1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HALOPERIDOL WZF 0,2%, 2 mg/ml, krople doustne, roztwor

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 2 mg haloperydolu (Haloperidolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu

parahydroksybenzoesan (E 216).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople doustne, roztwor

Bezbarwny, klarowny ptyn.

4.

4.1

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Doro$li w wieku 18 lat i powyzej:

Leczenie schizofrenii i zaburzen schizoafektywnych.

Dorazne leczenie majaczenia, po niepowodzeniu leczenia niefarmakologicznego.

Leczenie umiarkowanych do ci¢zkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej.

Leczenie ostrego pobudzenia psychoruchowego w przebiegu zaburzen psychotycznych lub

w epizodach manii choroby afektywnej dwubiegunowej.

Leczenie utrzymujacej si¢ agresji oraz objawow psychotycznych u pacjentéw z umiarkowana do
ciezkiej demencja w chorobie Alzheimera i demencjg pochodzenia naczyniowego, gdy leczenie
niefarmakologiczne si¢ nie powiodlo, a pacjent stanowi zagrozenie dla siebie lub innych osob.
Leczenie tikow, w tym zespotu Gillesa de la Tourette'a, u pacjentdw ze znacznymi zaburzeniami
funkcjonowania, po niepowodzeniu terapii edukacyjnej, psychoterapii i innego leczenia
farmakologicznego.

Leczenie plasawicy o nasileniu tagodnym i umiarkowanym w chorobie Huntingtona, gdy inne
produkty lecznicze sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

Dzieci 1 mlodziez

Leczenie:

Schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, gdy inna farmakoterapia nie jest skuteczna lub
nie jest tolerowana.

Utrzymujacych si¢ cigzkich zachowan agresywnych u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat
Z autyzmem lub cato$ciowymi zaburzeniami rozwoju, gdy inna farmakoterapia nie jest skuteczna
lub nie jest tolerowana.



o Tikéw, w tym zespotu Gillesa de la Tourette'a u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat, ze
znacznymi zaburzeniami funkcjonowania, po niepowodzeniu terapii edukacyjnej, psychoterapii
i innego leczenia farmakologicznego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana jest niska dawka poczatkowa, ktdrg mozna nastepnie dostosowac¢ w zaleznosci od

odpowiedzi na leczenie. Pacjenci musza zawsze kontynuowac leczenie minimalng dawka skuteczna

(patrz punkt 5.2).

Zalecenia dotyczace dawki produktu Haloperidol WZF 0,2% przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.: Zalecenia dotyczace dawki haloperydolu u dorostych w wieku 18 lat lub starszych

Leczenie schizofrenii i zaburzen schizoafektywnych

* Od 2 do 10 mg/dobe, w dawce pojedynczej lub w dwoch dawkach podzielonych. U pacjentow

Z pierwszym epizodem schizofrenii zazwyczaj skuteczna jest dawka od 2 do 4 mg/dobe, natomiast
pacjenci z wielokrotnymi epizodami schizofrenii moga potrzebowac zastosowania dawek do

10 mg/dobg.

» Dawke mozna dostosowywa¢ w odstepach co 1-7 dni.

* Wykazano, ze dawki powyzej 10 mg/dobe u wigkszosci pacjentéw nie sg bardziej skuteczne niz
mniejsze dawki, i moga powodowaé wzrost czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych.
Rozwazajac stosowanie dawek powyzej 10 mg/dobe, nalezy dokona¢ indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

» Dawka maksymalna wynosi 20 mg/dobe, poniewaz dla wigkszych dawek ryzyko przewyzsza
kliniczne korzysci z leczenia.

Dorazne leczenie majaczenia, po niepowodzeniu leczenia niefarmakologicznego

* 1 do 10 mg/dobg doustnie, w dawce pojedynczej lub w 2-3 dawkach podzielonych.
* Leczenie rozpoczyna¢ od najnizszej mozliwej dawki, a jesli pobudzenie si¢ utrzymuje, dawke
dostosowa¢ w odstepach 2-4 godzinnych, az do dawki maksymalnej 10 mg/dobeg.

Leczenie umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej

* Od 2 do 10 mg/dobe, w dawce pojedynczej lub w dwodch dawkach podzielonych.

» Dawke mozna dostosowywa¢ w odstepach co 1-3 dni.

» Wykazano, ze dawki powyzej 10 mg/dobe u wigkszosci pacjentdéw nie sg bardziej skuteczne niz
nizsze, a moga powodowaé wzrost czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych. Rozwazajac
stosowanie dawek powyzej 10 mg/dobe, nalezy dokona¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka.

» Dawka maksymalna wynosi 15 mg/dobe, poniewaz dla wigkszych dawek ryzyko przewyzsza
kliniczne korzysci z leczenia.

* Na wczesnym etapie leczenia nalezy oceni¢ zasadno$¢ dalszego stosowania produktu Haloperidol
WZF 0,2% (patrz punkt 4.4).




Leczenie ostrego pobudzenia psychomotorycznego w przebiegu zaburzen psychotycznych lub
w epizodach manii choroby afektywnej dwubiegunowej

* 5 do 10 mg doustnie, w razie potrzeby podane ponownie po 12 godzinach, nie przekraczajgc dawki
maksymalnej 20 mg/dobe.

* Na wczesnym etapie leczenia nalezy oceni¢ zasadnos¢ dalszego stosowania produktu Haloperidol
WZF 0,2% (patrz punkt 4.4).

» Zmieniajac leczenie z haloperydolu w postaci iniekcji domig$niowych, nalezy rozpoczaé doustne
stosowanie produktu Haloperidol WZF 0,2%, stosujac przeliczenie dawki 1:1, a nastgpnie dostosowac
dawke stosownie do odpowiedzi kliniczne;j.

Leczenie utrzymujacej si¢ agresji oraz objawow psychotycznych u pacjentéw z umiarkowana do
ciezkiej demencja w chorobie Alzheimera i demencja pochodzenia naczyniowego, gdy leczenie
niefarmakologiczne si¢ nie powiodlo, a pacjent stanowi zagrozenie dla siebie lub innych osé6b.

* 0d 0,5 do 5 mg/dobg doustnie, w dawce pojedynczej lub w 2 dawkach podzielonych.
» Dawke mozna dostosowywa¢ w odstepach co 1-3 dni.
* Potrzebg kontynuowania leczenia nalezy zweryfikowa¢ po nie wigcej niz 6 tygodniach.

Leczenie tikow, w tym zespolu Gillesa de la Tourette'a, u pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami
funkcjonowania, po niepowodzeniu terapii edukacyjnej, psychoterapii i innego leczenia
farmakologicznego

* 0,5 do 5 mg/dobe doustnie, w dawce pojedynczej lub w 2 dawkach podzielonych.
» Dawke mozna dostosowywac¢ w odstepach co 1-7 dni.
* Potrzebe kontynuowania leczenia nalezy weryfikowac co 6 do 12 miesiecy.

Leczenie plasawicy o nasileniu lagodnym i umiarkowanym w chorobie Huntingtona, gdy inne
produkty lecznicze nie sa skuteczne lub nie sa tolerowane

* Od 2 do 10 mg/dobe, w dawce pojedynczej lub w dwdch dawkach podzielonych.
» Dawke mozna dostosowywa¢ w odstepach co 1-3 dni.

Haloperidol WZF 0,2% w butelce z kroplomierzem przeznaczony jest do stosowania dla uzyskania
pojedynczych dawek do 2 mg haloperydolu (co odpowiada 20 kroplom).

W tabeli 2. przedstawiono liczbe kropli konieczne do osiggnigcia pozadanej dawki produktu
Haloperidol WZF 0,2%, 2 mg/ml, krople doustne, roztwor.

Tabela 2.: Tabela przeliczeniowa dla produktu Haloperidol WZF 0,2%, 2 mg/ml, krople
doustne, roztwor

mg haloperydolu Liczba kropli produktu Haloperidol WZF
0,2%
(butelka z kroplomierzem)
0,1 mg 1 kropla
0,2 mg 2 krople
0,3 mg 3 krople
0,4 mg 4 krople
0,5mg 5 kropli
1mg 10 kropli
2 mg 20 kropli




Posta¢ farmaceutyczna produktu Haloperidol WZF 0,2%, 2 mg/ml, krople doustne, roztwor nie daje
mozliwosci odmierzenia pelnego zakresu pojedynczych dawek. Nalezy to uwzgledni¢ podczas
przepisywania produktu.

Zakonczenie leczenia
Zaleca si¢ stopniowe odstawianie haloperydolu (patrz punkt 4.4).

Pominigcie dawki
W razie pominig¢cia dawki nalezy przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy zazywacé
podwojnej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Zalecenia dotyczace dawki poczatkowej haloperydolu u pacjentdow w podesztym wieku:

* Leczenie utrzymujacej si¢ agresji oraz objawow psychotycznych u pacjentéw z umiarkowang do
cigzkiej demencja w chorobie Alzheimera i demencja pochodzenia naczyniowego, gdy leczenie
niefarmakologiczne si¢ nie powiodlo i1 gdy pacjent stanowi zagrozenie dla siebie lub innych oséb —
0,5 mg/dobe.

» Wszystkie inne wskazania - potowa najmniejszej zalecanej dawki dla dorostych.

Dawke haloperydolu mozna dostosowac w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie. U pacjentow

W podesztym wieku zaleca si¢ ostrozne i stopniowe zwigkszanie dawki.

Dawka maksymalna u os6b w podesztym wieku wynosi 5 mg/dobe.

Zastosowanie dawek powyzej 5 mg/dobe mozna rozwazy¢ tylko u pacjentow, ktorzy tolerowali
wigksze dawki, i po powtornej ocenie indywidualnego profilu korzysci — ryzyko dla danego pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano wplywu zaburzen czynnosci nerek na parametry farmakokinetyczne haloperydolu. Nie
ma potrzeby zmiany dawkowania podczas stosowania produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, nalezy jednak zachowac ostrozno$¢. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek moga
wymagaé zastosowania mniejszej dawki poczatkowe;j, a nastepnie tagodniejszego zwickszania
dawkowania w dtuzszych odstepach czasu, niz pacjenci z prawidlowa czynnos$cig nerek (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie oceniano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na parametry farmakokinetyczne haloperydolu.
Poniewaz haloperydol podlega intensywnemu metabolizmowi w watrobie, zaleca si¢ stosowanie
dawki poczatkowej zmniejszonej o potowg, a nastgpnie tagodniejsze zwigkszanie dawki w dtuzszych
odstepach czasu, niz u pacjentéw z prawidlowg czynnos$cia watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczace dawki produktu Haloperidol WZF 0,2%, krople doustne, roztwor przedstawiono
w tabeli 3.

Tabela 3.: Zalecenia dotyczace dawki haloperydolu u dzieci i mlodziezy

Leczenie schizofrenii u mlodziezy w wieku od 13 do 17 lat, gdy inna farmakoterapia nie jest
skuteczna lub nie jest tolerowana

* Zalecana dawka wynosi 0,5 do 3 mg/dobg, podawana doustnie w dawkach podzielonych (2 do 3 razy
na dobg).

* Zastosowanie dawek powyzej 3 mg/dobe wymaga oceny indywidualnego profilu korzysci - ryzyko.

* Zalecana dawka maksymalna wynosi 5 mg/dobe.




* Czas leczenia musi by¢ ustalony indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Leczenie utrzymujacych sie¢ ciezkich zachowan agresywnych u dzieci i mlodziezy w wieku od 6
do 13 lat z autyzmem lub calo$ciowymi zaburzeniami rozwoju, gdy inna farmakoterapia nie jest
skuteczna lub nie jest tolerowana

* Zalecane dawki wynoszg 0,5 do 3 mg/dobe u dzieci w wieku od 6 do 11 latiod 0,5 do 5 mg/dobeg
U miodziezy w wieku od 12 do 17 lat, podawane doustnie w dawkach podzielonych (2 do 3 razy na
dobg).

* Potrzebg kontynuowania leczenia nalezy zweryfikowac po 6 tygodniach.

Leczenie tikéw, w tym zespolu Gillesa de la Tourette'a u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17
lat ze znacznymi zaburzeniami funkcjonowania, po niepowodzeniu terapii edukacyjnej,
psychoterapii i innego leczenia farmakologicznego

* Zalecane dawki wynosza 0,5 do 3 mg/dobe u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat, podawane
doustnie w dawkach podzielonych (2 do 3 razy na dobg).
* Potrzebe kontynuowania leczenia nalezy weryfikowac co 6 do 12 miesiecy.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Haloperidol WZF 0,2% krople
doustne, roztwor u dzieci w wieku ponizej zdefiniowanego we wskazaniach. Brak dostepnych danych
u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Spos6éb podawania

Produkt leczniczy Haloperidol WZF 0,2% przeznaczony jest do podania doustnego. Mozna go
miesza¢ z woda, aby utatwi¢ podanie dawki, natomiast nie wolno miesza¢ go z innymi ptynami.
Rozcienczony roztwor nalezy przyja¢ niezwtocznie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Stan $pigczki.

Depresja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Choroba Parkinsona.

Otepienie z ciatami Lewy'ego.

Postepujace porazenie nadjadrowe.

Stwierdzone wydtuzenie odstgpu QTc lub wrodzony zespot wydtuzonego QT.
Niedawno przebyty ostry zawal migs$nia sercowego.

Niewyroéwnana niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia rytmu komorowego lub torsade de pointes w wywiadzie.
Niewyroéwnana hipokaliemia.

Stosowanie produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiekszona Smiertelnos¢ wsrod osoéb w podeszlym wieku z otepieniem

Odnotowano rzadkie przypadki nagtych zgonéw pacjentdéw z zaburzeniami psychicznymi, ktorzy
otrzymywali leki przeciwpsychotyczne, w tym haloperydol (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem, otrzymujacy leki
przeciwpsychotyczne sg narazeni na zwickszone ryzyko zgonu. Analizy siedemnastu badan z kontrolg
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placebo ($redni czas trwania 10 tygodni), gldwnie z udziatem pacjentow przyjmujacych atypowe leki
przeciwpsychotyczne, wykazaty, ze ryzyko zgonu u pacjentow otrzymujacych lek byto 1,6 do 1,7 razy
wieksze, niz ryzyko zgonu u pacjentéw otrzymujacych placebo. Podczas typowego 10 tygodniowego
badania z grupa kontrolng odsetek zgonow u pacjentow otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne
wynosit 4,5%, w poréwnaniu do okoto 2,6% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgonu byly rézne,
wigkszos$¢ wigzala si¢ albo z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi (np. niewydolno$¢ serca, nagly
zgon) albo z zakazeniami (np. zapalenie ptuc). Badania obserwacyjne wskazuja, ze leczeniu
haloperydolem pacjentow w podesztym wieku towarzyszy zwigkszona umieralnos$¢. Ten zwigzek
moze by¢ silniejszy dla haloperydolu, niz dla atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, jest bardziej
zauwazalny w pierwszych 30 dniach od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez co najmniej

6 miesi¢cy. Nie ustalono jeszcze, w jakim zakresie zwigkszenie umieralno$ci w badaniach
obserwacyjnych mozna przypisa¢ lekowi przeciwpsychotycznemu, a w jakim niektorym
indywidualnym cechom pacjenta.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Donoszono o przypadkach wydtuzenia odstepu QTc i (lub) komorowych zaburzen rytmu,
towarzyszacych rzadkim przypadkom naglych zgondéw, po zastosowaniu haloperydolu (patrz punkty
4.3 14.8). Ryzyko takich zdarzen zwigksza si¢ po zastosowaniu duzych dawek, przy duzym stezeniu
W osoczu oraz u predysponowanych pacjentow lub po podaniu pozajelitowym, a W szczegdlnosci
dozylnym.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z rzadkoskurczem, chorobg serca, wydtuzeniem odstgpu
QTc w wywiadzie rodzinnym lub naduzywajacych kiedykolwiek w przesztosci lub aktualnie alkoholu.
Nalezy rowniez zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stezenia haloperydolu w osoczu moga
osigga¢ wysokie warto$ci (patrz punkt 4.4 Osoby wolno metabolizujace przy udziale CYP2D6).

Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie badania EKG. W trakcie leczenia, u kazdego
pacjenta nalezy rozwazy¢ potrzebe przeprowadzenia badan EKG, w celu wykrycia wydtuzenia
odstepu QTc lub komorowych zaburzen rytmu. Jezeli w trakcie leczenia odstep QT si¢ wydtuzy,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki, jednak gdy odstep QTc bedzie dtuzszy niz 500 ms, haloperydol nalezy
odstawic.

Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwigkszaja ryzyko komorowych
zaburzen rytmu i nalezy je skorygowac przed rozpoczeciem leczenia haloperydolem. Dlatego zaleca

si¢ wykonanie badania st¢zenia elektrolitow przed rozpoczeciem leczenia i okresowe monitorowanie
w trakcie leczenia.

Zglaszano roéwniez przypadki czgstoskurczu i niedoci$nienia (w tym niedoci$nienia ortostatycznego)
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku podawania haloperydolu pacjentom
z objawami niedoci$nienia lub niedoci$nienia ortostatycznego.

Zdarzenia naczyniowo-moézgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z kontrolg placebo, przeprowadzonych wsrod pacjentow
z otgpieniem, odnotowano okoto 3-krotny wzrost ryzyka naczyniowo-moézgowych zdarzen
niepozadanych podczas stosowania niektorych atypowych lekoéw przeciwpsychotycznych. Badania
obserwacyjne porownujace odsetek udaréw u pacjentow w podesztym wieku otrzymujacych
jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne wobec odsetka udaréw u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
tego typu produktow leczniczych, wykazaly podwyzszony odsetek udarow wsrdd pacjentow
otrzymujacych leczenie. Wzrost ten moze by¢ wiekszy w przypadku stosowania kazdej z pochodnych
butyrofenonu, w tym haloperydolu. Mechanizm prowadzacy do tego wzrostu czestosci udarow nie
zostat poznany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka w innych grupach pacjentow. Nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Haloperidol WZF 0,2% u pacjentéw z czynnikami ryzyka
udaru.




Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Stosowanie haloperydolu wigzato si¢ z wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego, rzadko
wystepujaca reakcjg osobniczg, charakteryzujaca si¢ wysokg goraczka, uogdlnionym wzmozonym
napigciem mie$niowym, dysfunkcjg uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci oraz
podwyzszong aktywnoscia fosfokinazy kreatyninowej w osoczu. Hipertermia jest czgsto wezesnym
objawem tego zespotu. Nalezy niezwlocznie przerwaé podawanie leku przeciwpsychotycznego i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe oraz uwaznie obserwowaé pacjenta.

Dyskinezy p6zne

U niektorych pacjentow po dhugotrwatym leczeniu lub po zakonczeniu stosowania produktu
leczniczego moga wystapi¢ dyskinezy pozne. Charakteryzuja je przede wszystkim rytmiczne,
mimowolne ruchy jezyka, twarzy, ust lub zuchwy. U niektorych pacjentow objawy te moga
utrzymywac sie stale. Objawy te mogg by¢ zamaskowane podczas wznawiania leczenia, zwigkszania
dawki lub zamiany na inny lek przeciwpsychotyczny. Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub
podmiotowe dyskinez pdznych, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania kazdego z lekow
przeciwpsychotycznych, w tym produktu Haloperidol WZF 0,2%.

Objawy zespolu pozapiramidowego

Moga wystapi¢ objawy zespotu pozapiramidowego (np. drzenie, wzmozone napi¢cie mi¢sni,
nadmierne wydzielanie $liny, spowolnienie ruchdw, akatyzja, ostra dystonia). Stosowanie
haloperydolu wigzato sie z wystgpieniem akatyzji, charakteryzujacej sie subiektywnym uczuciem
nieprzyjemnego niepokoju i rozdraznienia oraz potrzebg poruszania si¢, czemu czesto towarzyszy
niemoznos$¢ pozostania nieruchomo w pozycji siedzacej lub stojacej. Z wigkszym
prawdopodobienstwem objawy te mogg wystapi¢ w kilku pierwszych tygodniach leczenia.

U pacjentow z tego typu objawami zwigkszanie dawki moze prowadzi¢ do ich nasilenia.

Ostra dystonia moze wystgpi¢ w pierwszych dniach leczenia produktem Haloperidol WZF 0,2%, lecz
stwierdzano jg takze p6zniej lub po zwigkszeniu dawki. Do objawdw dystonii naleza m.in.: krecz szyi,
grymasy twarzy, szczgkoscisk, protruzja jezyka oraz nietypowe ruchy gatek ocznych, w tym
napadowe przymusowe patrzenie z rotacja galek ocznych. Wigksze ryzyko tego typu reakcji
wystepuje u mezezyzn oraz w grupach oséb w mlodszym wieku. Ostra dystonia moze wymagacé
przerwania stosowania produktu leczniczego.

Leki stosowane w parkinsonizmie o dzialaniu cholinolitycznym mogg by¢ stosowane, jezeli wymaga
tego opanowanie objawow zespotu pozapiramidowego, lecz nie zaleca si¢ rutynowego ich
przepisywania, jako $rodka zapobiegawczego. Jesli zachodzi koniecznos$¢ jednoczesnego podawania
lekéw przeciw parkinsonizmowi, mozna kontynuowac ich stosowanie po odstawieniu produktu
Haloperidol WZF 0,2%, jezeli ich wydalanie przebiega szybciej niz haloperydolu, aby uniknaé
wystgpienia lub nasilenia objawow zespotu pozapiramidowego. Nalezy pamigta¢ o mozliwosci
zwigkszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego w razie jednoczesnego stosowania cholinolitycznych
produktéw leczniczych, w tym lekéw stosowanych w parkinsonizmie, z produktem leczniczym
Haloperidol WZF 0,2%.

Napady drgawkowe/Drgawki

Odnotowano, ze haloperydol moze wywota¢ napady drgawkowe. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
U pacjentow z padaczka oraz u os6b predysponowanych do drgawek (np. pacjenci odstawiajacy
alkohol i z uszkodzeniem mozgu).

Objawy ze strony watroby i drég zétciowych

Haloperydol metabolizowany jest w watrobie, dlatego zaleca si¢ dostosowanie dawki i zachowanie
ostrozno$ci, stosujgc lek u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).
Odnotowano pojedyncze przypadki zaburzenia czynno$ci watroby lub zapalenia watroby, najczesciej
z zastojem zotci (patrz punkt 4.8).




Objawy ze strony uktadu dokrewnego

Tyroksyna moze nasila¢ dzialanie toksyczne haloperydolu. U 0sob z nadczynno$cia tarczycy leki
przeciwpsychotyczne mozna podawacé tylko z zachowaniem ostroznosci, jednoczesnie zawsze stosujac
leczenie w celu utrzymania prawidlowej czynnosci tarczycy.

Wplyw lekow przeciwpsychotycznych na gospodarke hormonalng obejmuje hiperprolaktynemie, ktora
moze wywota¢ mlekotok, ginekomastie, skape miesigczkowanie lub brak miesigczki (patrz punkt 4.8).
Badania z zastosowaniem ludzkich hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymulowaé
wzrost komorek nowotwordw piersi. Chociaz w badaniach klinicznych oraz epidemiologicznych nie
wykazano wyraznego zwigzku pomigdzy podawaniem lekéw przeciwpsychotycznych a nowotworami
piersi u ludzi, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentek z nowotworem piersi w wywiadzie. Nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Haloperidol WZF 0,2% u pacjentéw ze stwierdzong
hiperprolaktynemia oraz u pacjentdéw z nowotworami prolaktyno-zaleznymi (patrz punkt 5.3).

Odnotowano przypadki hipoglikemii oraz zespotu nieprawidtowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego, zwigzane ze stosowaniem haloperydolu (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Odnotowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, ang.: Venous
Thromboembolism) zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych. Z uwagi na to, ze

U pacjentéw otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, przed rozpoczeciem oraz podczas leczenia produktem Haloperidol
WZF 0,2% nalezy rozpoznaé¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie
dziatania prewencyjne.

Odpowiedz na leczenie oraz zakonczenie leczenia
W schizofrenii odpowiedz terapeutyczna na stosowanie lekow przeciwpsychotycznych moze by¢
opo6zniona.

Po odstawieniu lekow przeciwpsychotycznych, nawrét objawdw choroby podstawowej moze nie by¢
widoczny przez kilka tygodni lub miesiecy.

Bardzo rzadko donoszono o przypadkach ostrych objawoéw odstawienia (w tym nudnosciach,
wymiotach oraz bezsennos$ci) po nagtym odstawieniu wysokich dawek lekow przeciwpsychotycznych.
Jako $rodek ostrozno$ci zaleca si¢ stopniowe odstawianie.

Pacjenci z depresija

Jezeli depresja jest objawem dominujgcym, zaleca si¢, aby produkt Haloperidol WZF 0,2% nie byt
stosowany w monoterapii. Haloperydol moze by¢ stosowany z lekami przeciwdepresyjnymi

w stanach, gdy wspotistniejg depresja i psychozy (patrz punkt 4.5).

Zmiana fazy choroby z manii na depresje

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej istnieje ryzyko
zmiany fazy z manii na depresje. Istotne jest obserwowanie pacjentow pod katem zmiany fazy na
depresyjng z towarzyszacym ryzykiem, takim jak zachowania samobdjcze, by wdrozy¢ odpowiednie
leczenie, gdy taka zmiana nastapi.

Osoby z wolnym metabolizmem przy udziale cytochromu CYP2D6
Haloperidol WZF 0,2% nalezy stosowac¢ z ostroznoscia u pacjentdw wolno metabolizujacych przy
udziale cytochromu P450 2D6 i ktorzy jednoczesnie otrzymujg inhibitor CYP3A4.

Dzieci i mtodziez

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy wskazuja na ryzyko
rozwoju objawow pozapiramidowych, w tym dyskinezy poznej, oraz sedacji. Dostepne sa ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia dlugoterminowego.




Substancja pomocnicza
Produkt zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu parahydroksybenzoesan (E 216) —
moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poéznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie u 0s6b dorostych.
Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Jednoczesne stosowanie produktu Haloperidol WZF 0,2% oraz produktow leczniczych wydtuzajacych
odstep QTc jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3). Przyktady tego typu produktéw leczniczych:

* Leki przeciwarytmiczne klasy 1A (np.: dyzopiramid, chinidyna).

* Leki przeciwarytmiczne klasy III (np.: amiodaron, dofetylid, dronedaron, ibutylid, sotalol).
* Niektore leki przeciwdepresyjne (np.: cytalopram, escytalopram).

* Niektore antybiotyki (np.: azytromycyna, klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna,
moksyfloksacyna, telitromycyna)

* Inne leki przeciwpsychotyczne (np.: pochodne fenotiazyny, sertyndol, pimozyd, zyprazydon).
* Niektore leki przeciwgrzybicze (np. pentamidyna).

* Niektore leki przeciwmalaryczne (np. halofantryna)

* Niektore leki stosowane w zaburzeniach zotgdkowo-jelitowych (np. dolasetron)

* Niektore produkty lecznicze stosowane w onkologii (np. toremifen, wandetanib).

* Inne produkty lecznicze (np. beprydyl, metadon).

Powyzsza lista nie jest wyczerpujaca.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produktu Haloperidol WZF 0,2% w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore wplywaja na rownowage elektrolitowa (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze mogace zwigkszac stezenie haloperydolu w osoczu

Metabolizm haloperydolu przebiega kilkoma szlakami (patrz punkt 5.2). Gldwne szlaki metaboliczne
obejmuja glukuronidacje i redukcje grupy ketonowej. Uczestniczy w tym rowniez uktad
enzymatyczny cytochromu P450, szczegdlnie CYP3A4 oraz, w mniejszym stopniu, CYP2D6.
Hamowanie tych szlakéw metabolizmu przez inne produkty lecznicze lub poprzez zmniejszenie
aktywnosci enzymow CYP2D6 moze spowodowaé wzrost stezenia haloperydolu. Hamowanie
CYP3A4 oraz zmniejszenie aktywnosci CYP2D6 moze dawaé efekt addytywny (patrz punkt 5.2). Na
podstawie ograniczonych i niekiedy sprzecznych informacji, stezenie haloperydolu w osoczu,

w przypadku jednoczesnego podawania z inhibitorem CYP3A4 i (lub) CYP2D6, moze si¢ zwigkszy¢
0 20 do 40%, chociaz w niektorych przypadkach zgtaszano wzrost st¢zenia nawet o 100%.
Przyktadowe produkty lecznicze, ktére moga zwickszac stgzenie haloperydolu w osoczu (na
podstawie do$wiadczenia klinicznego lub mechanizmu interakcji z lekami), to:

« inhibitory CYP3A4 — alprazolam, fluwoksamina, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
posakonazol, sakwinawir, werapamil, worykonazol.

« inhibitory CYP2D6 — bupropion, chloropromazyna, duloksetyna, paroksetyna, prometazyna,
sertralina, wenlafaksyna.

+ inhibitory jednoczesnie CYP3A4 i CYP2D6: fluoksetyna, rytonawir.

* bez potwierdzonego mechanizmu — buspiron.

Powyzsza lista nie jest wyczerpujaca.

Podwyzszone st¢zenie haloperydolu w osoczu moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka zdarzen
niepozadanych, wiacznie z wydluzeniem odstepu QTc (patrz punkt 4.4). Wydtuzenie odstgpu QTc
obserwowano podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami metabolicznymi - ketokonazolem
(400 mg/dobg) i paroksetyna (20 mg/dobe).



Zaleca sig, aby pacjentow, przyjmujacych haloperydol jednocze$nie z tego typu produktami
leczniczymi, monitorowac pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
nasilonego lub wydhuzonego dziatania farmakologicznego haloperydolu, a w razie potrzeby zaleca si¢
zmniejszenie dawki produktu Haloperidol WZF 0,2%.

Produkty lecznicze mogace zmniejszaé stezenie haloperydolu w osoczu

Jednoczesne stosowanie haloperydolu z lekami silnie indukujagcymi CYP3A4 moze stopniowo
zmniejsza¢ stezenie haloperydolu w osoczu do tego stopnia, ze jego skuteczno$¢ zostanie obnizona.
Przyktadowe substancje to:

» karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum,
perforatum).

Powyzsza lista nie jest wyczerpujaca.

Po kilku dniach leczenia mozna zaobserwowa¢ indukcje¢ enzymoéw. Najsilniejszg indukcje enzymow
stwierdza si¢ zwykle po okoto 2 tygodniach i moze nastepnie utrzymywac si¢ przez taki sam okres po
przerwaniu stosowania produktu leczniczego. Zaleca sig, aby w trakcie skojarzonego leczenia

z induktorami CYP3A4, monitorowa¢ stan pacjentow, a w razie potrzeby zwickszy¢ dawke produktu
Haloperidol WZF 0,2%. Po odstawieniu leku indukujacego CYP3 A4, stgzenie haloperydolu moze
stopniowo wzrastac i dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Haloperidol WZF
0,2%.

Wiadomo, ze walproinian sodu hamuje glukuronidacjg, ale nie wptywa na stezenie haloperydolu
W 0SOCZU.

Wptyw haloperydolu na inne produkty lecznicze

Haloperydol moze nasila¢ depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), jaka wywotuje alkohol
lub produkty lecznicze hamujace OUN, w tym leki nasenne, uspokajajace lub silne leki
przeciwbdlowe. Donoszono réwniez o nasilonym wplywie na OUN podczas jednoczesnego
stosowania z metyldopa.

Haloperydol moze dziata¢ przeciwstawnie do adrenaliny i innych produktow
sympatykomimetycznych (np. substancji pobudzajacych, takich jak pochodne amfetaminy) oraz
odwraca¢ dziatanie hipotensyjne produktow leczniczych blokujacych receptory adrenergiczne, takich
jak guanetydyna.

Haloperydol moze zmniejsza¢ dzialanie lewodopy i innych agonistow dopaminy.

Haloperydol jest inhibitorem CYP2D6. Hamuje metabolizm trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (np. imipraminy, dezypraminy), zwigkszajac tym samym ich stezenie w osoczu.

Inne rodzaje interakcji

W rzadkich przypadkach, po jednoczesnym zastosowaniu litu i haloperydolu zglaszano wystapienie
nastepujacych objawow: encefalopatia, zespot objawdw pozapiramidowych, dyskinezy pozne,
ztosliwy zespot neuroleptyczny, ostry zespdt mozgowy oraz $piaczka. Wiekszo$¢ z tych objawow
miata charakter przemijajacy. Dotychczas pozostaje niejasne, czy stanowig one osobng jednostke
kliniczna.

Niemniej, zaleca si¢, aby u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie lit i produkt Haloperidol WZF
0,2%, natychmiast przerwac leczenie w razie wystapienia tego typu objawow.

Odnotowano dziatanie antagonistyczne haloperydolu wobec leku przeciwzakrzepowego, fenindionu.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
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Umiarkowana ilo$¢ danych dotyczacych stosowania u kobiet w cigzy (ponad 400 zakonczonych cigz)
nie wykazuje wad rozwojowych ani toksycznego wplywu haloperydolu na ptéd/noworodka. Istnieja
jednak pojedyncze zgloszenia przypadkéw uszkodzenia ptodu po zastosowaniu haloperydolu, gtéwnie
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw
na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci, pozadane jest unikanie stosowania produktu
Haloperidol WZF 0,2% w okresie cigzy.

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym haloperydolu) w trzecim
trymestrze cigzy sa zagrozone wystapieniem dziatan niepozadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) objawow odstawienia, ktdrych nasilenie i czas trwania po urodzeniu moze
by¢ rozne. Zglaszano przypadki pobudzenia, wzmozonego lub obnizonego napigcia migSniowego,
drzenia, sennosci, niewydolnosci oddechowej, a takze zaburzen dotyczacych ssania. Dlatego zaleca
sie, aby uwaznie monitorowaé stan noworodka.

Karmienie piersia

Haloperydol przenika do mleka ludzkiego. Niewielkie ilosci haloperydolu wykryto w osoczu

i w moczu noworodkéw karmionych piersig przez kobiety, ktore przyjmowaly haloperydol. Dane
dotyczace wpltywu haloperydolu na dzieci karmione piersig nie sg wystarczajace. Nalezy podjac
decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac stosowanie produktu Haloperidol WZF 0,2%,
bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Haloperydol zwieksza stezenie prolaktyny. Hiperprolaktynemia moze hamowa¢ wydzielanie
gonadoliberyny przez podwzgorze, czego skutkiem moze by¢ zmniejszone wydzielanie gonadotropin
przez przysadke. Moze to spowodowac zahamowanie aktywnosci reprodukcyjnej, poprzez
uposledzenie procesu steroidogenezy w gonadach, zardwno u kobiet, jak i u mg¢zczyzn (patrz punkt
4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Haloperidol WZF 0,2% wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Moze wystgpi¢ pewnego stopnia senno$¢ lub zaburzenia koncentracji,
szczegoblnie po zastosowaniu duzych dawek oraz na poczatku leczenia. Alkohol moze nasila¢ te
objawy. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn w trakcie
leczenia, dopdki nie upewnig sie, jak reaguja na leczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania haloperydolu oceniano u 284 pacjentéw bioracych udzial w 3 badaniach
z placebo w grupie kontrolnej oraz u 1295 pacjentow otrzymujacych haloperydol w 16 badaniach
klinicznych, z podwojnie $lepa proba, z lekiem poréwnawczym w grupie kontrolne;.

W oparciu o potgczone dane dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane w powyzszych badaniach,
najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: zaburzenia pozapiramidowe (34%),
bezsennos¢ (19%), pobudzenie (15%), hiperkinezja (13%), bol gtowy (12%), zaburzenia psychotyczne
(9%), depresja (8%), zwigkszenie masy ciata (8%), drzenie (8%), wzmozone napigcie migsniowe
(7%), niedocisnienie ortostatyczne (7%), dystonia (6%) oraz nadmierna sennosc¢ (5%).

Dodatkowo, bezpieczenstwo stosowania haloperydolu dekanonianu oceniano u 410 pacjentéw
uczestniczacych w 3 badaniach porownawczych (jedno poréwnujace haloperydolu dekanonian

z flufenazyng i dwa poréwnujgce haloperydolu dekanonian z haloperydolem w postaci doustnej),
w 9 badaniach otwartych i 1 badaniu oceniajacym zalezno$¢ odpowiedzi od dawki.

W tabeli 4. uwzglgdniono nastepujace dziatania niepozadane:
* Zgtaszane w badaniach klinicznych haloperydolu.
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» Zglaszane w badaniach klinicznych haloperydolu dekanonianu i dotyczacych substancji czynnej.
* Zglaszane po wprowadzeniu do obrotu haloperydolu oraz haloperydolu dekanonianu.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono w oparciu (lub oszacowano na podstawie)
badan klinicznych lub badan epidemiologicznych haloperydolu, i zdefiniowana zostata
Z zastosowaniem nastgpujacej konwencji:

Bardzo czesto: >1/10
Czesto: >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000
Nieznana: czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow, w kolejnosci od
najci¢zszych w obrebie danej kategorii czgstoSci.

Tabela 4.: Dzialanie niepozadane

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
czesto
Zaburzenia Leukopenia Pancytopenia
krwi i ukladu Agranulocytoza
chlonnego Trombocytopenia
Neutropenia
Zaburzenia Nadwrazli- Reakcja
ukladu wos¢ anafilaktyczna
immunolo-
gicznego
Zaburzenia Hiperprolakty- | Zespot
endokryno- nemia nieprawidlowego
logiczne wydzielania
hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia Hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Pobudze- | Zaburzenia Stan splatania
psychiczne nie psychotyczne | Utrata libido
Bezsen- Depresja Obnizone
nosé libido
Niepokdj
Zaburzenia Objawy Dyskinezy Drgawki Ztosliwy Bezruch
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ukladu zespotu pbdzne Parkinsonizm | zespot Skokowa
nerwowego pozapira- | Akatyzja Sedacja neurolepty- sztywnos¢ miesni
mido- Bradykinezja | Mimowolne czny Twarz maskowata
wego Dyskinezy skurcze mieéni | Zaburzenia
Hiperki- Dystonia funkgciji
nezja Hipokinezja motorycznej
Bol Wzmozone Oczoplas
glowy napiecie
migs$niowe
Zawroty
glowy
Sennos¢
Drzenie
migéni
Zaburzenia Napadowe Niewyrazne
oka przymusowe | widzenie
patrzenie
Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Czestoskurcz Migotanie komor
serca Torsade de pointes
Czestoskurcz
komorowy
Skurcze dodatkowe
Zaburzenia Niedocisnie-
naczyniowe nie tgtnicze
Niedocisnie-
nie tgtnicze
ortostatyczne
Zaburzenia Dusznosci Skurcz Obrzek krtani
ukladu oskrzeli Skurcz krtani
oddechowe-
go, klatki
piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia Wymioty
Zoladka i jelit Nudnosci
Zaparcia
Suchos¢ w
jamie ustnej
Nadmierne
wydzielanie
$liny
Zaburzenia Nieprawidto- | Zapalenie Ostra
watroby we wyniki watroby niewydolno$¢
i drég testow Zobttaczka watroby
Z6lciowych czynno- Cholestaza
$ciowych
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watroby

Zaburzenia Nadwrazli- Obrzek
skory i tkanki Wysypka WoS$¢ na naczynioruchowy
podskornej $wiatto Zhiszczajace

Pokrzywka zapalenie skory

Swiad Leukocytoklasty-

Nadmierne czne zapalenie

pocenie si¢ naczyn
Zaburzenia Krecz szyi Szczekoscisk | Rabdomioliza
mieSniowo- Sztywno$¢ Drzenie
szKieletowe migséni peczkowe
i tkanki Skurcze mie$ni
lacznej migséni

Zesztywnie-

nie

mig$niowo-

szkieletowe
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Ciaza, polog Zespot objawow
i okres odstawienia u
okoloporodo- noworodka (patrz
wy punkt 4.6)
Zaburzenia Zaburzenia Brak Obfite Priapizm
ukladu erekcji miesigczki miesigczko- Ginekomastia
rozrodczego Mlekotok wanie
i piersi Bole Zaburzenia

menstruacyjne | miesigczko-

Bol piersi wania

Tkliwosc Zaburzenia

piersi seksualne
Zaburzenia Wysoka Nagly zgon
ogoélne i stany goragczka Obrzgk twarzy
W miejscu Obrzek Hipotermia
podania Zaburzenia

chodu
Badania Zwigkszenie Wydtuzenie
diagnosty- masy ciala odstepu QT w
czne Zmniejszenie EKG

masy ciala

W trakcie stosowania haloperydolu zgtaszano przypadki wydhuzenia odstepu QT w EKG,
komorowych zaburzen rytmu (migotanie komor, czestoskurcz komorowy), torsade de pointes oraz

naglego zgonu.
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Whplyw lekow przeciwpsychotycznych jako klasy terapeutycznej
Odnotowano przypadki zatrzymania akcji serca w trakcie stosowania lekow przeciwpsychotycznych.

W trakcie stosowania lekow przeciwpsychotycznych odnotowano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki zatoru tetnicy ptucnej oraz zakrzepicy zyt giebokich.
Czestos¢ wystgpowania nie jest znana.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie haloperydolu objawia si¢ nasileniem znanego dziatania farmakologicznego oraz
dziatan niepozadanych. Najwazniejsze objawy to cigzkie objawy pozapiramidowe, niedoci$nienie oraz
sedacja. Objawami reakcji pozapiramidowej s3 wzmozone napi¢cie mi¢sni oraz uogdlnione lub
miejscowe drzenie mig$ni. Bardziej prawdopodobne jest wystapienie nadci$nienia niz niedocisnienia
tetniczego.

W skrajnych przypadkach, pacjent moze zapas¢ w stan $piaczki z depresjg oddechowa

i niedocisnieniem, ktore mogg by¢ na tyle powazne, ze mogg prowadzi¢ do stanu podobnego do
wstrzasu. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu, zwigzane prawdopodobnie
z wydtuzeniem odstgpu QTec.

Leczenie

Brak swoistego antidotum. Stosuje si¢ leczenie podtrzymujace. Nie okreslono skutecznosci
zastosowania wegla aktywowanego. Nie zaleca si¢ poddawania pacjenta dializie w ramach leczenia
przedawkowania, poniewaz usuwa ona jedynie bardzo niewielkg ilo$¢ haloperydolu (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw w stanie $pigczki nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych za pomoca rurki ustno-
gardtowej lub dotchawicznej rurki intubacyjnej. W razie depresji oddechowej moze by¢ konieczne
zastosowanie mechanicznej wentylacji.

Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca za pomoca elektrokardiografu (EKG) oraz parametrow
zyciowych, prowadzone do czasu normalizacji EKG. Zaleca si¢ stosowaé¢ odpowiednie srodki
przeciwarytmiczne w leczeniu cig¢zkich zaburzen rytmu.

Niedoci$nieniu tetniczemu oraz zapasci naczyniOwo-sercowej mozna przeciwdziataé, podajac
dozylnie ptyny, osocze lub koncentrat albuminowy oraz leki wazopresyjne, takie jak dopamina lub
noradrenalina. Adrenaliny nie wolno podawac, poniewaz w potaczeniu z haloperydolem moze
wywotaé gwaltowny spadek cisnienia.
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W przypadku cigzkich objawow pozapiramidowych, zaleca si¢ pozajelitowe podanie produktu
leczniczego stosowanego w parkinsonizmie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, leki przeciwpsychotyczne, pochodne
butyrofenonu,

kod ATC: NOSADO1

Mechanizm dziatania

Haloperydol to lek przeciwpsychotyczny nalezacy do grupy pochodnych butyrofenonu. Haloperydol
jest osrodkowo dzialajacym, silnym antagonistg receptora dopaminowego typu 2, ktory w zalecanych
dawkach wykazuje niskie powinowactwo do receptorow adrenergicznych al, oraz nie wykazuje
aktywnosci przeciwhistaminowej ani przeciwcholinergicznej.

Dziatanie farmakodynamiczne

Haloperydol zmniejsza nasilenie omamow i urojen, co stanowi bezposrednig konsekwencje
blokowania sygnatéw dopaminergicznych w mezolimbicznym szlaku dopaminergicznym. Efekt
osrodkowego blokowania dopaminy wystepuje w jadrach podstawnych (szlaku nigrostriatalnym).
Haloperydol wywotuje skuteczng sedacje psychomotoryczng, co wyjasnia jego korzystne dziatanie
W manii oraz zespotach przebiegajacych z pobudzeniem.

Oddziatywanie na jadra podstawne prawdopodobnie lezy u podstawy niepozadanego wptywu na
motoryke pozapiramidows (dystonia, akatyzja, parkinsonizm).

Dziatanie przeciwdopaminergiczne haloperydolu na laktotrofy w przedniej czesci przysadki wyjasnia
hiperprolaktynemi¢ wywotang przez ostabienie dopamino-zaleznego mechanizmu statej inhibicji
wydzielania prolaktyny.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dostepno$¢ biologiczna haloperydolu po podaniu tabletki lub roztworu doustnego wynosi $rednio

60 do 70%. Maksymalne stgzenie haloperydolu w osoczu osiagane jest zazwyczaj w ciagu 2 do

6 godzin po podaniu doustnym. Zaobserwowano duza zmienno$¢ osobnicza w zakresie st¢zenia
haloperydolu w osoczu. Stezenie w stanie rownowagi osiggane jest w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia
leczenia.

Dystrybucja
U dorostych srednio okoto 88 do 92% haloperydolu wigze sig¢ z biatkami osocza. Wigzanie z biatkami

osocza podlega duzej zmienno$ci osobniczej. Haloperydol jest szybko dystrybuowany do réznych
tkanek i narzadow, na co wskazuje duza objetos¢ dystrybucji ($rednia wartos¢ 8 do 21 I/kg po podaniu
dozylnym). Haloperydol z tatwoscig przenika barier¢ krew-moézg. Przenika rowniez przez tozysko

i do mleka ludzkiego.

Metabolizm

Haloperydol jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Do gléwnych szlakow metabolicznych
haloperydolu u cztowieka naleza glukuronidacja, redukcja grupy ketonowej, oksydacyjna N-
dealkilacja i tworzenie metabolitow pirydynowych. Wydaje sig, ze metabolity haloperydolu nie
przyczyniajg si¢ w istotny sposob do jego aktywnosci, jednak szlak redukcyjny odpowiada za okoto
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23% biotransformacji, i nie mozna wykluczy¢ wstecznej konwersji zredukowanych metabolitow
haloperydolu do haloperydolu. W metabolizmie haloperydolu uczestniczg enzymy CYP3A4

i CYP2D6. Hamowanie lub indukcja CYP3A4 lub CYP2D6 moze wpltywac na metabolizm
haloperydolu. Hamowanie aktywno$ci enzyméw CYP2D6 moze spowodowaé wzrost stezenia
haloperydolu.

Eliminacja

Okres pottrwania haloperydolu w fazie eliminacji, po podaniu doustnym, wynosi $rednio 24 godziny
(zakres od 15 do 37 godzin). Pozomy klirens haloperydolu po podaniu pozanaczyniowym waha si¢ od
0,9 do 1,5 I/h/kg, a u 0s6b wolno metabolizujacych z udziatem CYP2D6 jego warto$¢ jest nizsza.
Obnizona aktywno$¢ enzymow CYP2D6 moze spowodowaé wzrost stezenia haloperydolu. Zmienno$¢
osobnicza (wspotczynnik zmiany, %) w zakresie klirensu haloperydolu oszacowano na 44%, na
podstawie analizy populacyjnej parametrow farmakokinetycznych u pacjentéw ze schizofrenig. Po
podaniu dozylnym haloperydolu, 21% dawki zostato wydalone z katem, a 33% w moczu. Mniej niz
3% dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej.

Liniowo$¢/nieliniowo$¢
Zaleznos¢ pomigdzy wielko$ci dawki a stezeniem haloperydolu w osoczu u dorostych jest liniowa.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Stezenie haloperydolu w osoczu u pacjentow w podesztym wieku byto wyzsze niz u mtodszych osob
dorostych, ktére otrzymaly takg sama dawke. Wyniki niewielkich badan klinicznych wskazuja na
nizszy klirens i dtuzszy okres pottrwania w fazie eliminacji haloperydolu u oséb w podesztym wieku.
Wyniki mieszcza si¢ w zakresie obserwowanej zmienno$ci parametrow farmakokinetycznych
haloperydolu. U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ odpowiednie dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2)

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano wptywu zaburzen czynnosci nerek na parametry farmakokinetyczne haloperydolu.
Okoto jednej trzeciej dawki haloperydolu wydalane jest z moczem, gtownie w postaci metabolitow.
Mniej niz 3% podanej dawki haloperydolu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Wydaje
sie, ze metabolity haloperydolu nie przyczyniajg si¢ w istotny sposob do jego aktywnosci, jednak nie
mozna wykluczy¢ wstecznej konwersji zredukowanego metabolitu haloperydolu do haloperydolu.
Chociaz nie wydaje si¢, aby zaburzenia czynnosci nerek wptywaty na eliminacje haloperydolu

W klinicznie istotnym zakresie, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, a w szczegdlno$ci u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, z powodu dlugiego
okresu poltrwania haloperydolu i jego zredukowanego metabolitu i mozliwosci kumulacji (patrz punkt
4.2).

Ze wzgledu na duza objetos¢ dystrybucji haloperydolu oraz wigzanie w duzym stopniu z biatkami
osocza, tylko bardzo niewielka ilo$¢ usuwana jest za pomocg dializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie oceniano wplywu zaburzen czynnosci watroby na parametry farmakokinetyczne haloperydolu.
Poniewaz jednak haloperydol jest intensywnie metabolizowany w watrobie, zaburzenia czynnos$ci
watroby moga znaczgco wplywac na jego farmakokinetyke. Dlatego zaleca si¢ dostosowac
dawkowanie i zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2
i14.4).

Drzieci i mlodziez

Ograniczone dane dotyczace stezenia w osoczu zebrano w trakcie badan klinicznych z udziatem dzieci
i mlodziezy, do ktérych wiaczono 78 pacjentdw z ré6znymi zaburzeniami (schizofrenia, zaburzenie
psychotyczne, zespot Tourette’a, autyzm) otrzymujgcych doustnie haloperydol w dawkach
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nieprzekraczajacych 30 mg/dobe. W badaniach tych uczestniczyly gtéwnie dzieci i mlodziez w wieku
od 2 do 17 lat. Stezenie w osoczu zmierzone w réznych punktach czasowych oraz po réznym czasie
trwania leczenia, bylo albo niewykrywalne, albo mies$cito si¢ w zakresie do 44,3 ng/ml. Podobnie jak
u dorostych zaobserwowano duzg zmiennos$¢ osobniczg w zakresie st¢zenia haloperydolu w osoczu.
Stwierdzono tendencje do wystgpowania krotszego okresu pottrwania u dzieci niz u dorostych.

W 2 badaniach z udzialem dzieci otrzymujacych haloperydol w ramach leczenia tikow oraz zespotu
Gillesa de la Tourette'a, pozytywna odpowiedz na leczenie wystepowata przy stezeniu w osoczu

w zakresie od 1 do 4 ng/ml.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stezenie terapeutyczne

Jak wynika z opublikowanych danych z wielu badan klinicznych, odpowiedz terapeutyczng

u wiekszos$ci pacjentéw z ostrg lub przewlekta schizofrenia, uzyskiwano przy stezeniu w osoczu
wynoszacym od 1 do 10 ng/ml. Czg$¢ pacjentdow moze wymagac wiekszych stezen, jako wynik duzej
zmiennos$ci osobniczej parametrow farmakokinetycznych haloperydolu.

U pacjentow z pierwszym epizodem schizofrenii, odpowiedz terapeutyczng mozna uzyskaé juz przy
stezeniu od 0,6 do 3,2 ng/ml, jak oszacowano na podstawie pomiarow wysycenia receptoréw D2 oraz
zakladajac, ze wysycenie receptoréw D2 rzedu 60 - 80% jest najbardziej wiasciwe do uzyskania
odpowiedzi terapeutycznej i zahamowania objawow pozapiramidowych. Przeci¢tnie, stezenie w tym
zakresie osiggane jest po zastosowaniu dawek dobowych wynoszacych od 1 do 4 mg.

Ze wzgledu na duza zmienno$¢ osobniczg parametréw farmakokinetycznych haloperydolu oraz majac
na uwadze korelacj¢ pomiedzy stezeniem a uzyskanym efektem, zaleca si¢, aby dostosowac
indywidualng dawke haloperydolu na podstawie uzyskanej odpowiedzi na leczenie, biorgc pod uwage
dane, ktore wskazujg na 5-dniowe opdznienie do uzyskania potowy maksymalnej odpowiedzi na
leczenie. W indywidualnych przypadkach mozna rozwazy¢ zbadanie st¢zen haloperydolu we krwi.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy
Ryzyko wydtuzenia odstgpu QTc wzrasta wraz z dawka haloperydolu oraz z jego st¢zeniem w osoczu.

Objawy zespotu pozapiramidowego
Objawy zespotu pozapiramidowego moga wystapi¢ w zakresie dawek terapeutycznych, chociaz ich
czestosce jest wieksza przy dawkowaniu, ktorego skutkiem jest stezenie wyzsze niz terapeutyczne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym oraz
genotoksycznos$ci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Podawanie haloperydolu

u gryzoni powodowato obnizenie ptodnosci, teratogenno$¢ w ograniczonym stopniu, jak rowniez
dzialanie embriotoksyczne.

W badaniach dziatania rakotwoérczego haloperydolu, u samic myszy obserwowano zalezny od dawki
wzrost czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mozgowej oraz nowotwordw gruczolow
sutkowych. Nowotwory te moga by¢ spowodowane dtugotrwatym blokowaniem receptorow
dopaminowych D2 i hiperprolaktynemia. Znaczenie tych obserwacji dotyczacych nowotworow

u gryzoni, w kontekscie ryzyka dla cztowieka, nie jest znane.

W kilku badaniach in vitro obserwowano blokowanie przez haloperydol kanatu potasowego hERG

w sercu. W wielu badaniach in vivo, dozylne podanie haloperydolu w niektorych modelach
zwierzecych powodowato znaczne wydtuzenie odstepu QTc przy dawkowaniu na poziomie

0,3 mg/kg, i maksymalnym stezeniu w osoczu Cmax CO najmniej 7 do 14 razy wyzszym niz stgzenia
terapeutyczne wynoszace od 1 do 10 ng/ml, ktore byty skuteczne u wigkszosci pacjentdéw w badaniach
klinicznych. Te dawki podawane dozylnie, powodujace wydtuzenie odstepu QTc, nie powodowatly
zaburzen rytmu serca. W niektorych badaniach przeprowadzanych na zwierzgtach, wicksze dawki
podawanego dozylnie haloperydolu wynoszace 1 mg/kg lub wiecej, powodowaty wydtuzenie odstepu
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QTec i (lub) komorowe zaburzenia rytmu przy warto$ci Cmaxco najmniej 38 do 137 razy wigkszej niz
stezenia w osoczu po zastosowaniu dawek terapeutycznych, ktore byty skuteczne u wiekszosci
pacjentéw w badaniach klinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas mlekowy

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Okres waznosci produktu po pierwszym otwarciu butelki wynosi 3 miesigce.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z oranzowego szkla z kroplomierzem PE, zamknigte zakretka PE, o pojemnosci 10 ml,
w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9693

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.12.2002 r.
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Data przedtuzenia pozwolenia: 11.12.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2023 .
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