sp.zn. sukls211905/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU
HALOPERIDOL-RICHTER 2 mg/ml peroralni kapky, roztok
HALOPERIDOL-RICHTER 1,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Peroralni kapky: Haloperidolum 20 mg v 10 ml roztoku (2 mg/1 ml, odpovida 20 kapkam).

Tablety: Jedna tableta obsahuje haloperidolum 1,5 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Peroralni kapky: propylparaben (E 216) 0,5 mg, methylparaben (E 218) 5,0 mg v 10 ml.
Tablety: monohydrat laktosy 157 mg v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni kapky: ¢iry, bezbarvy roztok.

Tablety: bilé¢ az témét bilé, ploché, kulaté tablety se zkosenymi hranami s vyrazenym oznacenim
| I) na jedné strané, pramér tablet 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéli pacienti ve véku 18 let a starSi

- Lécba schizofrenie a schizoafektivni poruchy.
- Akutni 1é¢ba deliria pti selhani nefarmakologickych zptisobu 1é¢by.

- Lécba stredné t€zkych az té€zkych manickych epizod spojenych s bipolarni poruchou typu I.

Gl

- Lécba akutni psychomotorické agitovanosti spojené s psychotickou poruchou nebo s manickymi

epizodami bipolarni poruchy typu L

- Lécba pretrvavajici agresivity a psychotickych symptomti u pacientl se stfedné tézkou az tézkou
Alzheimerovou demenci a cévni demenci pfi selhani nefarmakologickych zptisobt 1éCby a pfi riziku

sebeposkozeni nebo poskozovani druhych.

- Lécba tikovych poruch, vCetné Touretteova syndromu, u pacientli s té¢zkou poruchou pii selhani

edukacnich, psychologickych a jinych farmakologickych zpuisobti 1é¢by.

- Lécba lehké az stiedné tézké chorey pii Huntingtonové chorobé, pokud jiné 1é¢ivé ptipravky nejsou

ucinné nebo nejsou tolerovany.
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Pediatriéti pacienti

Lécba:

- Schizofrenie u dospivajicich ve véku 13 az 17 let, pokud jiné farmakologické 1écby selhaly nebo
nejsou tolerovany.

- Pretrvavajici t€zka agresivita u déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let s autismem nebo rozsdhlymi
vyvojovymi poruchami, pokud jiné zptisoby 1écby selhaly nebo nejsou tolerovany.

- Tikové poruchy, véetné Touretteova syndromu, u déti a dospivajicich ve véku 10 az 17 let s téZkou
poruchou poté, co selhaly edukacni, psychologické a jiné farmakologické zpiisoby 1éCby.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Dévkovani
Dospeli

Doporucuje se nizka zahajovaci davka, kterou lze nasledné upravit podle pacientovy odpovédi. Pacienty
je vzdy nutno udrzovat na minimalni u€¢inné davce (viz bod 5.2).

Doporucené davky piipravku HALOPERIDOL-RICHTER peroralni kapky, roztok a jsou uvedeny v
tabulce 1.

Tabulka 1: doporucdené davky haloperidolu u dospélych ve véku 18 let a starSich

Lécba schizofrenie a schizoafektivni poruchy

- 2 az 10 mg/den perordln¢, jako jedna davka nebo ve 2 dil¢ich davkach. Pacienti s prvni
epizodou schizofrenie obecné odpovidaji na 2 az 4 mg/den, zatimco pacienti se schizofrenii s
vice epizodami mohou potiebovat davky az 10 mg /den.

- Upravy davkovani Ize provadét vzdy po 1 az 7 dnech.

- U davek pfesahujicich 10 mg/den nebyla u vétSiny pacientli prokdzana vyssi G€innost oproti
davkam nizsim, ale vy$si davky mohou vest k vyssi incidence extrapyramidovych symptomtl.
Pti zvazovani davek presahujicich 10 mg/den se doporucuje vyhodnotit individualni pomér
rizik a piinos.

- Maximalni davka je 20 mg/den, protoze pii vysSich davkach obavy o bezpe¢nost pfevazuji nad
klinickymi piinosy lécby.

AKkutni lé¢ba deliria p¥i selhani nefarmakologickych zpusobi 1écby

- 1 az 10 mg/den peroraln¢, jako jedna davka nebo ve 2 az 3 dil¢ich davkach.

- Doporucuje se 1écbu zahajit nejniz$i moznou davkou, a pokud agitovanost pietrvava, upravovat
ve 2- az 4hodinovych intervalech do maximalni davky 10 mg/den.

Lécba stiedné tézkych az téZzkych manickych epizod spojenych s bipolarni poruchou typu I

- 2 az 10 mg/den peroralné, jako jedna davka nebo ve 2 dil¢ich davkach.
- Upravy davkovani lze provadét vzdy po 1 az 3 dnech.

- U davek ptesahujicich 10 mg/den nebyla u vétSiny pacientll prokdzana vyssi ucinnost oproti
davkam niz§im, ale vyssi davky mohou vest k vyssi incidence extrapyramidovych symptomd.
Pti zvazovani davek piresahujicich 10 mg/den se doporucuje vyhodnotit individualni pomér
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rizik a pfinost.

- Maximalni davka je 15 mg/den, protoze pii vysSich davkach obavy o bezpecnost pievazuji nad
klinickymi pfinosy lécby.

- Dalsi podavani ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER se doporucuje vyhodnotit v ¢asnych
fazich 1éCby (viz bod 4.4).

Lécba akutni psychomotorické agitovanosti spojené s psychotickou poruchou nebo s
manickymi epizodami bipolarni poruchy typu I

- 5 az 10 mg peroralng, opakované po 12 hodinach v pfipad¢ potieby do maximalni davky 20
mg/den.

- Dalsi podavani ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER se doporucuje vyhodnotit v ¢asnych
fazich 1écby (viz bod 4.4).

- Pii pfechodu z intramuskularnich injekci haloperidolu se doporucuje zah4jit peroralni podavani
ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER na pocéatecnim pfevodnim pomeéru 1:1, nasledovaném
upravou davkovani podle klinické odpovédi.

Lécba pretrvavajici agresivity a psychotickych symptomi u pacientu se stifedné téZkou az
téZkou Alzheimerovou demenci a cévni demenci pri selhani nefarmakologickych zpiusobi
1é¢by a pfi riziku sebepoSkozeni nebo poskozovani druhych

- 0,5 az 5 mg/den peroralng, jako jedna davka nebo ve 2 dil¢ich davkach.

- Upravy davkovani Ize provadét vzdy po 1 az 3 dnech.

- Potieba pokracovani v 1é¢bé musi byt do 6 tydni znovu vyhodnocena.

Lécba tikovych poruch, véetné Touretteova syndromu, u pacienti s téZkou poruchou pii
selhani edukacnich, psychologickych a jinych farmakologickych zpiisobi 1é¢by

- 0,5 az 5 mg/den peroralné, jako jedna davka nebo ve 2 dil¢ich davkach.

- Upravy davkovani Ize provadét vzdy po 1 az 7 dnech.

Potieba pokracovani v 1é¢bé musi byt znovu vyhodnocena kazdych 6 az 12 mésicti.

Lécba lehké az stiredné tézké chorey pii Huntingtonové chorobé, pokud jiné 1é¢ivé pripravky
nejsou ucinné nebo nejsou tolerovany

- 2 az 10 mg/den peroralné, jako jedna davka nebo ve 2 dil¢ich davkach.

- Upravy davkovani lze provadét vzdy po 1 az 3 dnech.

Ptipravek HALOPERIDOL-RICHTER peroralni kapky, roztok se doporucuje k podavani jednotlivych

davek nizsich nez 1 mg, jichz nelze dosdhnout pomoci pfipravku HALOPERIDOL-RICHTER tablety.

Pripravek HALOPERIDOL-RICHTER 2 mg/ml peroralni kapky, roztok v kapaci nadobce je urcen k
podévani jednotlivych davek do 2 mg haloperidolu (odpovida 20 kapkam).

Pocet kapek nebo mnozstvi (ml) potiebné k dosazeni dané jednotlivé davky pomoci ptipravku

HALOPERIDOL-RICHTER 2 mg/ml peroralni kapky, roztok jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: Prevodni tabulka pro piipravek HALOPERIDOL-RICHTER 2 mg/ml peroralni
kapky, roztok

mg haloperidolu Pocet kapek piipravku HALOPERIDOL-RICHTER 2
mg/ml peroralni kapky, roztok

0,1 mg 1 kapka

0,2 mg 2 kapky

0,3 mg 3 kapky

0,4 mg 4 kapky

0,5 mg 5 kapek

1 mg 10 kapek

2 mg 20 kapek

Vysazeni lécby

Doporucuje se postupné vysazovani haloperidolu (viz bod 4.4).

Vynechand davka

Pokud pacient davku vynecha, doporucCuje se, aby dal$i davku uzil v obvyklou dobu a aby davku
nezdvojnasoboval.

Zvlastni populace

Starsi osoby
U starsSich pacientii se doporucuji nasledujici poc¢atecni davky haloperidolu:

- Lécba pretrvavajici agresivity a psychotickych symptomu u pacientli se sttedné tézkou az tézkou
Alzheimerovou demenci a cévni demenci pfi selhani nefarmakologickych zptsobt 1é¢by a pfi riziku
sebeposkozeni nebo poskozovani druhych — 0,5 mg/den.

- Vsechny ostatni indikace — polovina nejnizsi davky pro dosp¢lé.

Davka haloperidolu miize byt upravena podle pacientovy odpovédi. U starSich pacientli se doporucuje
opatrna a postupna vzestupna titrace.

Maximalni davka u starSich pacientli je 5 mg/den.

Davky vyssi nez 5 mg/den se doporucuji pouze u pacientt, kteti tolerovali vyssi davky, a po opétovném
posouzeni individualnich pomért piinosi a rizik.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku haloperidolu nebyl hodnocen. Uprava davkovani se
nedoporucuje, nicméné pii 1é¢be pacientli s poruchou funkce ledvin je vhodna opatrnost. Pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin v§ak mohou vyzadovat nizsi zahajovaci davku s naslednymi tipravami v
nizsich pfirdstcich a v delSich intervalech, nez pacienti bez poruchy funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
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Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku haloperidolu nebyl hodnocen. Jelikoz se haloperidol v
jatrech rozséhle metabolizuje, doporucuje se pocatecni davku snizit na polovinu. Davku lze upravovat v
nizsich pfirdstcich a v delSich intervalech, nez u pacientii bez poruchy funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Doporucené davky ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER peroralni kapky, roztok a jsou uvedeny v
tabulce 3.

Tabulka 3:

doporucené davky haloperidolu u pediatrické populace

Lécba schizofrenie u dospivajicich ve véku 13 az 17 let, pokud jiné farmakologické 1écby
selhaly nebo nejsou tolerovany

- Doporucena davka je 0,5 az 3 mg/den, poddvané peroralné¢ v dil¢ich davkach (2- az 3krat
denng).

- Pfi zvazovani davek nad 3 mg/den se doporucuje vyhodnotit individudlni pomér ptinosi a rizik.

- Maximalni doporucena davka je 5 mg/den.

- Délka lécby se musi vyhodnocovat individualnég.

Lécba pretrvavajici, tézké agresivity u déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let s autismem nebo
rozsahlymi vyvojovymi poruchami, pokud jiné zptsoby 1écby selhaly nebo nejsou tolerovany

- Doporucena davka u déti ve véku 6 az 11 let je 0,5 az 3 mg/den a 0,5 az 5 mg/den u
dospivajicich ve véku 12 az 17 let, podavané peroralné v dil¢ich davkach (2- az 3krat denné).

- Potieba pokracovani v 1€cbé musi byt po 6 tydnech znovu vyhodnocena.

Lécba tikovych poruch, véetné Touretteova syndromu, u déti a dospivajicich ve véku 10 az 17

let s téZkou poruchou pfi selhani edukaénich, psychologickych a jinych farmakologickych

zpusobi 1écby

- Doporucena davka u déti a dospivajicich ve véku 10 az 17 let je 0,5 az 3 mg/den, podavané
peroralné v dil¢ich davkach (2- az 3krat denn¢).

- Potieba pokracovani v 1écbé musi byt znovu vyhodnocena kazdych 6 az 12 mésica.

Bezpec¢nost a ucinnost piipravku HALOPERIDOL-RICHTER peroralni kapky, roztok a u déti
mladsich, nez je definovano v indikacich, nebyla stanovena. U déti mladSich nez 3 roky nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Piipravek HALOPERIDOL-RICHTER peroralni kapky, roztok je uren k peroralnimu podani. K
usnadnéni podani davky jej lze misit s vodou, s jinymi tekutinami se vSak misit nesmi. Nafedény
roztok se musi uzit ihned.

Ptipravek HALOPERIDOL-RICHTER tablety je ur¢en k peroralnimu podani.
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4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Komatbzni stav.

- Deprese centralniho nervového systému.

- Parkinsonova choroba.

- Demence s Lewyho télisky.

- Progresivni supranuklearni obrna.

- Prokazané prodlouzeni intervalu QTc nebo vrozeny syndrom dlouhého QT.
- Nedavny akutni infarkt myokardu.

- Nekompenzované srdecni selhani.

- Komorova arytmie nebo torsades de pointes v anamnéze.

- Nekorigovana hypokalemie.

- Soubézna lécba lécivymi pripravky, které prodluzuji interval QT (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZvvySena mortalita u starSich osob s demenci

U psychiatrickych pacientd 1é¢enych antipsychotiky, véetné haloperidolu, byly hlaSeny vzacné ptipady
nahlého tmrti (viz bod 4.8).

Star$i pacienti s psychozou souvisejici s demenci 1éCeni antipsychotiky jsou vice ohrozeni tmrtim.
Analyza sedmnacti placebem kontrolovanych studii (modalni trvani 10 tydnd), vétSinou u pacientll, ktefi
uzivali atypicka antipsychotika, odhalila 1,6- az 1,7krat vyssi riziko umrti v porovnani s pacienty
lécenymi placebem. V pribéhu typické 10tydenni kontrolované studie byl vyskyt umrti u pacientl
l1é¢enych antipsychotiky okolo 4,5 % v porovnani s vyskytem okolo 2,6 % ve skupiné 1é¢ené placebem.
Ackoli pfi¢iny umrti byly rizné, vétSina timrti byla bud’ kardiovaskularniho ptvodu (napf. srdecni
selhani, nahlé umrti), nebo infekéniho ptivodu (napi. pneumonie). Observacni studie naznacuji, ze 1écba
starSich pacientti haloperidolem je rovnéZz spojena se zvySenou mortalitou. Tato souvislost mize byt
vyrazng€jsi u haloperidolu nez u nékterych atypickych antipsychotik, nejvyrazngjsi je béhem prvnich 30
dni po zahajeni 1écby a pretrvava nejméné 6 mésicl. Neni objasnéno, do jaké miry Ize tuto souvislost
prisoudit 1é¢ivému pripravku nebo charakteristikam pacienta.

Kardiovaskularni uéinky

U haloperidolu bylo vedle nahlého imrti hlaseno prodlouzeni QTc a/nebo komorové arytmie (viz body
4.3 a 4.8). Riziko téchto piihod se zda byt vyssi pii vysokych davkach, vysokych plasmatickych
koncentracich, u predisponovanych pacientl nebo pii parenteralnim podani, zejména pii intravendznim
podani.

U pacientii s bradykardii, onemocnénim srdce, s prodlouzenim QTc v rodinné anamnéze nebo s té¢zkou
expozici alkoholu v anamnéze se doporucuje opatrnost. Opatrnost se rovnéz vyzaduje u pacientdl s
potencialné vysokymi plasmatickymi koncentracemi (viz bod 4.4, Pomali metabolizatoii CYP2D6).

Pted 1écbou se doporucuje vychozi EKG. Béhem 1é€by musi byt u vSech pacientd vyhodnocena potfeba
EKG sledujiciho prodlouzeni intervalu QTc a komorové arytmie. Béhem 1écby se doporucuje snizeni
davky, pokud se QTc prodlouzi, nicméné pokud QTc piekro¢i 500 ms, musi se haloperidol vysadit.
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Riziko komorovych arytmii zvySuji poruchy elektrolyti, jako je hypokalemie a hypomagnesemie, které
se musi pfed zahijenim lécby haloperidolem upravit. Proto se doporucuje vychozi a pravidelné
sledovani elektrolytt.

RovnéZ byla hlasena tachykardie a hypotenze (vCetné ortostatické hypotenze) (viz bod 4.8). Pokud se
haloperidol podéva pacientim vykazujicim hypotenzi nebo ortostatickou hypotenzi, doporucuje se
opatrnost.

Cerebrovaskularni pfihody

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u populace s demenci bylo u
nekterych atypickych antipsychotik pfiblizn€ 3nadsobné zvyseno riziko cerebrovaskularnich nezadoucich
piihod. Observaéni studie porovnavajici vyskyt iktu u star§ich pacienti vystavenych pusobeni jakéhokoli
antipsychotika s vyskytem iktu u starSich pacientl Zzadnému takovému léCivému pfipravku
nevystavenych zjistily vyssi miru vyskytu iktu u exponovanych pacientll. Tento vzestup mtize byt vyssi u
vSech butyrofenonti véetné haloperidolu. Mechanismus tohoto zvySeného rizika neni znam. Zvysené
riziko nelze vyloucit ani u jinych populaci pacientd. Piipravek HALOPERIDOL-RICHTER se musi u
pacientl s rizikovymi faktory pro iktus pouzivat opatrné.

Neurolepticky maligni syndrom

Haloperidol je spojovan s neuroleptickym malignim syndromem: coz je vzacna idiosynkratickd odpoveéd
vyznacujici se hypertermii, generalizovanou svalovou rigiditou, autonomni nestabilitou, narusenym
védomim a zvySenymi hladinami kreatinfosfokinazy. Castym &asnym projevem tohoto syndromu je
hypertermie. Antipsychotickou 1écbu je nutno ihned vysadit a musi se zavést vhodna podpiirné 1écba a
peclivé sledovani.

Tardivni dyskineze

U nékterych dlouhodobé 1é¢enych pacientli nebo po vysazeni 1éCivého pripravku se mohou objevit
tardivni dyskineze. Tento syndrom se vyznacuje hlavné rytmickymi mimovolnimi pohyby jazyka,
obliceje, ust nebo celisti. U nékterych pacienti mohou byt tyto projevy trvalé. Syndrom muze byt
maskovan pfi znovuzavedeni 1é€by, pti zvySeni davky nebo pfi pfechodu na jiné antipsychotikum. Pokud
se znamky a pfiznaky tardivni dyskineze objevi, musi se zvazit vysazeni vSech antipsychotik, vcetn¢
ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER.

Extrapyramidové symptomy

Mohou se objevit extrapyramidové symptomy (napf. ties, rigidita, hypersalivace, bradykineze, akatizie,
akutni dystonie). Podavani haloperidolu je spojovano s rozvojem akatizie, ktera se vyznacuje subjektivné
nepfijemnym nebo stresujicim neklidem a potfebou pohybu, cCasto doprovazené neschopnosti klidné
sedét ¢i stat. To je nejpravdépodobngjsi béhem prvnich nékolika tydnt 1é¢by. U pacientil, které tyto
symptomy postihnou, miize byt zvySovani davky skodlivé.

Akutni dystonie se miize objevit béhem prvnich n€kolika dni 1écby ptipravkem HALOPERIDOL-
RICHTER, nicmén¢ byl hlasen pozdé&jsi nastup i nastup po zvyseni davek. Dystonické symptomy mohou
zahrnovat tortikolis, obli¢ejové grimasy, trismus, vyplazovani jazyka a abnormalni pohyby o¢i, vCetné
okulogyrické krize, vycet tim vSak neni omezen. MuZi a mladsi vékové skupiny jsou témito nezadoucimi
ucinky ohrozeni vice. Akutni dystonie vyzaduje vysazeni 1é¢ivého pripravku.

Ke zvladnuti extrapyramidovych symptomd Ize podle potieby predepsat antiparkinsonika
anticholinergniho typu, nicméné se nedoporucuje je predepisovat rutinné jako preventivni opatteni.

Pokud je soucasna lécba antiparkinsoniky potfebna, mize byt nutné v ni pokraCovat i po vysazeni
haloperidolu, pokud je jejich vyluovani rychlejsi nez vylucovani haloperidolu, aby se zamezilo rozvoji
nebo zhorSeni extrapyramidovych symptomt. Pokud se soucasné s haloperidolem podavaji
anticholinergni 1é¢ivé piipravky, vcetn¢ antiparkinsonik, je nutno mit na paméti mozné zvyseni
nitroo¢niho tlaku.
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Epileptické zachvaty/konvulze

Bylo hlaseno, ze haloperidol miize spustit epileptické zachvaty. U pacientl trpicich epilepsii a u pacientit
se stavy predisponujicimi k zachvatim kfeci (napt. alkoholova abstinence a poskozeni mozku) se
doporucuje opatrnost.

Poruchy jater a zluCovych cest

Jelikoz se haloperidol metabolizuje v jatrech, doporucuje se u pacientli s poruchou funkce jater Gprava
davky a opatrnost (viz body 4.2 a 5.2). Byly hlaseny ojedin€lé ptipady abnormalit jaternich funkci nebo
hepatitidy, nejcastéji cholestatické (viz bod 4.8).

Poruchy endokrinniho systému

Thyroxin muize zvysit toxicitu haloperidolu. Antipsychoticka 1é¢ba se u pacientl s hypertyre6zou smi
pouzivat pouze opatrné a vzdy musi byt doprovazena 1écbou k dosaZeni eutyreoidniho stavu.

Hormonalni uCinky antipsychotik zahrnuji hyperprolaktinemii, ktera mtlize vyvolat galaktoreu,
gynekomastii a oligomenoreu nebo amenoreu (viz bod 4.8). Studie na tkanovych kulturach naznacuji, ze
bunécny rast v nadorech prsu u clovéka mize byt prolaktinem stimulovan. I kdyz zadna jasna souvislost
s podavanim antipsychotik a nadort prsu u ¢loveéka nebyla v klinickych a epidemiologickych studiich
prokazana, u pacientl s relevantni anamnézou se doporucuje opatrnost. Pripravek HALOPERIDOL-
RICHTER se musi u pacientd se stavajici hyperprolaktinemii a u pacienti s moznymi prolaktin-
dependentnimi nadory pouzivat opatrné (viz bod 5.3).

U haloperidolu byla hlasena hypoglykémie a syndrom nepifiméfené sekrece antidiuretického hormonu
(viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

U antipsychotik byly hlaseny ptipady Zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem k tomu, Ze u pacientii
lécenych antipsychotiky jsou casto ptitomny ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt pred i
béhem lécby ptipravkem HALOPERIDOL-RICHTER tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné by
méla byt uplatnéna preventivni opatieni.

Odpovéd na 1é¢bu a vysazeni piipravku

U schizofrenie mize byt odpovéd’ na antipsychotickou 1écbu opozdéna.

Pti vysazeni antipsychotik nemusi byt po nékolik tydnii nebo mésicli navrat symptomil souvisejicich se
zakladni chorobou zjevny.
Existuji velmi vzacna hlaseni akutnich abstinencnich pfiznakd (vCetné nauzey, zvraceni a insomnie) po

nahlém vysazeni vysokych déavek antipsychotik. Jako preventivni opatfeni se doporucuje postupné
vysazovani.

Pacienti s depresi

U pacientli, u kterych je deprese pfevazujici, se doporucuje, aby se piipravek HALOPERIDOL-
RICHTER nepouzival samotny. Pti 1écbé téchto staviy, kdy se vyskytuje deprese spolu s psychozou, jej
Ize kombinovat s antidepresivy (viz bod 4.5).

Piechod z manie do deprese

Pii 1écbé manickych epizod bipolarni poruchy je u pacientii riziko pfechodu z manie do deprese.
Sledovani pacientli s ohledem na piechod do depresivni epizody s doprovodnymi riziky, jako je
sebevrazedné chovani, je dilezité, aby bylo mozno zasahnout, pokud k takovému prechodu dojde.

Pomali metabolizatoii na CYP2D6

Ptipravek HALOPERIDOL-RICHTER se musi podavat s opatrnosti u pacientd, kteti jsou znami jako
pomali metabolizatofi cytochromu P450 (CYP) 2D6, jimz se soucasné podava inhibitor CYP3A4.
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Pediatricka populace

Dostupné bezpecnostni udaje o pediatrické populaci ukazuji na riziko vzniku extrapyramidovych
symptomt, vcetné tardivni dyskineze a sedace. Dlouhodobé tidaje o bezpecnosti jsou omezené.
Pomocné latky

Haloperidol-Richter 2 mg/ml peroralni kapky, roztok obsahuje propylparaben a methylparaben.
Parabeny mohou zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné). Tento 1éCivy pripravek
obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml roztoku, to znamena, ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

Haloperidol-Richter 1,5 mg tablety obsahuje 157 mg monohydratu laktosy. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Kardiovaskularni u¢inky

Piipravek HALOPERIDOL-RICHTER je kontraindikovan v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je
znamo, ze prodluzuji interval QTc¢ (viz bod 4.3). Priklady zahrnuji:

antiarytmika tfidy IA (napf. disopyramid, chinidin).
- antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol).
- nektera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram).

- nektera antibiotika (napf. azithromycin, klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin,
telithromycin).

- nektera antipsychotika (napf. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon)
- nektera antimykotika (napt. pentamidin).
- nékterad antimalarika (napf. halofantrin).
- nékteré gastrointestinalni 1é¢ivé piipravky (napt. dolasetron).
- nekteré 1éCivé pripravky pouzivané k 1écbé rakoviny (napft. toremifen, vandetanib).
- nekteré dalsi 1écivé ptipravky (napf. bepridil, methadon).

Tento vycet neni vyCerpavajici.

Pii pouzivéni ptfipravku HALOPERIDOL-RICHTER v kombinaci s lé¢ivymi pfipravky, o nichz je
znamo, ze vyvolavaji nerovnovahu elektrolytti, se doporucuje opatrnost (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, které mohou plasmatické koncentrace haloperidolu zvySovat

Haloperidol se metabolizuje nékolika cestami (viz bod 5.2). Hlavnimi cestami jsou glukuronidace a
redukce ketonové skupiny. Rovnéz se tcastni enzymovy systém cytochromu P450, zejména CYP3A4 a,
mensi mérou, CYP2D6. Inhibice téchto metabolickych cest dalsim lé¢ivym pfipravkem nebo sniZzeni
enzymové aktivity CYP2D6 mize vést ke zvySenym koncentracim haloperidolu. Vliv inhibice CYP3A4
a snizené enzymatické aktivity CYP2D6 muze byt aditivni (viz bod 5.2). Na zaklad¢ omezenych a nékdy
protichtidnych informaci se potencidlni zvySeni plasmatickych koncentraci haloperidolu pii soucasném
podavani inhibitoru CYP3A4 a/nebo CYP2D6 mtize pohybovat v rozmezi 20 az 40 %, i kdyz v
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nékterych piipadech byla hlaSena zvySeni az o 100 %. Priklady IéCivych pfipravki, které mohou
zvySovat plasmatické koncentrace haloperidolu (na zaklad€ klinickych zkuSenosti nebo mechanismu
lékové interakce), zahrnuji:

- inhibitory CYP3A4 - alprazolam, fluvoxamin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
posakonazol, sachinavir, verapamil, vorikonazol.

- inhibitory CYP2D6 — bupropion, chlorpromazin, duloxetin, paroxetin, promethazin, sertralin,
venlafaxin.

- kombinované inhibitory CYP3A4 a CYP2D6: fluoxetin, ritonavir.

nejisty mechanismus — buspiron.
Tento vycet neni vyCerpavajici.
Zvysené plasmatické koncentrace haloperidolu mohou vést ke zvySenému riziku nezadoucich ucinkd,

véetné prodlouzeni QTc (viz bod 4.4). Prodlouzeni QTc byla pozorovana, pokud se haloperidol podaval
v kombinaci s metabolickymi inhibitory ketokonazolem (400 mg/den) a paroxetinem (20 mg/den).

Doporucuje se, aby pacienti, ktefi uzivaji haloperidol soucasné s takovymi 1éCivymi piipravky, byli
sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky zvysSenych nebo prodlouzenych farmakologickych ucinki
haloperidolu, ptfi¢emz davka piipravku HALOPERIDOL-RICHTER se musi snizit, pokud se to ma za
nezbytné.

Lécivé pripravky, které mohou plasmatické koncentrace haloperidolu snizovat

Soucasné podavani haloperidolu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 muZze postupné snizovat
plasmatické koncentrace haloperidolu do té miry, Ze mize dojit ke snizeni G€innosti. Ptiklady zahrnuji:

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovana (Hypericum perforatum).
Tento vycet neni vycerpavajici.

Enzymovou indukci Ize pozorovat po né€kolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce se obecné
pozoruje asi za 2 tydny a po ukonceni 1écby pfipravkem poté mulze pietrvavat stejnou dobu. Béhem
kombinované 1é¢by s induktory CYP3A4 se doporucuje, aby byli pacienti sledovani a aby se davka
ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER zvysila, pokud se to ma za nezbytné. Po vysazeni induktoru
CYP3A4 se mohou koncentrace haloperidolu postupné zvySovat, a proto miize byt nezbytné¢ davku
ptipravku HALOPERIDOL-RICHTER snizit.

Je znamo, Ze natrium-valproat inhibuje glukuronidaci, nicméné na plasmatické koncentrace haloperidolu
nema vliv.

Vliv haloperidolu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Haloperidol mtize zesilovat utlum CNS navozeny alkoholem nebo lé¢ivymi piipravky tlumicimi CNS,
véetné hypnotik, sedativ a silnych analgetik. Rovnéz byly hlaSeny zesilené ucinky na CNS pii kombinaci
s methyldopou.

Haloperidol mtize antagonizovat plisobeni adrenalinu a jinych sympatomimetickych lécivych ptipravka
(napt. stimulancii, jako jsou amfetaminy) a zvratit snizujici i¢inky adrenergnich blokatorti na krevni tlak,
jako je guanetidin.

Haloperidol mtize antagonizovat ucinky levodopy a dalSich dopaminovych agonista.

Haloperidol je inhibitorem CYP2D6. Haloperidol inhibuje metabolismus tricyklickych antidepresiv
(napf. imipraminu, desipraminu), ¢imz zvySuje plasmatické koncentrace téchto 1é¢ivych ptipravkda.
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Jiné formy interakce

Ve vzacnych piipadech byly béhem soucasného uzivani lithia a haloperidolu hlaSeny nésledujici
symptomy: encefalopatie, extrapyramidové symptomy, tardivni dyskineze, neurolepticky maligni
syndrom, akutni mozkovy syndrom a kéma. VétSina t€chto symptomi byla reverzibilni. Zda jde o
zvlastni klinickou jednotku, zstava nejasné.

Nicméné se doporucuje, aby se u pacientll lécenych soucasné lithiem a piipravkem HALOPERIDOL-
RICHTER léc¢ba ihned ukoncila, pokud se takové piiznaky objevi.

Byla hlaSena antagonizace ucinkti antikoagulancia fenindionu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Stredn€ velky soubor udaji od t¢hotnych Zen (iidaje z vice nez 400 tchotenstvi) malformacni nebo
fetalni/neonatalni toxicitu haloperidolu nenaznacuje. Existuji vSak ojedin€lé kazuistiky vrozenych vad po
fetalni expozici haloperidolu, nej€astéji v kombinaci s dalSimi 1é¢ivymi pfipravky. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni je lepSi se uzivani piipravku
HALOPERIDOL-RICHTER v t¢hotenstvi vyhnout.

Novorozenci vystaveni antipsychotikiim (vCetné haloperidolu) v pribéhu tietiho trimestru téhotenstvi
jsou ohrozeni nezadoucimi ucinky, véetné extrapyramidovych a/nebo abstinencnich ptiznaki, které se
mohou lisit co do intenzity a trvani po porodu. Byly hlaSeny piipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie,
tfesu, somnolence, dechové tisné nebo poruchy pfijmu potravy. Proto se doporucuje, aby byli
novorozenci pec¢livé sledovani.

Kojeni

Haloperidol se vylucuje do lidského mléka. Mald mnozstvi haloperidolu byla detekovana v plasmé a
mo¢i kojenych novorozencti matek 1é¢enych haloperidolem. O t¢incich haloperidolu na kojence nejsou
dostate¢né informace. Je nutno se rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo vysadit 1écbu ptipravkem
HALOPERIDOL-RICHTER, pfi¢emz se vezme v uvahu piinos kojeni pro dit€ a ptinos 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Haloperidol zvySuje hladiny prolaktinu. Hyperprolaktinemie mtze potlacovat hypothalamicky GnRH,
coz vede ke sniZzené sekreci gonadotropinu z hypofyzy. To miize inhibovat reprodukéni funkce
zhorsenim tvorby steroidd v gonadach jak u pacientek, tak u pacientii (viz bod 4.4).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek HALOPERIDOL-RICHTER ma mirny vliv na schopnost fidit dopravni prostifedky a
obsluhovat stroje. Mlize se objevit jisty stupen sedace nebo sniZeni pozornosti, zejména pii vyssich
davkach a na zacatku 1é¢by, pticemz tyto ucinky mohou byt potencovany alkoholem. Doporucuje se, aby
pacienti byli pouceni, Ze béhem 1éCby nemaji fidit ani obsluhovat stroje, dokud nebude znama jejich
citlivost.

4.8 NezZadouci ucinky
Bezpecnost haloperidolu byla hodnocena u 284 pacienti 1écenych haloperidolem, ktefi se icastnili 3

placebem kontrolovanych klinickych studii a u 1295 pacientd 1é¢enych haloperidolem, ktefi se Gi¢astnili
16 dvojité zaslepenych, aktivnim komparatorem kontrolovanych klinickych studii.

Na zéklad¢ souhrnnych bezpecnostnich udaji z téchto klinickych studii byly nejcastéji hlaSenymi
nezddoucimi uCinky: extrapyramidova porucha (34 %), insomnie (19 %), agitovanost (15 %),
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hyperkineze (13 %), bolest hlavy (12 %), psychoticka porucha (9 %), deprese (8 %), zvyseni télesné
hmotnosti (8 %), ties (8 %), hypertonie (7 %), ortostaticka hypotenze (7 %), dystonie (6 %) a
somnolence (5 %).

Kromé toho byla bezpecnost haloperidol-dekanoatu hodnocena u 410 pacientti, kteti se ucastnili 3
komparacnich studii (1 porovnavajici haloperidol-dekanoat versus flufenazin a 2 porovnavajici
dekanoatovou formu s peroralnim haloperidolem), 9 otevienych studii a 1 studie odpovédi na davku.

Tabulka 4 uvadi nasledujici nezadouci G¢inky:
- hlasené v klinickych studiich s haloperidolem.
- hlasené v klinickych studiich s haloperidol-dekanoatem a souvisejici s aktivni ¢asti molekuly.

-z poregistracnich zkuSenosti s haloperidolem a haloperidol-dekanoatem.

Cetnosti nezadoucich u¢inkdi jsou zaloZeny na (nebo odhadnuty z) klinickych hodnoceni nebo
epidemiologickych studii haloperidolu, a jsou klasifikovany pomoci nasledujici konvence:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10
Méné Casté: >1/1 000 az <1/100
Vzicné: >1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000
Neni znamo:  z dostupnych udaji nelze urcit.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a v kazdé kategorii Cetnosti podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: nezadouci ucinky

Tridy Nezadouci uc¢inek
organovych <
& . Vy Cetnost
systemu
Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a Leukopenie Pancytopenie

lymfatického Agranulocytoza

systému Trombocytopenie
Neutropenie

Poruchy Hypersenzitivi Anafylakticka

imunitniho -ta reakce

systému

Endokrinni Hyperpro- Nepiimétena

poruchy laktinémie sekrece
antidiuretického
hormonu

Poruchy Hypoglykémie

metabolismu a

VyZivy
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Psychiatrické Agitovanost Psychoticka Stav
poruchy Insomnie porucha zmatenosti
Deprese Ztrata libida
Snizené libido
Neklid
Poruchy Extrapyrami- Tardivni Konvulze Neuroleptic- Akineze
nervového dova porucha dyskineze Parkinsonis- ky maligni Fenomén
systému Hyperkineze Akatizie mus syndrom ozubeného kola
Bolest hlavy Bradykineze Sedace Motoricka Maskovity
Dyskineze Mimovolni dysfunkce oblicej
Dystonie svalové Nystagmus
Hypokineze kontrakce
Hypertonie
Zavrat
Somnolence
Ties
Poruchy oka Okulogyric- Rozmazané
ka krize vidéni
Poruchy
vidéni
Srdeéni Tachykardie Fibrilace komor
poruchy Torsade de
pointes
Komorova
tachykardie
Extrasystoly
Cévni poruchy Hypotenze
Ortostaticka
hypotenze
Respiracni, Dusnost Broncho- Laryngalni edém
hrudni a spasmus Laryngospasmus
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- Zvraceni
nalni poruchy Nauzea
Zacpa
Sucho
v ustech
Hypersekre-
ce slin
Poruchy jater Abnormalni Hepatitida Akutni selhani
a Zlu¢ovych testy Zloutenka jater
cest jaternich Cholestaza
funkeci
Poruchy kuze Vyrazka Fotosenzitivni Angioedém
a podkozZni reakce Exfoliativni
tkané Kopftivka dermatitida
Pruritus Leukocytoklas-
Hyperhidréza tickd vaskulitida,
Poruchy Tortikolis Trismus, Rhabdomyolyza
Kkosterni, Svalova Svalové
svalové a rigidita zaskuby
pojivové tkané Svalové
spasmy
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Muskuloskele-

talni ztuhlost
Poruchy ledvin Retence
a mocovych moci
cest
Stavy spojené Novorozenecky
s téhotenstvim, abstinen¢ni
Sestinedélim a syndrom (viz
perinatilnim bod 4.6)
obdobim
Poruchy Erektilni Amenorea Menoragie Priapismus
reprodukéniho dysfunkce Galaktorea Menstruacni Gynekomastie
systému a prsu Dysmenorea porucha
Bolest prst Sexualni
Neptijemné dysfunkce
pocity v
prsech
Celkové Hypertermie Nahlé amrti
poruchy a Edém Otok obliceje,
reakce v misté Porucha chiize Hypotermie
aplikace
Vysetieni Zvyseni Prodlouzeni
télesné QT na EKG
hmotnosti
Snizeni
télesné
hmotnosti

U haloperidolu bylo hlaseno prodlouzeni QT na elektrokardiogramu, komorové arytmie (fibrilace
komor, komorova tachykardie), torsade de pointes a nahlé umrti.

Skupinové uéinky antipsychotik

U antipsychotik byla hlasena srde¢ni zastava.

Ptipady zilniho tromboembolismu, v¢etné piipadi plicni embolie a pfipadi hluboké Zilni trombozy,
byly hlaseny v souvislosti s antipsychotiky. Cetnost neni znama.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezddouci UCinky po registraci l1éCivého pfipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu [é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Symptomy a znamky

Projevy pifedavkovani haloperidolem spocivaji v zesileni znamych farmakologickych ucinkd a
nezadoucich ucinki. Nejvyraznéj$imi piriznaky jsou silné extrapyramidové reakce, hypotenze a sedace.
Extrapyramidova reakce se projevuje svalovou rigiditou a generalizovanym nebo lokalizovanym tfesem.
RovnéZ je mozna spiSe hypertenze nez hypotenze.

V extrémnich ptipadech by pacient mohl byt komatozni s respiracni depresi a hypotenzi, ktera by mohla
byt dostatecné silnd k navozeni Sokového stavu. Musi se mit na paméti riziko komorovych arytmii,
pfipadné spojenych s prodlouzenim QTc.

Lécba
Specifické antidotum neexistuje. Lécba je podptrna. Uginnost aktivniho uhli nebyla stanovena. Dialyza

se pii lécbé predavkovani nedoporucuje, protoze odstrafiuje pouze mala mnozstvi haloperidolu (viz bod
5.2).

U komatdznich pacientd je nutno zachovat prichodné dychaci cesty pouzitim orofaryngealni trubice
nebo endotrachealni trubice. Utlum dechu miize vyzadovat umélou ventilaci.

Doporucuje se sledovat EKG a Zivotni projevy, pfiCemz v monitorovani se ma pokratovat do
normalizace EKG. Doporucuje se 1écba tézkych arytmii vhodnymi antiarytmickymi opatienimi.

Hypotenzi a ob&hovy kolaps lze zvratit pouzitim intraven6znich tekutin, plasmy nebo koncentrovaného
albuminu a vasopresorickych latek, jako je dopamin nebo noradrenalin. Adrenalin se pouzivat nesmi,
protoze by mohl za pfitomnosti haloperidolu vyvolat silnou hypotenzi.

Pii tézkych extrapyramidovych reakcich se doporucuje parenteralné podéavat antiparkinsonikum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika; antipsychotika, derivaty butyrofenonu
ATC kéd: NOSADO1

Mechanismus téinku

Haloperidol je antipsychotikum patfici do skupiny butyrofenonti. Je silnym centralnim antagonistou
dopaminovych receptorti typu 2 a v doporucenych davkach ma nizkou alfa-1 antiadrenergni aktivitu a
nema zadnou antihistaminergni ani anticholinergni aktivitu.

Farmakodynamické uéinky

Haloperidol potlacuje bludy a halucinace jako piimy dusledek blokovani dopaminergniho pfenosu
signalu v mezolimbické cesté. Centralni ti€inky blokovani dopaminu se projevuji na bazalnich gangliich
(nigrostriatalni svazky). Haloperidol vyvolava t¢innou psychomotorickou sedaci, coz vysvétluje piiznivé
ucinky na manii a dalsi syndromy agitovanosti.

Podkladem nezadoucich extrapyramidovych motorickych uc¢inkid (dystonie, akatizie a parkinsonismus)
je pravdépodobné aktivita na bazalnich gangliich.

Antidopaminergni 0Uc¢inky haloperidolu na laktotropni bunky v pifedni casti hypofyzy vysvétluji
hyperprolaktinemii v dasledku inhibice dopaminem zprostfedkované tonické inhibice sekrece prolaktinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Primérna biologicka dostupnost haloperidolu po podani tablety nebo peroralniho roztoku je 60 az 70 %.
Maximalnich plasmatickych hladin haloperidolu se obecné¢ dosédhne za 2 az 6 hodin po peroralnim
podani. Byla pozorovana vysoka interindividualni variabilita plasmatickych koncentraci. Rovnovazného
stavu se dosahne za 1 tyden po zahajeni 1é¢by.

Distribuce

Stfedni hodnota vazby haloperidolu na plasmatické proteiny u dospélych je piiblizn¢ 88 az 92 %.
Existuje velka interindividualni variabilita vazby na plasmatické proteiny. Haloperidol se rychle
distribuuje do rtznych tkani a organtl, jak ukazuje velky distribu¢ni objem (stfedni hodnoty 8 az 21 l/kg
po intravendéznim podani). Haloperidol snadno prostupuje hematoencefalickou bariérou. Rovnéz
prostupuje placentou a vylucuje se do mateiského mléka.

Biotransformace

Haloperidol se extenzivné metabolizuje v jatrech. Hlavni metabolické cesty haloperidolu u c¢loveka
zahrnuji glukuronidaci, redukci ketonové skupiny, oxidacni N-dealkylaci a tvorbu pyridinovych
metabolitd. Ma se za to, Ze metabolity haloperidolu k jeho aktivité vyznamné nepiispivaji; nicméné
redukéni cesta predstavuje piiblizné 23 % biotransformace, pficemz zpétnou konverzi redukovaného
metabolitu haloperidolu na haloperidol nelze zcela vyloucit. Metabolismus haloperidolu se ucastni
enzymy CYP3A4 a CYP2D6 pattici do cytochromu P450. Metabolismus haloperidolu miiZe byt inhibici
nebo indukci CYP3A4 nebo inhibici CYP2D6 ovlivnéna. SniZena aktivita enzymu CYP2D6 muze vést
ke zvySenym koncentracim haloperidolu.

Eliminace

Terminalni eliminacni poloc¢as haloperidolu po perordlnim podéani je v priméru 24 hodin (rozmezi
sttednich hodnot 15 az 37 hodin). Zdanlivd clearance haloperidolu po extravaskuldrnim podani se
pohybuje od 0,9 do 1,5 I/h/kg, pficemz u pomalych metabolizatori na CYP2D6 je snizena. Snizena
aktivita enzymu CYP2D6 mutze vést ke zvySenym koncentracim haloperidolu. Interindividualni
variabilita (koeficient variance, %) clearance haloperidolu byla v popula¢ni farmakokinetické analyze u
pacientli se schizofrenii odhadnuta na 44 %. Po intraven6znim podani haloperidolu se 21% davky
vyloucilo do stolice a 33% do mo¢i. V nezménéné formeé se do moci vylucuji méné nez 3 % davky.

Linearita/nelinearita

U dospélych existuje mezi davkou haloperidolu a plasmatickymi koncentracemi linearni vztah.

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Plasmatické koncentrace haloperidolu u starSich pacientti byly vyssi neZ u mladsich dospélych, kterym se
podévala stejna davka. Vysledky malych klinickych studii naznacuji u starSich pacientil nizsi clearance a
delsi eliminacni polocas. Tyto vysledky jsou v ramci pozorované variability farmakokinetiky
haloperidolu. U starsich pacientti se doporucuje tiprava davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku haloperidolu nebyl hodnocen. Asi jedna tretina davky
haloperidolu se vylucuje do mo¢i, pievazné jako metabolity. V nezménéné formé se moci vylouci méné
nez 3 % podaného haloperidolu. Ma se za to, Zze metabolity haloperidolu k jeho aktivit¢ vyznamné
nepfispivaji, i kdyz zpétnou konverzi redukovaného metabolitu haloperidolu na haloperidol nelze zcela
vyloucit. Ackoliv se ptedpoklada, Ze porucha renalnich funkci nema na eliminaci haloperidolu klinicky
relevantni vliv, u pacienti s poruchou funkce ledvin, zvlaste¢ s tézkou poruchou funkce ledvin, se v
disledku dlouhého biologického polo¢asu haloperidolu a jeho redukovaného metabolitu a v disledku
moznosti akumulace doporucuje opatrnost (viz bod 4.2).
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Kvili vysokému distribu¢nimu objemu haloperidolu a jeho silné vazbé na proteiny se pouze velmi malé
mnozstvi odstrani dialyzou.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku haloperidolu nebyl hodnocen. Porucha funkce jater vSak
mize mit na farmakokinetiku haloperidolu vyznamny vliv, protoze ten je v jatrech rozsdhle
metabolizovan. Proto se u pacientli s poruchou funkce jater doporucuje Gprava davky a opatrnost (viz
body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

V pediatrickych studiich zahrujicich 78 pacienti s rznymi poruchami (schizofrenii, psychotickymi
poruchami, Touretteovym syndromem, autismem), ktefi dostavali peroralné¢ haloperidol v davkach do
maximalné¢ 30 mg/den, byly ziskany omezené udaje o plasmatickych koncentracich. Tyto studie
zahrnovaly hlavné déti a dospivajici ve v€ku mezi 2 a 17 roky. Plasmatické koncentrace naméiené v
riznych casech a po riznych délkach 1écby byly bud’ nedetekovatelné, nebo se pohybovaly do
maximalni hodnoty 44,3 ng/ml. Jako u dospé€lych byla pozorovana velka interindividualni variabilita
plasmatickych koncentraci. U déti byl v porovnani s dospélymi pozorovan trend ke krat§im polocastim.

Ve 2 studiich u déti 1éCenych haloperidolem kvili tikim a Touretteovu syndromu byla pozitivni
odpoved’ spojena s plasmatickymi koncentracemi 1 az 4 ng/ml.

Vztah farmakokinetiky/farmakodynamiky

Terapeutické koncentrace

Na zéaklad¢ udaji publikovanych z mnoha klinickych studii se terapeutické odpovédi u vétSiny pacientl s
akutni nebo chronickou schizofrenii dosahne pii plasmatickych koncentracich 1 az 10 ng/ml. Cast
pacienti mize v dusledku velké interindividualni variability ohledn¢ farmakokinetiky haloperidolu a
jeho uc¢inku vyzadovat koncentrace vyssi.

U pacientt s prvni epizodou schizofrenie 1ze terapeutické odpoveédi dosdhnout pfi nizkych koncentracich
0,6 az 3,2 ng/ml, jak bylo odhadnuto na zakladé méfeni obsazenosti D> receptoru a za predpokladu, Ze je
k dosazeni terapeutické odpovédi a omezeni extrapyramidovych symptomt nejvhodnéjsi mira
obsazenosti D, receptorti 60 az 80 %. V primeéru by se koncentraci v tomto rozmezi mélo dosdhnout
pomoci davek 1 az 4 mg denné.

Kvili velké interindividualni variabilit¢ farmakokinetiky haloperidolu a vztahu mezi koncentraci a
ucinkem se doporuCuje upravit individudlni davky haloperidolu na zakladé pacientovy odpovédi,
pri¢emz se vezmou v uvahu udaje naznacujici, ze k dosazeni poloviny maximalni terapeutické odpovédi
dochazi se zpozdénim 5 dni. V individualnich pfipadech 1ze zvazit méfeni koncentraci haloperidolu v
krvi.

Kardiovaskularni ucinky

Riziko prodlouzeni QTc se zvysSuje s davkou haloperidolu a s plasmatickymi koncentracemi
haloperidolu.

Extrapyramidové symptomy

Extrapyramidové symptomy se mohou objevit i v terapeutickém rozmezi, i kdyz Cetnost je obvykle vyssi
pii davkach vedoucich k vy$sim, nez terapeutickym koncentracim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické tidaje zalozené na konvencnich studiich toxicity pti opakovanych davkach a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka. U hlodavel vedlo podavani haloperidolu ke snizené
fertilité, omezené teratogenité a toxickym ucinkiim na embryo.

Ve studii kancerogenity haloperidolu byla u mysich samic pozorovana na davce zavisla zvyseni poctd
adenomt hypofyzy a karcinom mammy. Tyto nddory mohou byt zptisobeny dlouhodobou antagonizaci
dopaminu na receptorech D» a hyperprolaktinemii. Relevance téchto zjisténi nadorti u hlodavci ohledné
rizika u ¢lovéka neni znama.

V nekolika publikovanych studiich bylo prokazano, ze haloperidol in vitro v srdci blokuje kanal hERG.
V tad¢ in vivo studii vyvolavalo v nékterych zvifecich modelech intraven6zni podavani haloperidolu v
davkach kolem 0,3 mg/kg, které vedly k plasmatickym hladindm Cpmax nejméné 7- az 14krat vy$$im, nez
jsou terapeutické plasmatické koncentrace 1 az 10 ng/ml, které byly v klinickych studiich u¢inné u
vétSiny pacientli, vyrazné prodlouzeni QTc. Tyto intravendzni davky, které prodluzovaly QTc,
nevyvolavaly arytmie. V nékterych studiich na zvifatech vyvolavaly vysSi intravendzni davky
haloperidolu 1 mg/kg nebo vice pii plasmatickych hladindch Cuax nejméné 38- az 137krat vyssich, nez
jsou terapeutické plasmatické koncentrace, které byly v klinickych studiich uc¢inné u vétSiny pacientd,
prodlouzeni QTc a/nebo komorové arytmie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Peroralni kapky: kyselina mlécna, methylparaben (E 218), propylparaben (E 216), roztok hydroxidu
sodného (k upraveé pH), Cisténa voda.

Tablety: bramborovy skrob, kukuficny Skrob, Zelatina, mastek, monohydrat laktosy, magnesium-
stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
Peroralni kapky, tablety: 5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Peroralni kapky: Uchovavejte pfi teploté¢ do 25 °C v pivodnim vnitinim obalu, aby byl piipravek
chranén pted svétlem.

Tablety: Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Peroralni kapky: Lahvicka (10 ml) z hnédého skla s PE uzavérem a kapacim zatizenim.

Velikost baleni: 1x10 ml v papirové krabicce.

Tablety: PVC/Al blistr v papirové krabicce.
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Velikost baleni: 50 tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.,
Gyomréi ut 19-21.,
1103 Budapest,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO (A)
Peroralni kapky: 68/093/71-S/C
Tablety: 68/095/71-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENi REGISTRACE
Peroralni kapky:

Datum prvni registrace: 07. 12. 1971

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 7. 2013

Tablety:
Datum prvni registrace: 7. 12. 1971
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. 7. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
10.9.2019
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