SaZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

Haloperidol depo Krka 50 mg/ml otopina za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju s produljenim oslobadanjem (1 ampula) sadrzi 50 mg haloperidola u obliku
haloperidoldekanoata.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

- benzilni alkohol: 15 mg/ml

- sezamovo ulje: 848 mg/ml

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju s produljenim oslobadanjem

Lagano zuc¢kasto-smeda, blago viskozna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Haloperidol depo Krka indiciran je za terapiju odrzavanja kod shizofrenije i shizoafektivnog
poremecaja u odraslih bolesnika ¢ije je stanje trenutno stabilizirano oralnim haloperidolom (vidjeti dio
5.1).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Lijecenje se mora uvesti i doza titrirati pod strogim klini¢kim nadzorom.

Doziranje

Doza za pojedinog bolesnika ovisit ¢e o tezini simptoma i trenutnoj dozi oralnog haloperidola.
Bolesnike se uvijek mora odrzavati na minimalnoj uc¢inkovitoj dozi.

Budu¢i da se pocetna doza lijeka Haloperidol depo Krka temelji na visekratniku dnevne doze oralnog
haloperidola, ne mogu se dati specifi¢éne smjernice za prebacivanje bolesnika s drugih antipsihotika
(vidjeti dio 5.1.).

Odrasli u dobi od 18 ili vise godina

Tablica 1: Preporuéene doze lijeka Haloperidol depo Krka za odrasle u dobi od 18 ili vise godina

Prelazak s oralnog haloperidola

- Preporucuje se doza lijeka Haloperidol depo Krka 10 — 15 puta vec¢a od dotadasnje dnevne doze
oralnog haloperidola.

- Prema toj pretvorbi, doza lijeka Haloperidol depo Krka za vec¢inu ¢e bolesnika biti 25 — 150 mg.
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Nastavak lije¢enja

- Preporucuje se prilagodavati dozu lijeka Haloperidol depo Krka za do 50 mg svaka 4 tjedna (na
temelju individualnog odgovora bolesnika) dok se ne postigne optimalan terapijski u¢inak.

- Ocekuje se da ¢e se najucinkovitija doza kretati u rasponu od 50 do 200 mg.

- Kada se razmatraju doze vece od 200 mg svaka 4 tjedna, preporucuje se procijeniti individualni
omjer koristi i rizika.

- Ne smije se premasiti maksimalna doza od 300 mg svaka 4 tjedna jer potencijalni sigurnosni
problemi nadmasuju klinic¢ku korist od lijecenja.

Interval doziranja
- Interval izmedu dviju injekcija obi¢no iznosi 4 tjedna.

- Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi interval doziranja (na temelju individualnog odgovora
bolesnika).

Nadomjesno lijeéenje formulacijom haloperidola koja nije u obliku dekanoata

- Pri prelasku na Haloperidol depo Krka, prilagodavanju doze ili epizodama egzacerbacije psihoti¢nih
simptoma moze se razmotriti nadomjesno lijecenje formulacijom haloperidola koja nije u obliku
dekanoata (na temelju individualnog odgovora bolesnika).

- Kombinirana ukupna doza haloperidola iz obje formulacije ne smije biti ve¢a od odgovarajuce
maksimalne doze oralnog haloperidola od 20 mg na dan.

Posebne populacije

Starije osobe

Tablica 2: Preporuéene doze haloperidola za starije bolesnike

Prelazak s oralnog haloperidola
Preporucuje se niska doza haloperidola, od 12,5 do 25 mg.

Nastavak lijeéenja

- Dozu haloperidola preporucuje se prilagodavati samo ako je to potrebno (na temelju individualnog
odgovora bolesnika) dok se ne postigne optimalan terapijski uc¢inak.

- Ocekuje se da ¢e se najucinkovitija doza kretati u rasponu od 25 do 75 mg.

- Doze iznad 75 mg svaka 4 tjedna smiju se uzeti u obzir samo u bolesnika koji su podnosili vise
doze te nakon ponovne procjene profila omjera koristi i rizika za pojedinog bolesnika.

Interval doziranja

- Interval izmedu dviju injekcija obi¢no iznosi 4 tjedna.

- Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi interval doziranja (na temelju individualnog odgovora
bolesnika).

Nadomjesno lije¢enje formulacijom haloperidola koja nije u obliku dekanoata

- Pri prelasku na Haloperidol depo Krka, prilagodavanju doze ili epizodama egzacerbacije
psihoti¢nih simptoma moze se razmotriti nadomjesno lije¢enje formulacijom haloperidola koja
nije u obliku dekanoata (na temelju individualnog odgovora bolesnika).

- Kombinirana ukupna doza haloperidola iz obje formulacije ne smije biti ve¢a od odgovarajuce
maksimalne doze oralnog haloperidola od 5 mg na dan ili prethodno primijenjene doze oralnog
haloperidola u bolesnika koji su primali dugotrajno lijecenje oralnim haloperidolom.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije ocjenjivan utjecaj ostecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku haloperidola. Ne preporucuje
se prilagodavanje doze kod lijecenja bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije, ali je potreban oprez.
Medutim, bolesnicima s teskim ostecenjem bubrezne funkcije mozda ¢e biti potrebna niza pocetna
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doza, koja se kasnije prilagodava u manjim koracima i duljim intervalima nego u bolesnika bez
ostecenja bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2.).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije se ocjenjivao utjecaj ostecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku haloperidola. Buduci da se
haloperidol opsezno metabolizira u jetri, preporucuje se prepoloviti poc¢etnu dozu i prilagodavati je u
manjim koracima i duljim intervalima nego u bolesnika bez ostecenja jetrene funkcije (vidjeti dijelove
4.4.15.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Haloperidol depo Krka u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Haloperidol depo Krka namijenjen je isklju¢ivo za intramuskularnu primjenu i ne smije se primijeniti
intravenski. Primjenjuje se kao duboka intramuskularna injekcija u glutealno podrucje. Preporucuje se
primjenjivati injekcije naizmjence u lijevi i desni glutealni misi¢. Budu¢i da je primjena volumena
vecih od 3 ml neugodna za bolesnika, ne preporucuju se tako veliki volumeni. Za upute o rukovanju
lijekom Haloperidol depo Krka pogledajte dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- Komatozno stanje

- Depresija sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS)

- Parkinsonova bolest

- Demencija s Lewyjevim tjelescima

- Progresivna supranuklearna paraliza

- Poznato produljenje QTc intervala ili prirodeni sindrom dugog QT intervala
- Nedavno pretrpljen akutni infarkt miokarda

- Nekompenzirano zatajenje srca

- Ventrikularna aritmija ili torsade de pointes u anamnezi

- Nekorigirana hipokalijemija

- Istodobno lijecenje lijekovima koji produljuju QT interval (vidjeti dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Povecéana smrtnost u starijih bolesnika s demencijom

U psihijatrijskih bolesnika koji su primali antipsihotike, uklju¢ujuéi haloperidol, prijavljeni su rijetki
slucajevi iznenadne smrti (vidjeti dio 4.8.).

Starije osobe oboljele od psihoze povezane s demencijom koje se lijece antipsihoticima imaju povec¢an
rizik od smrti. Analize sedamnaest placebom kontroliranih ispitivanja (najcesce u trajanju od

10 tjedana), uglavnom provedenih u bolesnika koji su uzimali atipi¢ne antipsihotike, pokazale su da je
rizik od smrti medu lije¢enim bolesnicima bio 1,6-1,7 puta vec¢i nego u bolesnika koji su primali
placebo. Tijekom tipi¢nog 10-tjednog kontroliranog ispitivanja, stopa smrti u bolesnika lijecenih
antipsihoticima iznosila je priblizno 4,5%, dok je u skupini koja je primala placebo iznosila priblizno
2,6%. lako su uzroci smrti bili raznoliki, ¢ini se da je vecina smrtnih slu¢ajeva bila kardiovaskularne
(npr. zatajenje srca, iznenadna smrt) ili infektivne (npr. pneumonija) prirode. Opservacijska ispitivanja
ukazuju na to da je lijec¢enje starijih bolesnika haloperidolom takoder povezano s pove¢anom
smrtnosc¢u. Ta bi veza mogla biti snaznija kod primjene haloperidola nego kod atipi¢nih antipsihotika,
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najizrazenija je tijekom prvih 30 dana nakon pocetka lijecenja, a traje najmanje 6 mjeseci. Jos nije
razjasnjeno do koje se mjere ta povezanost moze pripisati lijeku, a do koje mjere na nju utje¢u
znacajke bolesnika.

Haloperidol depo Krka nije indiciran za lije¢enje poremecaja ponasanja povezanih s demencijom.

Kardiovaskularni ucinci

Kod primjene haloperidola prijavljeni su produljenje QTc intervala i/ili ventrikularne aritmije, kao i
iznenadna smrt (vidjeti dijelove 4.3. i 4.8.). Cini se da se rizik od tih dogadaja povecava kod veéih
doza, visokih plazmatskih koncentracija, predisponiranih bolesnika ili parenteralne primjene, osobito
intravenske.

Haloperidol depo Krka ne smije se primijeniti intravenski.

Preporucuje se oprez u bolesnika s bradikardijom, sréanom boles¢u, produljenjem QTc intervala u
obiteljskoj anamnezi ili zna¢ajnom konzumacijom alkohola u osobnoj anamnezi. Oprez je potreban i u
bolesnika koji bi mogli imati visoke koncentracije u plazmi (vidjeti dio 4.4., Spori metabolizatori
CYP2D6).

Preporucuje se provesti EKG snimanje prije pocetka lijecenja. U svih se bolesnika tijekom lijecenja
mora procijeniti potreba za EKG pra¢enjem zbog moguceg produljenja QTc intervala i ventrikularnih
aritmija. Preporucuje se smanjiti dozu haloperidola tijekom lijecenja ako je QTc interval produljen, a
lijecenje se mora prekinuti ako QTc interval premasi 500 ms.

Neravnoteze elektrolita, kao s$to su hipokalijemija i hipomagnezijemija, povecavaju rizik od
ventrikularnih aritmija i moraju se korigirati prije nego $to se zapoéne lijecenje haloperidolom. Stoga
se preporucuje odrediti pocetnu razinu elektrolita i kontrolirati je tijekom lijecenja.

Takoder su prijavljene tahikardija i hipotenzija (ukljucujuci ortostatsku hipotenziju) (vidjeti dio 4.8.).
Preporucuje se oprez kada se haloperidol daje bolesnicima s manifestnom hipotenzijom ili
ortostatskom hipotenzijom.

Cerebrovaskularni dogadaji

U randomiziranim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima provedenima u populaciji
bolesnika s demencijom zabiljezeno je priblizno trostruko povecanie rizika od cerebrovaskularnih
Stetnih dogadaja kod primjene nekih atipi¢nih antipsihotika. Opservacijska ispitivanja u kojima se
usporedivala stopa mozdanog udara u starijih bolesnika izlozenih bilo kojem antipsihotiku i onih koji
nisu bili izlozeni takvim lijekovima pokazala su povec¢anu stopu mozdanog udara medu bolesnicima
izlozenima antipsihoticima. To povecanje moze biti izrazenije kod primjene svih butirofenona,
ukljucujuéi haloperidol. Mehanizam u pozadini tog povecanja rizika nije poznat. Ne moze se iskljugiti
povecan rizik za druge populacije bolesnika. Haloperidol depo Krka se mora primjenjivati uz oprez u
bolesnika s faktorima rizika za mozdani udar.

Neurolepti¢ki maligni sindrom

Haloperidol se dovodi u vezu s neuroleptickim malignim sindromom — rijetkim idiosinkratskim
odgovorom Kkoji karakteriziraju hipertermija, generalizirana uko¢enost misi¢a, nestabilnost
autonomnog zivcanog sustava, promjene svijesti i povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze u serumu.
Hipertermija je ¢esto rani znak tog sindroma. Odmah se mora prekinuti lijecenje antipsihotikom te
uvesti odgovarajuca potporna terapija i pazljivo pracenje.

Tardivna diskinezija

U nekih se bolesnika tijekom dugotrajne terapije ili nakon prekida primjene haloperidola moze javiti

tardivna diskinezija. Taj sindrom uglavnom karakteriziraju ritmi¢ni nevoljni pokreti jezika, lica;-usta-ih
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celjusti. U nekih bolesnika te manifestacije mogu biti trajne. Ponovno uvodenje lijecenja, povecanje
doze ili prelazak na neki drugi antipsihotik moze zamaskirati taj sindrom. Ako se pojave znakovi i
simptomi tardivne diskinezije, mora se razmotriti prekid primjene svih antipsihotika, ukljucujuci
Haloperidol depo Krka.

Ekstrapiramidni simptomi

Mogu se pojaviti ekstrapiramidni simptomi (npr. tremor, ukoc¢enost, hipersalivacija, bradikinezija,
akatizija, akutna distonija). Primjena haloperidola povezana je s razvojem akatizije, koju karakterizira
subjektivno neugodan ili tjeskoban nemir i potreba za kretanjem, ¢esto pra¢ena nesposobnoséu
bolesnika da mirno sjedi ili stoji. Ona se najéesce javlja u prvih nekoliko tjedana lijecenja. U bolesnika
u kojih se razviju ovi simptomi, povecanje doze moze biti Stetno.

Akutna distonija moze se javiti tijekom prvih nekoliko dana lijecenja haloperidolom, ali prijavljen je i
kasniji nastup, kao i nastup nakon povecéanja doze. Simptomi distonije mogu ukljucivati (izmedu
ostaloga) tortikolis, grimase, trizmus, protruziju jezika i neuobicajene kretnje oka, ukljucujuci
okulogirnu krizu.

Vedi rizik od pojave takvih reakcija postoji medu muskarcima i u mladim dobnim skupinama. Akutna
distonija moze zahtijevati prekid primjene lijeka.

Za lijecenje ekstrapiramidnih simptoma mogu se po potrebi propisati antiparkinsonici
antikolinergi¢kog tipa, ali se ne preporucuje rutinsko propisivanje tih lijekova kao preventivna mjera.
Ako je potrebno istodobno lijecenje antiparkinsonikom i ako se on izlu¢uje brze od haloperidola,
njegova ¢e se primjena mozda morati nastaviti nakon prekida primjene lijeka Haldola depo kako bi se
izbjegao nastup ili pogorsanje ekstrapiramidnih simptoma. Kada se istodobno s lijekom Haloperidol
depo Krka primjenjuju antikolinergici, uklju¢ujuéi antiparkinsonike, mora se uzeti u obzir moguéi
porast intraokularnog tlaka.

Napadaji/konvulzije

Postoje izvjesc¢a da haloperidol moze potaknuti napadaje. Preporucuje se oprez u bolesnika koji imaju
epilepsiju ili neko stanje koje stvara predispoziciju za napadaje (npr. ustezanje od alkohola i ostecenje
mozga).

Hepatobilijarni sustav

Budu¢i da se haloperidol metabolizira u jetri, u bolesnika s ostec¢enjem jetrene funkcije preporucuju se
prilagodba doze i oprez (vidjeti dijelove 4.2. i 5.2.). Prijavljeni su izolirani slucajevi poremec¢aja
funkcije ili hepatitisa, najéesce kolestatskog (vidjeti dio 4.8.).

Endokrini sustav

Tiroksin moze pridonijeti toksi¢nosti haloperidola. Antipsihotici se u bolesnika s hipertireozom smiju
primjenjivati samo uz oprez i uvijek u kombinaciji s terapijom za postizanje eutiroidnog stanja.

Hormonski ucinci antipsihotika ukljucuju hiperprolaktinemiju, koja moze uzrokovati galaktoreju,
ginekomastiju i oligomenoreju ili amenoreju (vidjeti dio 4.8.). Ispitivanja tkivnih kultura pokazuju da
prolaktin mozda stimulira stani¢ni rast kod tumora dojke u ljudi. lako u klinickim i epidemioloskim
ispitivanjima nije utvrdena jasna veza izmedu primjene antipsihotika i tumora dojke u ljudi,
preporucuje se oprez u bolesnica s relevantnom anamnezom. Haloperidol depo Krka se mora
primjenjivati uz oprez u bolesnika s otprije postojecom hiperprolaktinemijom te u bolesnika koji bi
mogli imati tumore ovisne o prolaktinu (vidjeti dio 5.3.).

Kod primjene haloperidola prijavljeni su hipoglikemija i sindrom neodgovarajuceg lucenja
antidiuretskog hormona (vidjeti dio 4.8.).
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Venska tromboembolija

Kod primjene antipsihotika prijavljeni su slu¢ajevi venske tromboembolije (VTE). Buduci da bolesnici
lijeceni antipsihoticima ¢esto imaju stecene faktore rizika za VTE, prije i tijekom lije¢enja lijekom
Haloperidol depo Krka treba utvrditi sve moguce faktore rizika za VTE i poduzeti preventivne mjere.

Uvodenje lije¢enja

Bolesnike u kojih se razmatra lijecenje lijekom Haloperidol depo Krka mora se najprije lijeciti oralnim
haloperidolom kako bi se smanjila moguénost razvoja neocekivane stetne osjetljivosti na haloperidol.

Bolesnici oboljeli od depresije

Preporucuje se da se Haloperidol depo Krka ne primjenjuje samostalno u bolesnika u kojih je depresija
predominantna. Moze se kombinirati s antidepresivima za lijecenje stanja kod kojih su istodobno
prisutne depresija i psihoza (vidjeti dio 4.5.).

Spori metabolizatori CYP2D6

Haloperidol depo Krka je potrebno Kkoristiti s oprezom u bolesnika za koje se zna da su spori
metabolizatori citokroma P450 (CYP) 2D6 i kojima je istodobno primijenjen CYP3A4 inhibitor.

Pomoc¢ne tvari u lijeku Haloperidol depo Krka

1 ml otopine Haloperidol depo Krka sadrzi 15 mg benzilnog alkohola. Benzilni alkohol moze
uzrokovati alergijske reakcije. Lijekovi koji sadrze benzilni alkohol trebaju se koristiti s oprezom u
bolesnika s bolestima jetre ili bubrega, te za vrijeme trudnoée i dojenja. Velike koli¢ine benzilnog
alkohola mogu se nakupiti u organizmu bolesnika i mogu uzrokovati metabolicku acidozu.
Haloperidol depo Krka sadrzi sezamovo ulje. Rijetko moZe uzrokovati teSke alergijske reakcije.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Kardiovaskularni ug¢inci

Haloperidol depo Krka je kontraindiciran u kombinaciji s lijekovima za koje se zna da produljuju QTc
interval (vidjeti dio 4.3.). Primjeri ukljucéuju:

- antiaritmike razreda IA (npr. dizopiramid, kinidin)

- antiaritmike razreda Il (npr. amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol)

- odredene antidepresive (npr. citalopram, escitalopram)

- odredene antibiotike (npr. azitromicin, klaritromicin, eritromicin, levofloksacin, moksifloksacin,
telitromicin)

- druge antipsihotike (npr. derivate fenotiazina, sertindol, pimozid, ziprazidon)

- odredene antimikotike (npr. pentamidin)

- odredene antimalarike (npr. halofantrin)

- odredene lijekove za poremecaje probavnog sustava (npr. dolazetron)

- odredene lijekove koji se koriste za lijecenje raka (npr. toremifen, vandetanib)

- neke druge lijekove (npr. bepridil, metadon).

Ovaj popis nije sveobuhvatan.

Preporucuje se oprez kada se Haloperidol depo Krka primjenjuje u kombinaciji s lijekovima za koje se
zna da uzrokuju neravnotezu elektrolita (vidjeti dio 4.4.).

Lijekovi koji mogu povisiti plazmatske koncentracije haloperidola
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Postoji nekoliko putova metabolizma haloperidola (vidjeti dio 5.2.). Glavni putovi su glukuronidacija i
redukcija ketona. Sudjeluje i sustav enzima citokroma P450, osobito CYP3A4, a u manjoj mjeri i
CYP2D6. Inhibicija tih metabolickih putova nekim drugim lijekom ili smanjenje aktivnosti enzima
CYP2D6 moze povisiti koncentracije haloperidola. U¢inak inhibicije CYP3A4 i smanjene aktivnosti
enzima CYP2D6 mogao bi biti aditivan (vidjeti dio 5.2.). Prema ograni¢enim i ponekad opre¢nim
informacijama, moguci porast ptazmatskihr koncentracija haloperidola u plazmi pri istodobnoj primjeni
inhibitora CYP3A4 i/ili CYP2D6 moze se kretati u rasponu od 20 do 40%, iako su u nekim
slu¢ajevima prijavljeni porasti i do 100%. Primjeri lijekova koji mogu povisiti koncentracije
haloperidola u plazmi (na temelju klini¢kog iskustva ili mehanizma u pozadini interakcija izmedu
lijekova) ukljucuju:

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

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

- kombinirane inhibitore CYP3A4 i CYP2D6 — fluoksetin, ritonavir

- lijekove s nerazjasnjenim mehanizmom djelovanja — buspiron.

Ovaj popis nije sveobuhvatan.

Povisene plazmatske koncentracije haloperidola mogu povecati rizik od nuspojava, ukljucujuéi
produljenje QTc intervala (vidjeti dio 4.4.). Produljenja QTc intervala opazena su kada se haloperidol
primjenjivao zajedno s kombinacijom metaboli¢kih inhibitora ketokonazola (400 mg na dan) i
paroksetina (20 mg na dan).

Preporucuje se nadzirati bolesnike koji uzimaju haloperidol istodobno s takvim lijekovima zbog
mogucih znakova ili simptoma pojacanih ili produljenih farmakoloskih u¢inaka haloperidola te prema
potrebi smanjiti dozu lijeka Haloperidol depo Krka.

Lijekovi koji moqu sniziti plazmatske koncentracije haloperidola

Istodobna primjena haloperidola sa snaznim induktorima enzima CYP3A4 moze postupno sniziti
plazmatske koncentracije haloperidola do te mjere da njegova djelotvornost moze biti smanjena.
Primjeri ukljucuju:

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, gospinu travu (Hypericum perforatum).
Ovaj popis nije sveobuhvatan.

Indukcija enzima moze se primijetiti nakon nekoliko dana lije¢enja. Maksimalna indukcija enzima
obi¢no je primjetna nakon priblizno 2 tjedna, a jednako se dugo moze odrzati i nakon prekida primjene
lijeka. Tijekom lijecenja u kombinaciji s induktorima CYP3A4, preporucuje se nadzirati bolesnike i po
potrebi povecati dozu lijeka Haloperidol depo Krka. Nakon prekida primjene induktora CYP3A4,
koncentracija haloperidola moze se postupno povecati pa ¢e stoga mozda biti potrebno smanjiti dozu
lijeka Haloperidol depo Krka.

Poznato je da natrijev valproat inhibira glukuronidaciju, ali ne utjec¢e na plazmatske koncentracije
haloperidola.

Uginak haloperidola na druge lijekove

Haloperidol moze pojacati depresiju SZS-a izazvanu alkoholom ili lijekovima koji su depresori SZS-a,
ukljucujuéi hipnotike, sedative ili snazne analgetike. Pojacan uginak na SZS prijavljen je i kod
primjene u kombinaciji s metildopom.
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Haloperidol moze antagonizirati djelovanje adrenalina i drugih simpatomimetika (npr. stimulansa
poput amfetamina) i ponistiti antihipertenzivne ucinke adrenergickih blokatora poput gvanetidina.

Haloperidol moze antagonizirati u¢inak levodope i drugih agonista dopamina.

Haloperidol je inhibitor CYP2D6. Haloperidol inhibira metabolizam tricikli¢kih antidepresiva (npr.
imipramina, dezipramina) i tako povisuje plazmatske koncentracije tih lijekova.

Drugi oblici interakcija

U rijetkim su slucajevima tijekom istodobne primjene litija i haloperidola prijavljeni sljede¢i simptomi:
encefalopatija, ekstrapiramidni simptomi, tardivna diskinezija, neurolepti¢ki maligni sindrom, akutni
mozdani sindrom i koma. Vecina tih simptoma bila je reverzibilna. Ostaje nejasno predstavljaju li oni
zaseban klinic¢ki entitet.

Ipak, ako se u bolesnika koji istodobno primaju litij i Haloperidol depo Krka pojave navedeni
simptomi, lije¢enje se mora odmah prekinuti.

Prijavljen je antagonizam ucinka antikoagulansa fenindiona.
4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Umijerena Kkoli¢ina podataka o primjeni u trudnica (vise od 400 ishoda trudnoce) ne ukazuje na
malformacijsku ni fetalnu/neonatalnu toksi¢nost haloperidola. Medutim, prijavljeni su izolirani
slu¢ajevi prirodenih mana nakon izlaganja ploda haloperidolu u kombinaciji s drugim lijekovima.
Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Kao mjera opreza,
pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka Haloperidol depo Krka u trudnodi.

U novorodencadi koja su u trecem tromjesecju trudnoce bila izlozena antipsihoticima (ukljucujuci
haloperidol) postoji rizik da se nakon rodenja pojave nuspojave, ukljucujuci ekstrapiramidne i/ili
simptome ustezanja, koji mogu biti razlic¢ite tezine i trajanja. Prijavljeni su agitacija, hipertonija,
hipotonija, tremor, somnolencija, respiratorni distres i poremecaj hranjenja. Stoga se preporucéuje
pazljivo prac¢enje novorodencadi.

Dojenje

Haloperidol se izlu¢uje u majéino mlijeko. Male koli¢ine haloperidola pronadene su u plazmi i
mokra¢i dojencadi majki lijecenih haloperidolom. Nema dovoljno podataka o u¢incima haloperidola u
dojencadi. Uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i dobrobit lije¢enja za zenu, mora se donijeti
odluka hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti lije¢enje lijekom Haloperidol depo Krka.

Plodnost

Haloperidol povisuje razinu prolaktina. Hiperprolaktinemija moze suprimirati GnRH u hipotalamusu i
tako smanjiti lucenje gonadotropina iz hipofize. To moze inhibirati reproduktivnu funkciju
narusavanjem steroidogeneze u gonadama i u zena i u muskaraca (vidjeti dio 4.4.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Haloperidol depo Krka umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Moze
do¢i do odredenog stupnja sedacije ili smanjene budnosti, osobito kod primjene vec¢ih doza i na
pocetku lijecenja; alkohol moze dodatno pojacati te uéinke. Preporucuje se savjetovati bolesnicima da
tijekom lijecenja ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima dok se ne utvrdi kako lijek djeluje na
njih.
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4.8. Nuspojave

Sigurnost haloperidoldekanoata ocjenjivala se u 410 bolesnika koji su sudjelovali u 3 ispitivanja s
usporednim lijekom (u jednom se haloperidoldekanoat usporedivao s flufenazinom, a u druga 2 s
oralnom formulacijom haloperidola), 9 otvorenih ispitivanja i 1 ispitivanju odgovora na dozu.

Prema objedinjenim podacima o sigurnosti iz tih klinickih ispitivanja, najc¢esce prijavljene nuspojave
bile su: ekstrapiramidni poremecaj (14%), tremor (8%), parkinsonizam (7%), misi¢na ukocenost (6%) i
somnolencija (5%).

Osim toga, sigurnost haloperidola ocjenjivala se i u 284 bolesnika lijecena haloperidolom koja su
sudjelovala u 3 placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja te u 1295 bolesnika lijecenih haloperidolom
koji su sudjelovali u 16 dvostruko slijepih klinickih ispitivanja kontroliranih aktivnim usporednim
lijekom.

U Tablici 3. navode se sljedece nuspojave:

- nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima haloperidoldekanoata

- nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima haloperidola (s formulacijama koje nisu u obliku
dekanoata) povezane s djelatnom tvari

- nuspojave haloperidoldekanoata i haloperidola prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet

Ucestalost nuspojava odredena je (ili procijenjena) na temelju klinickih ili epidemioloskih ispitivanja
haloperidoldekanoata, a definira se kao:

Vrlo gesto: >1/10

Cesto: >1/100i < 1/10

Manje ¢esto: >1/10001i < 1/100

Rijetko: >1/10 000 i < 1/1000

Vrlo rijetko: < 1/10 000

Nepoznato: ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Unutar svake kategorije u¢estalosti, nuspojave su prikazane prema organskom sustavu i u padaju¢em
nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3. Nuspojave

Organski Nuspojava
sustav
Udestalost
Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Nepoznato
Poremecaji krvi i pancitopenija
limfnog sustava agranulocitoza,
trombocitopenija,
leukopenija
neutropenija
Poremecaji anafilakticka reakcija
imunoloskog preosjetljivost
sustava
Endokrini neodgovarajuce lucenje
poremecéaji antidiuretskog hormona
hiperprolaktinemija
Poremecaji hipoglikemija
metabolizma i
prehrane
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Organski Nuspojava
sustav
Ucéestalost
Vrlo &esto Cesto Manije &esto Rijetko Nepoznato
Psihijatrijski depresija psihoti¢ni poremecaj
poremeéaji nesanica agitacija
stanje konfuzije
gubitak libida
smanjen libido
nemir
Poremecaji ekstrapira- akatizija akinezija neuroleptic¢ki maligni
Ziv¢éanog midni parkinsonizam | diskinezija sindrom
sustava poremecaj hipomimija distonija tardivna diskinezija
tremor fenomen konvulzije
somnolencija ,Zupcaste bradikinezija
sedacija ukogenosti hiperkinezija
(eng. cogwheel hipokinezija
rigidity) omaglica
hipertonija nevoljne misi¢ne
glavobolja kontrakcije
motori¢ka disfunkcija
nistagmus
Poremecaji okulogirna kriza
oka zamagljen vid
poremecaji vida
Sréani tahikardija ventrikularna fibrilacija
poremecaji torsade de pointes
ventrikularna tahikardija
ekstrasistole
Krvozilni hipotenzija
poremecaji ortostatska hipotenzija
Poremecaji edem larinksa
disnog sustava, bronhospazam
prsista i laringospazam
sredoprsja dispneja
Poremecaji konstipacija povracanje
probavnog suha usta mug¢nina
sustava hipersekrecija
sline
Poremecéaji akutno zatajenje jetre
jetre i Zudi hepatitis
kolestaza
zutica
odstupanja u nalazima
testova jetrenefunkcije
Poremecaji angioedem,
koze i potkoznog eksfolijacijski dermatitis
tkiva leukocitoklasti¢ni
vaskulitis
reakcija fotoosjetljivosti
urtikarija
pruritus
osip
hiperhidroza
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Organski Nuspojava
sustav
Ucéestalost
Vrlo &esto Cesto Manije &esto Rijetko Nepoznato
Poremecaji ukocenost rabdomioliza
misiéno- misica tortikolis
kostanog sustava trizmus
i vezivnog tkiva misicni spazmi
trzanje misica
misi¢no-kostana
ukodenost
Poremecaji retencija mokrace
bubrega i
mokracénog
sustava
Stanja vezana sindrom ustezanja lijeka u
uz trudnoéu, novorodencadi (vidjeti dio
babinje i 4.6.)
perinatalno
razdoblje
Poremecéaji poremecaj prijapizam
reproduktivno g spolne funkcije amenoreja
sustava i galaktoreja
dojki dismenoreja
menoragija
erekcijska disfunkcija,
ginekomastija
poremecaj menstrualnog
ciklusa
bol u dojkama
nelagoda u dojkama
Op¢i reakcija na iznenadna smrt
poremecaji i mjestu edem lica,
reakcije na injiciranja edem,
mjestu primjene hipertermija,
hipotermija
poremecaj hoda,
apsces na mjestu
injiciranja
Pretrage porast tjelesne produljenje QT intervala
tezine na elektrokardiogramu
smanjenje tjelesne tezine

Kod primjene haloperidola prijavljeni su produljenje QT intervala na elektrokardiogramu,
ventrikularne aritmije (ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija), torsade de pointes i
iznenadna smrt.

Uginci skupine antipsihotika

Kod primjene antipsihotika prijavljen je sréani zastoj.

Kod primjene antipsihotika prijavljeni su sluc¢ajevi venske tromboembolije, ukljucujuci slucajeve
pluéne embolije i duboke venske tromboze. Ucestalost nije poznata.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
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Dodatku V.

4.9. Predoziranje

lako je vjerojatnost predoziranja manja kod primjene parenteralnih nego kod primjene oralnih lijekova,
sljedece informacije temelje se na primjeni oralnog haloperidola, ali uzimaju u obzir i produljeno

djelovanje lijeka Haloperidol depo Krka.

Simptomi i znakovi

Manifestacije predoziranja haloperidolom su prekomjerno izrazeni poznati farmakoloski ucinci i
nuspojave. Najizrazeniji simptomi su teske ekstrapiramidne reakcije, hipotenzija i sedacija.
Ekstrapiramidna reakcija manifestira se misi¢cnom ukoceno$¢u i generaliziranim ili lokaliziranim
tremorom. Moguca je i hipertenzija (¢es¢e nego hipotenzija).

U iznimnim slu¢ajevima bolesnik moze pasti u komu pracenu depresijom disanja i hipotenzijom, koje

mogu biti dovoljno teske izazovu stanje nalik na Sok. Mora se uzeti u obzir rizik od ventrikularnih
aritmija, koje mogu biti povezane s produljenjem QTc intervala.

Lijecenje

Ne postoji specifican protulijek. Lijecenje je potporno. Ne preporucuje se dijaliza za lijecenje
predoziranja jer se njome uklanjaju samo vrlo male koli¢ine haloperidola (vidjeti dio 5.2.).

U bolesnika u komi mora se osigurati prohodnost disnih putova uporabom orofaringealnog ili
endotrahealnog tubusa. Depresija disanja moze zahtijevati mehanic¢ku ventilaciju.

Preporucuje se pra¢enje EKG-a i vitalnih znakova sve dok se EKG ne normalizira. Preporucuje se
lijecenje teskih aritmija odgovarajuc¢im antiaritmickim mjerama.

Hipotenzija i cirkulatorni kolaps mogu se neutralizirati primjenom intravenskih tekucina, plazme ili
koncentriranog albumina i vazopresora, poput dopamina ili noradrenalina. Ne smije se primijeniti
adrenalin jer moze izazvati izrazenu hipotenziju u prisutnosti haloperidola.

U slucaju teskih ekstrapiramidnih reakcija preporucéuje se primijeniti antiparkinsonik i nastaviti s
njegovom primjenom nekoliko tjedana. Primjena antiparkinsonika mora se prekidati vrlo oprezno jer
se pritom mogu pojaviti ekstrapiramidni simptomi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici; antipsihotici; derivati butirofenona; ATK oznaka: NOSADO1.

Mehanizam djelovanja

Haloperidoldekanoat je ester haloperidola i dekanoatne kiseline, sto ga ¢ini depo antipsihotikom iz
skupine butirofenona. Nakon intramuskularne injekcije, haloperidoldekanoat se postupno oslobada iz
misi¢nog tkiva i polako hidrolizira u slobodni haloperidol, koji zatim ulazi u sistemsku cirkulaciju.

Haloperidol je snazan antagonist dopaminskih receptora tipa 2 u SZS-u, koji u preporuéenim dozama
ostvaruje nisku alfa-1 antiadrenergic¢ku aktivnost, ali nema antihistaminergi¢ku ni antikolinergic¢ku
aktivnost.
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Farmakodinamicki ucinci

Supresija deluzija i halucinacija kod primjene haloperidola izravna je posljedica njegova blokiranja
dopaminergicke signalizacije u mezolimbi¢kom putu. Blokada dopamina u SZS-u utje¢e na bazalne
ganglije (nigrostrijatalne putove). Haloperidol izaziva u¢inkovitu psihomotoricku sedaciju, $to
objasnjava povoljan u¢inak na maniju i druge agitacijske sindrome.

Djelovanje na bazalne ganglije vjerojatno je u podlozi nezeljenih ekstrapiramidnih motoric¢kih u¢inaka
(distonije, akatizije i parkinsonizma).

Antidopaminergicki ucinci haloperidola na laktotrope u prednjem reznju hipofize objasnjavaju
hiperprolaktinemiju izazvanu inhibicijom dopaminom posredovane tonic¢ke inhibicije lu¢enja
prolaktina.

Klini¢ka ispitivanja

Izvjesca iz Klinickih ispitivanja pokazuju da su bolesnici prije prelaska na haloperidoldekanoat
uglavnom bili lijeceni haloperidolom primijenjenim peroralno. U nekim su slu¢ajevima bolesnici
prethodno bili peroralno lijeceni nekim drugim antipsihotikom.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Primjena haloperidoldekanoata u obliku depo intramuskularne injekcije dovodi do polaganog i
postupnog oslobadanja slobodnog haloperidola. Plazmatske koncentracije postupno se povecavaju i
obi¢no dosezu vrsnu vrijednost unutar 3 — 9 dana nakon injekcije.

Stanje dinamicke ravnoteze u bolesnika koji primaju mjese¢ne injekcije postize se unutar razdoblja od
2 do 4 mjeseca.

Distribucija

Srednja vrijednost vezivanja haloperidola za proteine u plazmi odraslih osoba iznosi priblizno 88 -
92%. Primijecena je visoka interindividualna varijabilnost vezivanja za proteine u plazmi. Haloperidol
se brzo raspodjeljuje u razlicita tkiva i organe, na sto ukazuje velik volumen distribucije (srednja
vrijednost nakon intravenske primjene: 8 — 21 I/kg). Haloperidol lako prolazi kroz krvno-mozdanu
barijeru. Takoder prolazi kroz posteljicu i izlu¢uje se u majéino mlijeko.

Biotransformacija

Haloperidol se opsezno metabolizira u jetri. Glavni putovi metabolizma haloperidola u ljudi ukljucuju
glukuronidaciju, redukciju ketona, oksidacijsku N-dealkilaciju i nastanak piridinskih metabolita.
Smatra se da metaboliti haloperidola ne pridonose zna¢ajno njegovoj aktivnosti; medutim, redukcijski
put ¢ini priblizno 23% biotransformacije, a ne moze se potpuno iskljuciti povratna pretvorba
reduciranog metabolita haloperidola u haloperidol. U metabolizmu haloperidola sudjeluju enzimi
citokroma P450 CYP3A4 i CYP2D6. Inhibicija ili indukcija CYP3A4 te inhibicija CYP2D6 mogu
utjecati na metabolizam haloperidola. Smanjenje aktivnosti enzima CYP2D6 moze povisiti
koncentracije haloperidola.

Eliminacija

Prosjec¢no terminalno poluvrijeme eliminacije haloperidola nakon intramuskularne injekcije
haloperidoldekanoata iznosi 3 tjedna. To je dulje nego kod primjene formulacija koje nisu u obliku
dekanoata, a ¢ije prosjecno terminalno poluvrijeme eliminacije iznosi 24 sata nakon peroralne
primjene odnosno 21 sat nakon intramuskularne primjene.

13 HALMED
03 - 09 - 2021
ODOBRENO




Prividni klirens haloperidola nakon ekstravaskularne primjene krece se u rasponu od 0,9 do 1,5 I/h/kg,
a smanjen je u osoba koje su spori metabolizatori CYP2D6. Smanjena aktivnost enzima CYP2D6
moze povisiti koncentracije haloperidola. Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi provedenoj u
bolesnika sa shizofrenijom, procijenjena interindividualna varijabilnost (koeficijent varijacije, %)
klirensa haloperidola iznosila je 44%. Nakon intravenske primjene haloperidola, 21% doze izlugilo se
fecesom, a 33% mokracom. Manje od 3% doze izlucilo se mokracom u neizmijenjenom obliku.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika haloperidola nakon intramuskularne injekcije haloperidoldekanoata povezana je s
dozom. Odnos izmedu doze i plazmatske razine haloperidola kod primjene doza manjih od 450 mg
priblizno je linearan.

Posebne populacije

Starije osobe

Plazmatske koncentracije haloperidola u starijih bolesnika bile su vise nego u mladih odraslih osoba
koje su primile istu dozu. Rezultati malih klini¢kih ispitivanja ukazuju na manji klirens i dulje
poluvrijeme eliminacije haloperidola u starijih bolesnika. Ti su rezultati unutar raspona opazene
varijabilnosti farmakokinetike haloperidola. Preporucuije se prilagoditi dozu u starijih bolesnika
(vidjeti dio 4.2.).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije se ocjenjivao utjecaj ostecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku haloperidola. Priblizno
jedna tre¢ina doze haloperidola izlu¢uje se mokra¢om, uglavnom u obliku metabolita. Manje od 3%
primijenjenog haloperidola izlucuje se mokra¢om u neizmijenjenom obliku. Smatra se da metaboliti
haloperidola ne pridonose zna¢ajno njegovoj aktivnosti, ali se he moze potpuno iskljuciti povratna
pretvorba reduciranog metabolita haloperidola u haloperidol. lako se ne o¢ekuje da ¢e ostecenje
bubrezne funkcije utjecati na eliminaciju haloperidola u klini¢ki znac¢ajnoj mjeri, preporuéuje se oprez
u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije, osobito onih s teskim ostec¢enjem, zbog dugog poluvijeka
haloperidola i njegova reduciranog metabolita te moguénosti akumulacije (vidjeti dio 4.2.).

Zbog velikog volumena distribucije haloperidola i visokog stupnja vezivanja za proteine, dijalizom se
mogu ukloniti samo vrlo male kolicine.

Ostecenje jetrene funkcije

Nije se ocjenjivao utjecaj oste¢enja jetrene funkcije na farmakokinetiku haloperidola. Medutim,
ostecenje jetrene funkcije moglo bi znacajno utjecati na farmakokinetiku haloperidola jer se on
opsezno metabolizira u jetri. Stoga se u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije preporuc¢uju prilagodba
doze i oprez (vidjeti dijelove 4.2.i4.4.).

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi

Terapijske koncentracije

Prema objavljenim podacima iz veceg broja klinickih ispitivanja, terapijski se odgovor u vecine
bolesnika s akutnom ili kroni¢nom shizofrenijom postize pri plazmatskim koncentracijama od 1 do
10 ng/ml. Odredenoj ¢e podskupini bolesnika mozda biti potrebne vise koncentracije zbog visoke
interindividualne varijabilnosti farmakokinetike haloperidola.

U bolesnika s prvom epizodom shizofrenije lijecenih kratkodjeluju¢im formulacijama haloperidola,
terapijski se odgovor moze postici ve¢ pri koncentracijama od 0,6 do 3,2 ng/ml, $to je procijenjeno na
temelju mjerenja zauzetosti receptora D,, pod pretpostavkom da je stopa zauzetosti receptora D, od 60
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— 80% najprikladnija za postizanje terapijskog odgovora i ograni¢avanje ekstrapiramidnih simptoma.
U prosjeku se koncentracije unutar tog raspona mogu posti¢i dozama od 1 do 4 mg na dan.

Zhog visoke interindividualne varijabilnosti farmakokinetike haloperidola te odnosa izmedu
koncentracija haloperidola i njegova ucinka, preporucuje se prilagoditi individualnu dozu
haloperidoldekanoata prema bolesnikovu odgovoru. Pritom se mora uzeti u obzir vrijeme nakon
promjene doze potrebno za postizanje novih plazmatskih koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze i
dodatno vrijeme potrebno za postizanje terapijskog odgovora. U pojedina¢nim se slu¢ajevima moze
razmotriti mjerenje koncentracija haloperidola u krvi.

Kardiovaskularni ucinci

Rizik od produljenja QTc intervala povecava se s pove¢anjem doze i plazmatskih koncentracija
haloperidola.

Ekstrapiramidni simptomi

Ekstrapiramidni simptomi mogu nastupiti unutar terapijskog raspona, ali je njihova ucéestalost obi¢no
veca kod primjene doza koje dovode do koncentracija visih od terapijskih.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja lokalne
podnosljivosti, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. U glodavaca je primjena haloperidola
dovela do smanjenja plodnosti, ograni¢ene teratogenosti te embriotoksiénih u¢inaka.

U ispitivanju kancerogenosti haloperidola primije¢ena su u zenki miseva povecanja adenoma hipofize i
karcinoma mlije¢nih zlijezda ovisnih o dozi. Uzroci tih tumora mogli bi biti dugotrajan antagonizam
dopaminskih D,-receptora i hiperprolaktinemija. Nije poznat zna¢aj nalaza tih tumora u glodavaca za
rizik u ljudi.

U nekoliko objavljenih ispitivanja in vitro pokazalo se da haloperidol blokira sré¢ani hERG kanal. U
nizu ispitivanja in vivo, intravenska primjena haloperidola u nekih zivotinjskih modela uzrokovala je
znacajno produljenje QTc intervala pri dozama od priblizno 0,3 mg/kg, koje su dovele do maksimalnih
plazmatskih razina (C.x) Najmanje 7 — 14 puta visih od terapijskih plazmatskih koncentracija od 1 —
10 ng/ml koje su se pokazale djelotvornima kod vecéine bolesnika u klini¢kim ispitivanjima. Te
intravenske doze koje su produljile QTc interval nisu uzrokovale aritmije. U nekim su ispitivanjima na
zivotinjama vece intravenske doze haloperidola, od 1 mg/kg ili vise, uzrokovale produljenje QTc
intervala i/ili ventrikularne aritmije pri maksimalnim plazmatskim razinama (Cy,x) najmanje 38 —

137 puta visima od terapijskih plazmatskih koncentracija koje su se pokazale djelotvornima kod veéine
bolesnika u klini¢kim ispitivanjima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

Benzilni alkohol
Sezamovo ulje

6.2. Inkompatibilnosti

Haloperidol depo Krka otopina za injekciju s produljenim oslobadanjem nije kompatibilna s drugim
otopinama za injekcije te se ne smije mijeSati s drugim otopinama za injiciranje.
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6.3. Rok valjanosti
5 godina
6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Ampula: 5 ampula (u zastitnom plasticnom spremniku) sa po 1 ml otopine za injekciju, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

- Prije nego $to upotrijebite ampulu, kratko je protrljajte izmedu dlanova { l da
biste ugrijali lijek. (o Ve ctrnateiia

- Drzite ampulu izmedu palca i kaziprsta, tako da vrh ampule ostane ) = (¢ totha lomjenja
slobodan.

- Drugom rukom uhvatite vrh ampule tako da kaziprst polozite uz vrat
ampule, a palac na obojenu tocku.
- Drzeci palac na toj tocki, naglo prelomite vrh ampule drzeéi drugi dio
ampule ¢vrsto u ruci. —

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-978671231

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09. svibnja 1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. travnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

03. rujna 2021.

16 HALMED
03 - 09 - 2021
ODOBRENO




