO1

Haloperidol ist ein stark wirksames Neuro-
leptikum aus der Reihe der Butyrophenone.
Haloperidol bewirkt vor allem eine Blockade
der Dopaminrezeptoren und verringert da-
durch die Wirkung von Dopamin als Uber-
tragersubstanz. Haloperidol weist eine hohe
Affinitat zu D,-Rezeptoren auf. Bei chroni-
scher Gabe kann es zu einer Uberempfind-
lichkeit der Dopaminrezeptoren in bestimm-
ten Regionen kommen (,supersensitivity*,
Lup-regulation®).

Weniger ausgepragt als die dopaminanta-
gonistische Wirkung ist die Wirkung auf die
Serotonin- (5-HT44- und 5HT,-), (Sigma-)
Opioid-Rezeptoren und die o-Adrenore-
zeptoren (o4 > o). Erst in sehr hohen Do-
sen hat Haloperidol auch eine anticholiner-
ge und eine Hy-antihistaminerge Wirkung.

Das Kklinische Wirkprofil ist charakterisiert
durch antipsychotische Wirkungen (Reduk-
tion von Wahn, Halluzinationen, Ich- und
Denkstorungen, Dampfung psychomotori-
scher und katatoner Erregung, affektiver
Gespanntheit sowie manischer Verstim-
mung und Antriebssteigerung).

AuBerdem wirkt Haloperidol sedierend (aber
nicht hypnotisch), therapeutisch giinstig bei
bestimmten hyper- und dyskinetischen
Syndromen und hat einen antiemetischen
Effekt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Haloperidol rasch
und nahezu vollstdndig aus dem Magen-
Darm-Trakt resorbiert; die Resorption ist
nach 3 Stunden vollstandig. Wegen des
hohen First-pass-Effektes betragt die ab-
solute Bioverflgbarkeit nach oraler Gabe
60-70%. Maximale Plasmakonzentratio-
nen wurden bei oraler Verabreichung nach
2 -6 Stunden und nach intramuskularer In-
jektion nach 20 Minuten gemessen.

Verteilung

Auf Grund seiner groBen Lipophilie wird
Haloperidol im ganzen Organismus verteilt.
Das Verteilungsvolumen im Steady state
betragt 7,9 £ 2,5 I/kg KG. Haloperidol tritt
in die Muttermilch Uber und Uberwindet die
Blut-Hirn-Schranke. Die Plasmaeiweibin-
dung betragt 92 %.

Biotransformation
Haloperidol wird auf mehreren Wegen ein-
schlieBlich Glucuronidierung und des Cyto-
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chrom-P450-Systems (vor allem CYP 3A4
oder CYP 2D6) fast vollstandig in der Leber
metabolisiert. Hauptabbauweg ist die Spal-
tung der N-haltigen Seitenkette durch oxi-
dative Dealkylierung (CYP3A4) und an-
schlieBende B-Oxidation der carboxylierten
Seitenkette. Im Urin findet man daher 4-Flu-
orbenzoylpropionsaure und 4-Fluorphenyl-
essigsaure als pharmakologisch inaktive
Metaboliten.

Im Urin und im Serum ist auch an der Keto-
Gruppe reduziertes Haloperidol mit schwa-
cher antipsychotischer Wirkung gefunden
worden.

Der Metabolismus von Haloperidol wird
durch enzyminduzierende Substanzen (Phe-
nobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) be-
schleunigt.

Elimination

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt
24 Stunden (12-38 Stunden) nach oraler
Einnahme und 21 Stunden (13-36 Stun-
den) nach intramuskuldrer Injektion. 60 %
der Substanz werden in den Fazes und
40 % mit dem Urin ausgeschieden. Nur etwa
1% des Wirkstoffs wird unveréandert Uber
die Nieren ausgeschieden.

Der Verlauf der Plasmaspiegel deutet auf
eine multiphasische Elimination der Sub-
stanz hin. Die Eliminationsgeschwindigkeit
ist nachts verringert.

Therapeutische Plasmaspiegel
Therapeutische Plasmaspiegel werden zwi-
schen 4 und 20-25 pg/l angenommen.

Pathophysiologische Variationen
Dialyse-Patienten: Aufgrund seines hohen
Verteilungsvolumens und seines geringen
Plasmaspiegels werden nur sehr geringe
Mengen durch eine Dialyse entfernt. Eine
erganzende Dosis oder ein ge&ndertes Hal-
operidol-Dosierungsschema ist deshalb in
der Regel nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute toxikologische Wirkungen von Hal-
operidol betreffen vorwiegend das zentrale
Nervensystem und das Herz-Kreislaufsys-
tem (siehe Abschnitt 4.9). Untersuchungen
zur chronischen Toxizitdt an Ratten und
Hunden ergaben keine Hinweise auf klinisch
relevante toxische Effekte.

Mehrere In-vitro- und In-vivo-Tests zur Mu-
tagenitat von Haloperidol erbrachten keine
relevanten Hinweise auf eine mutagene
Wirkung. Langzeituntersuchungen auf ein
tumorerzeugendes Potential von Haloperi-
dol ergaben bei Ratten keine Hinweise auf
Kanzerogenitat. Bei Mausen wurden in der
Gruppe mit hoher Dosierung vermehrt
Mammatumoren, Hypophysentumoren so-
wie insgesamt vermehrt Neoplasien beob-
achtet. Mammatumore kdnnen die Folge
erhdhter Prolaktinkonzentrationen im Blut
sein. Zahlreiche Neuroleptika rufen auch
beim Menschen eine Hyperprolaktindmie
hervor.

Haloperidol passiert die Plazenta und geht
in die Muttermilch Uber.

Bei Maus und Hamster erwies sich Halope-
ridol als teratogen, bei der Ratte zeigte es
embryo- und fetotoxische Wirkungen. Die
Behandlung mit Haloperidol wahrend der
Peri/Postnatalphase flhrte bei der Ratte zu
Verhaltensveranderungen.

Nach Haloperidol-Gabe wurde die Fertilitat
weiblicher Mause und Ratten sowie die
Fertilitat mannlicher Hunde und Ratten be-
eintrachtigt.

Haloperidol blockiert exprimierte HERG-
Kanéle in vitro im oberen nanomolaren Kon-
zentrationsbereich, der unter therapeu-
tischen Bedingungen im Plasma erreicht
werden kann. Diese Kandle sind fur die
Repolarisation im Herz verantwortlich. Halo-
peridol hat daher das Potential zur Auslo-
sung bestimmter Formen von Kammerherz-
rhythmusstérungen (Torsades de pointes).

Im Rahmen von In-vivo-Untersuchungen
verursachte in einigen Tiermodellen die in-
travendse Haloperidolgabe eine signifikante
QTc-Verlangerung. Die Dosierungen betru-
gen ca. 0,3 mg/kg KG i. v., die in maximalen
Plasmakonzentrationen (C,,.,) resultierten,
welche 3- bis 7-fach héher waren als die
therapeutischen Plasmaspiegel von 4 bis
20 ug/l beim Menschen. Diese intravends
verabreichten Dosierungen, unter denen ei-
ne Verlangerung des QTc-Intervalls beob-
achtet wurde, verursachten keine Arrhyth-
mien.

In manchen Untersuchungen riefen hdhere
intravendse Dosen Haloperidol von 1 bis
5 mg/kg KG QTc-Verlangerungen und/oder
ventrikuldre Arrhythmien hervor. In diesem
Fall waren die maximalen Plasmakonzen-
trationen (Cna) 19- bis 68-fach hdher als
die therapeutischen Plasmaspiegel beim
Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon (K30), Lactose-Monohydrat, Mais-
starke, Crospovidon, Hochdisperses Silici-
umdioxid,  Carboxymethylstarke-Natrium
(Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
Blister im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten.
Klinikpackung mit 500 (10 x 50) Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

311.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:
4. Februar 1980

Datum der Verlangerung der Zulassungen:
23. April 2008

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

002389-12622
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