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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Haldol ®-Janssen Injektionsldsung 5 mg/ml

Wirkstoff: Haloperidol

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Neuroleptikum, Butyrophenonderivat

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil

1 ml Injektionslésung enthalt
5 mg Haloperidol.

3.3 Sonstige Bestandteile

Milchsaure, Wasser fr Injektionszwecke.

4. Anwendungsgebiete

Zur Basisbehandlung und zur Behandlung
von Krankheitsschiiben der Psychosen aus
dem schizophrenen Formenkreis.

Zur Behandlung akuter Verschlechterungen
chronischer, therapieresistenter Schizophre-
nien sowie psychomotorischer Erregungs-
zustande psychotischer Genese.

. Gegenanzeigen

Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml
darf nicht angewendet werden bei:

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen Bu-
tyrophenone oder einen der sonstigen
Bestandteile

— komatdsen Zustanden.

Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml
darf nur unter besonderer Vorsicht (siehe
auch Hinweise in diesem Abschnitt und un-
ter 14. ,Sonstige Hinweise") angewendet
werden bei:

— akuten Intoxikationen durch Alkohol,
Opioide, Hypnotika oder zentraldampfen-
de Psychopharmaka

— Leber- und Niereninsuffizienz

— kardialer Vorschadigung

— prolaktinabhangigen Tumoren, z. B. Mam-
ma-Tumoren

— schwerer Hypotonie bzw. orthostatischer
Dysregulation

— Morbus Parkinson

— endogener Depression

— Erkrankungen des hamatopoetischen Sy-
stems

— anamnestisch bekanntem malignem neu-
roleptischen Syndrom (siehe 6.,Neben-
wirkungen®)

— hirnorganischen Erkrankungen und Epi-
lepsie

— Hyperthyreose.

Kinder unter 3 Jahren sollten nicht mit Hal-
dol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml be-
handelt werden.

Hinweise:

Vor einer Behandlung mit Haldol-Janssen
Injektionslésung 5 mg/ml ist das Blutbild
(einschlieBlich des Differentialblutbildes so-
wie der Thrombozytenzahl) zu kontrollieren.
Bei pathologischen Blutwerten darf eine Be-
handlung mit Haldol-Janssen Injektionslo-
sung 5 mg/ml nur bei zwingender Indikation
und haufigen Blutbildkontrollen erfolgen.
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Besondere Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit neurologisch erkennbaren subkorti-
kalen Hirnschaden und Neigung zu Krampf-
anfallen (anamnestisch, bei Alkoholentzug),
da Haloperidol die Schwelle fir das Auftre-
ten von Krampfanfallen senkt und Grand-
mal-Anfalle auftreten kdnnen. Epileptiker
sollten nur unter Beibehaltung der antikon-
vulsiven Therapie mit Haldol-Janssen Injek-
tionslésung 5 mg/ml behandelt werden.

Bei Stammganglienerkrankungen (z. B. beim
Morbus Parkinson) sollte Haldol-Janssen In-
jektionslésung 5 mg/ml nur in Ausnahmefal-
len angewendet werden, bei Verschlechte-
rung der Symptomatik ist die Therapie abzu-
brechen.

Haldol-Janssen Injektionsldsung 5 mg/ml
sollte nicht bei schweren depressiven Er-
krankungen eingesetzt werden. Bei gleich-
zeitiger Depression und Psychose sollte
Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml
mit einem Antidepressivum kombiniert wer-
den (siehe auch 7. ,Wechselwirkungen®).

Da Thyroxin die Nebenwirkungsrate von Hal-
dol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml stei-
gern kann, sollten Patienten mit Hyperthy-
reose nur bei gleichzeitiger adaquater
thyreostatischer Therapie mit Haldol-Jans-
sen Injektionsldsung 5 mg/ml behandelt
werden.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit:

Der Eintritt einer Schwangerschaft wahrend
der Behandlung mit Haldol-Janssen Injek-
tionslésung 5 mg/ml sollte nach Méglichkeit
vermieden werden. Daher sollte vor Beginn
der Behandlung ein Schwangerschaftstest
vorgenommen werden. Wahrend der Be-
handlung sind geeignete schwangerschafts-
verhUtende MaBnahmen durchzufihren.
Sollte eine Behandlung wahrend der
Schwangerschaft erforderlich werden, mis-
sen Nutzen und Risiko sorgfaltig gegenein-
ander abgewogen werden, da Uber die Si-
cherheit von Haloperidol in der Schwanger-
schaft keine ausreichenden Untersuchun-
gen vorliegen. Tierexperimentelle Studien
haben Hinweise auf Fruchtschadigungen
(MiBbildungen und biochemische Verande-
rungen des Gehirns) ergeben (siehe auch
13.2 ,Reproduktionstoxizitat®).

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

. Nebenwirkungen

Im unteren Dosierungsbereich (1-2 mg tag-
lich) sind Nebenwirkungen durch Haloperi-
dol vergleichsweise selten, gering ausge-
pragt und vortbergehend. Bei héheren Do-
sen treten manche Nebenwirkungen haufi-
ger auf. Neurologische Symptome sind da-
bei vorherrschend.

Extrapyramidalmotorische Symptome:

Haufig kommt es bei der Behandlung mit
Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml
— vor allem in den ersten Tagen und Wo-
chen — zu Friihdyskinesien. Parkinson-Syn-
drom und Akathisie treten im allgemeinen

weniger frih auf. Kinder entwickeln bereits
bei niedrigen Dosierungen extrapyramidale
Stoérungen. Beim Auftreten von Friihdyskine-
sien oder Parkinson-Syndromen ist eine Do-
sisreduktion oder eine Behandlung mit
einem anticholinergen Antiparkinson-Mittel
erforderlich. Diese Medikation sollte jedoch
nur im Bedarfsfall und nicht routineméaBig
durchgefihrt werden. Falls eine Antiparkin-
son-Medikation erforderlich ist, deren Exkre-
tion schneller erfolgt als diejenige von Halo-
peridol, kann es zur Vermeidung des Auftre-
tens oder der Verschlechterung extrapyra-
midalmotorischer Symptome notwendig
sein, diese Antiparkinson-Medikation auch
nach dem Absetzen von Haldol-Janssen In-
jektionslésung 5 mg/ml weiterzufihren. Auf
den moglichen Anstieg des Augeninnen-
drucks bei gleichzeitigem Verabreichen von
Haldol-Janssen Injektionsldsung 5 mg/ml
und anticholinergen Medikamenten inklusi-
ve Antiparkinson-Medikamenten ist zu ach-
ten (siehe 7., Wechselwirkungen®).

Die Behandlung der Akathisie ist schwierig;
zunachst kann eine Dosisreduktion versucht
werden, bei Erfolglosigkeit kann ein Thera-
pieversuch mit Sedativa, Hypnotika oder Be-
ta-Rezeptorenblockern  durchgefuhrt  wer-
den.

Nach zumeist langerer und hochdosierter
Therapie oder nach Abbrechen der Therapie
kann es zur Manifestation von Spatdyskine-
sien kommen (anhaltende, vielfach irreversi-
ble hyperkinetische Syndrome mit abnor-
men unwillkirlichen Bewegungen vor allem
im Bereich von Kiefer- und Gesichtsmusku-
latur, aber auch athetoide und ballistische
Bewegungen der Extremitaten). Eine gesi-
cherte Therapie dieser Symptome ist derzeit
nicht bekannt.

Auf erste dyskinetische Anzeichen, vorwie-
gend im lingualen und digitalen Bereich ist
unbedingt zu achten und die Beendigung
der Neuroleptikatherapie in Erwagung zu
ziehen.

Bei langandauernder Behandlung mit Hal-
dol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml kén-
nen Spatdyskinesien maskiert werden und
dann erst nach Beendigung der Behandlung
in Erscheinung treten. Siehe auch 14. ,Son-
stige Hinweise".

Malignes neuroleptisches Syndrom:

Sehr selten kann es unter der Behandlung
mit Neuroleptika zu einem lebensbedrohli-
chen malignen neuroleptischen Syndrom
kommen (Fieber tber 40°C, Muskelstarre,
vegetative Entgleisung mit Herzjagen und
Bluthochdruck, BewuBtseinstribung bis
zum Koma), das ein sofortiges Absetzen der
Medikation erfordert. In diesem Fall sind
ebenso wie bei Uberdosierung intensivme-
dizinische MaBnahmen erforderlich.

Andere ZNS-Effekte:

Mudigkeit kann insbesondere zu Beginn der
Behandlung auftreten, ferer seltener Unru-
he, Erregung, Benommenheit, depressive
Verstimmung (insbesondere bei Langzeit-
therapie), Lethargie, Schwindelgefuhl, Kopf-
schmerzen, seltener delirante Symptome —
insbesondere unter Kombination mit anti-
cholinerg wirkenden Substanzen — und ze-
rebrale Krampfanfalle, Regulationsstérungen
der Korpertemperatur sowie Sprach-, Ge-
déchtnis- und Schlafstérungen.




Fachinformation

Haldol®-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml

@ JANSSEN-CILAG

Kardiovaskuléres System:

Gelegentlich treten, insbesondere zu Beginn
der Behandlung, Hypotonie bzw. orthosta-
tische Dysregulation und eine reflektorische
Beschleunigung der Herzfrequenz auf. Sehr
selten wurden Verlangerung des QT-Inter-
valls und/oder ventrikulare Arrhythmien be-
richtet, vorzugsweise bei parenteraler Gabe
von Haloperidol. Daher ist Vorsicht ange-
bracht, wenn aus anderen Griinden eine QT-
Verlangerung maglich ist (QT-Syndrom; Hy-
pokaliamie; Anwendung anderer die QT-Zeit
verlangernder Arzneimittel).

Ventrikulare Arrhythmien kénnen haufiger
bei der Verabreichung hoher Dosen und bei
pradisponierten Patienten auftreten.

Qastrointestinaltrakt:

Selten wurde iiber Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhoe, Appetitverlust, Sodbrennen und Dys-
pepsie berichtet. Sehr selten kann es zu
einem lebensbedrohlichen paralytischen
lleus kommen.

Leber- und Gallenwege:

Selten wurden passagere Erhdhungen der
Leberenzymaktivitaten, in Einzelféllen auch
(meist cholestatische) Hepatitis berichtet.

Vegetatives Nervensystem:

Selten kann es bei hoher Dosierung zu ve-
getativen Symptomen kommen wie Akkom-
modationsstérungen, Mundtrockenheit, Ge-
fahl der verstopften Nase, Erhéhung des Au-
geninnendrucks, Obstipation, Miktionsstd-
rungen.

Endokrinium:

Vereinzelt kdnnen Menstruationsstérungen,
Galaktorrhoe, Gynakomastie, sexuelle Funk-
tionsstérungen und Gewichtszunahme auf-
treten, ferner Stérungen des Glukosestoff-
wechsels  sowie der  ADH-Sekretion
(Schwartz-Bartter-Syndrom).

Blut und BlutgeféBe:

Blutbildungsstérungen in Form von Leuko-
penie, Thrombopenie, Eosinophilie und Pan-
zytopenie, sehr selten Agranulozytose, kdn-
nen in Ausnahmefallen vorkommen. In Ein-
zelfallen kann es zur Ausbildung von Bein-
und Beckenvenenthrombosen kommen.

Augen:

Selten kommt es zu Pigmenteinlagerungen
in Kornea und Linse.

Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Selten koénnen allergische Hautreaktionen
und Juckreiz auftreten.

Sonstige Nebenwirkungen:

Gelegentlich wurde Uber periphere und Ge-
sichtsédeme, Hyponatridamie, Priapismus
und erektile Dysfunktion berichtet.

Ferner sind beschrieben:

Haarausfall, Stérungen des Atemrhythmus,
Atemnot, Lungenentziindung (Broncho-
pneumonie).

Hinweise:

Der Patient sollte angehalten werden, bei
Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhaut-
entzindungen, Halsschmerzen oder eitriger
Angina sowie grippeahnlichen Symptomen
— insbesondere wenn diese Symptome in-
nerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn

der medikamentésen Behandlung auftreten
— keine Selbstmedikation mit Analgetika
durchzufihren, sondern sofort seinen be-
handelnden Arzt aufzusuchen.

Blutbild, Nieren- und Leberfunktion sowie
die Kreislaufsituation (einschl. EKG-Ablei-
tung) sind wahrend der Therapie in regelma-
Bigen Abstanden zu tUberwachen. Ein Aus-
gangs-EKG sowie -EEG sollten fir spatere
Verlaufskontrollen vorliegen.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskel-
starre ist an ein malignes neuroleptisches
Syndrom zu denken (siehe Nebenwirkun-
gen), welches nicht selten als Katatonie fehl-
diagnostiziert wird. Da hier eine ermeute
Neuroleptikum-Gabe lebensbedrohliche
Konsequenzen haben kann, ist die Differenti-
aldiagnose von entscheidender Bedeutung
(Medikamentenanamnese, Prifung auf Ri-
gor, Fieber sowie CK-Anstieg im Blut oder
Harn).

Hinweis fir Verkehrsteilnehmer:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, daB die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol. Daher sollten
das Fuhren von Fahrzeugen, das Bedienen
von Maschinen oder sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten — zumindest wahrend der er-
sten Phase der Behandlung — ganz unter-
bleiben. Die Entscheidung in jedem Einzelfall
trifft der behandelnde Arzt unter Berlcksich-
tigung der individuellen Reaktion und der
jeweiligen Dosierung.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
und Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/
ml kann zu einer Verstarkung der Alkoholwir-
kung und zu einer Blutdrucksenkung fihren.

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

Eine durch Polypeptid-Antibiotika (z.B.
Capreomycin, Colistin, Polymyxin B) hervor-
gerufene Atemdepression kann durch Hal-
dol-Janssen Injektionslosung 5 mg/ml ver-
starkt werden.

Die gleichzeitige Gabe von trizyklischen
Antidepressiva und Haldol-Janssen Injek-
tionslésung 5 mg/ml fihrt zu einem Anstieg
der Antidepressiva-Plasmaspiegel. Es ist
nicht bekannt, ob dies zu einer bedeutsa-
men Anderung der Wirkung des Antidepres-
sivums fuhrt. Eine erhohte Toxizitat des Anti-
depressivums (anticholinerge Effekte, kar-
diovaskulare  Toxizitat, Absenken der
Krampfschwelle) ist denkbar.

In  pharmakokinetischen Untersuchungen
fanden sich erhdhte Haloperidol-Spiegel bei
gleichzeitiger Verabreichung mit Chinidin,
Buspiron oder Fluoxetin. Daraus kann
sich die Notwendigkeit zur Dosisreduktion
von Haldol-Janssen Injektionslosung 5 mg/
ml ergeben.

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

Stimulanzien vom Amphetamin-Typ:
Stimulierender Effekt des Amphetamins ver-
mindert, antipsychotischer Effekt von Halo-
peridol kann durch Wirkung an den Dop-
amin-Rezeptoren vermindert sein.
Epinephrin:

Paradoxe Hypotension, Tachykardie.
Phenylephrin:

Abschwachung der Phenylephrin-Wirkung.

Dopamin:

Die periphere Vasodilatation (z. B. A. renalis)
bzw. bei hoher Dosis Vasokonstriktion kann
durch Haloperidol antagonisiert werden.

Guanethidin:
Die antihypertensive Wirkung von Guanethi-
din wird abgeschwacht.

Die Wirkung von blutdrucksenkenden Arz-
neimitteln kann bei gleichzeitiger Gabe von
Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml
verstarkt werden. In der Kombination mit Me-
thyldopa kdnnen sich verstarkte zentralner-
vOse Effekte ergeben.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Carb-
amazepin, Rifampicin, Phenobarbital oder
Phenytoin sowie durch Rauchen kann der
Blutspiegel von Haloperidol aufgrund von
Enzyminduktion gesenkt werden. Es ist nicht
bekannt, ob dies zu einer bedeutsamen Ab-
schwachung der Haloperidolwirkung fuhrt.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium kann
es selten zu neurotoxischen Symptomen mit
BewuBtseinsstérungen und Kérpertempera-
turerhéhung kommen. AuBerdem kann die
gleichzeitige Einnahme von Lithium zu EEG-
Veranderungen, vermehrten extrapyramidal-
motorischen Stdrungen sowie Mudigkeit,
Zittern und Mundtrockenheit fahren.

Es bleibt unklar, ob es sich hier um ein ein-
heitliches Krankheitsbild handelt oder ob die
Symptome auf ein malignes neuroleptisches
Syndrom und/oder Lithium-Neurotoxizitat
zurlickzufiihren sind. Trotzdem sollte bei Pa-
tienten, die gleichzeitig mit Lithium und Hal-
dol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml be-
handelt werden, beim Auftreten von Neuro-
toxizitat die Medikation sofort beendet wer-
den.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Levodo-
pa oder Popaminagonisten kann deren
Wirkung abgeschwacht werden.

Bei kombinierter Anwendung von Neurolep-
tika und anderen Popaminantagonisten
(z. B. Metoclopramid) kann es zu einer Ver-
starkung der extrapyramidalmotorischen
Wirkungen kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Haldol-
Janssen Injektionslésung 5 mg/ml und Arz-
neimitteln, die eine anticholinerge Wir-
kung besitzen (wie z. B. Atropin, Benzatro-
pin, Trihexyphenidyl), kann diese Wirkung
verstarkt werden. Dies kann sich in Sehsto-
rungen, Erhéhung des Augeninnendrucks,
Mundtrockenheit, beschleunigtem Herz-
schlag, Verstopfung, Beschwerden beim
Wasserlassen, Stérungen der Speichelse-
kretion, Sprechblockade, Gedachtnisstérun-
gen oder vermindertem Schwitzen duBern.
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Bei der Behandlung von kokainintoxikier-
ten Drogenabhédngigen mit Haldol-Jans-
sen Injektionsldsung 5 mg/ml kann es zu
einer Verstarkung der extrapyramidalmotori-
schen Wirkungen kommen.

Unter der Therapie mit Haldol-Janssen Injek-
tionslésung 5 mg/ml ist die Wirkung von
Disulfiram bei gleichzeitigem AlkoholgenuB
abgeschwacht.

Aufgrund von Wechselwirkungen mit gerin-
nungshemmenden Arzneimitteln ist bei
einer gleichzeitig durchgefihrten Antikoagu-
lanzien-Therapie die regelmaBige Kontrolle
des Gerinnungsstatus in kurzeren Abstan-
den angezeigt.

Die gleichzeitige Einnahme von Tee oder
Kaffee sowie Rauchen kann zu einer Ab-
schwachung der Haloperidol-Wirkung fih-
ren.

Wegen der durch Haloperidol hervorgerufe-
nen Prolaktinerhdhung kann die Reaktion
auf die Anwendung von Gonadorelin abge-
schwacht werden.

Es wurde Uber Antagonisierung der Wirkung
von Phenindion (Antikoagulans) berichtet.
Hinweis:

Der Patient sollte aufgefordert werden, ohne
Wissen des behandelnden Arztes keine an-

deren Arzneimittel — auch keine freiverkauf-
lichen Arzneimittel — einzunehmen.

. Warnhinweise

Keine.

. Wichtigste Inkompatibilitdten

Bisher keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Dosierung, Darreichungsform und Dauer
der Anwendung mussen an die individuelle
Reaktionslage, die Indikation und die
Schwere der Krankheit angepaBt werden.
Die antipsychotische Wirkung erreicht ihr
Maximum manchmal erst nach 1- bis 3wo-
chiger Behandlung, wahrend die psychomo-
torisch dampfende Wirkung sofort eintritt.
Ein Behandlungsbeginn mit langsam anstei-
gender Dosierung wird far die ambulante
Therapie vorgeschlagen. Bei stationdrer Be-
handlung kann auch mit héheren Dosen be-
gonnen werden, um eine rasche Wirkung zu
erreichen. Abrupte starke Dosisanderungen
erhdhen das Nebenwirkungsrisiko. Nach
einer langerfristigen Therapie muB der Ab-
bau der Dosis in sehr kleinen Schritten Gber
groBe Zeitraume hinweg erfolgen.

Die im folgenden angefuhrten Tagesdosen
kdnnen als Richtwerte gelten. Die Tagesdo-
sis kann auf 1-3 Einzeldosen verteilt wer-
den, bei hdheren Dosierungen auch auf hau-
figere Einzeldosen.

Bei akuten psychotischen Syndromen
und psychomotorischen Erregungszu-
stdnden soweit nicht anders verordnet:

Beginn mit 1-2 ml Injektionsldsung i.v. oder
im. (entsprechend 5-10mg Haloperidol)
pro Tag, Steigerung auf hdchstens 60 mg
Haloperidol parenteral pro Tag. Nach Abklin-
gen akuter Krankheitszeichen sollte die Wei-
terbehandlung mit oralen Darreichungsfor-
men erfolgen.

6950-r830 -- Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/ml --

1.

12

Dosierung bei Kindern ab 3 Jahren:

Kindern werden im allgemeinen
0,025—-0,05 mg Haloperidol/kg KG pro Tag
in zwei geteilten Dosen gegeben. Wenn er-
forderlich, kann die Dosis auf bis zu 0,2 mg
Haloperidol/kg KG gesteigert werden.
Kinder entwickeln bereits bei niedrigen Do-
sierungen Stérungen des Bewegungsab-
laufs.

Dosierung bei élteren Patienten:

Bei alteren Patienten, insbesondere bei sol-
chen mit Hirnleistungsstérungen, kann im
allgemeinen mit niedrigeren Dosen eine Wir-
kung erzielt werden.

Beginn mit Einzeldosen von 0,1-0,3 ml In-
jektionslésung (entsprechend 0,5-1,5mg
Haloperidol) pro Tag.

Altere Patienten kénnen bereits bei niedri-
gen Dosierungen extrapyramidale Neben-
wirkungen entwickeln. Die Haufigkeit von
Spatdyskinesien ist erhdht. Auch die sedie-
rende Wirkung und der anticholinerge Effekt
sind bei alteren Patienten starker ausge-
pragt. Hypotonien kénnen haufiger auftreten.
Es werden Tagesdosen empfohlen, die 1 ml
Injektionslésung (entsprechend 5 mg Halo-
peridol) nicht Gberschreiten.

Hinweis:
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Lithium
und Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/

ml sollten beide Arzneimittel so niedrig wie
moglich dosiert werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Injektionslésung kann intramuskular
oder intravends injiziert werden.

Bei Behandlung mit Antikoagulanzien darf
Haloperidol nicht intramuskular injiziert wer-
den.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
dem Krankheitsbild und dem individuellen
Verlauf. Dabei ist die niedrigste notwendige
Erhaltungsdosis anzustreben. Uber die Not-
wendigkeit einer Fortdauer der Behandlung
ist laufend kritisch zu entscheiden.

Nach einer langerfristigen Therapie muB der
Abbau der Dosis in sehr kleinen Schritten
Uber einen groBen Zeitraum hinweg erfolgen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Wegen der groBen therapeutischen Breite
treten Intoxikationen im allgemeinen nur bei
massiven Uberdosierungen auf.

a) Symptome der Intoxikation:

— schwere extrapyramidale Stérungen: aku-
te dyskinetische oder dystone Sym-
ptome, Zungen-Schlund-Syndrom, Blick-
krampfe, laryngeale oder pharyngeale
Spasmen

— Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit

— seltener zerebrale Krampfanfalle

— Hyperthermie oder Hypothermie

— kardiovaskular: Hypotension, aber auch
Hypertension, Tachykardie oder Brady-
kardie, ventrikulare Tachyarrhythmie mog-
licherweise begleitet von einer QT-Verlan-
gerung, Herz- und Kreislaufversagen
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— selten anticholinerge Effekte: verschwom-
menes Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben
der Darmmotilitat, Urinretention

— selten respiratorische Komplikationen:
Zyanose, Atemdepression, Atemstill-
stand, Aspiration, Pneumonie.

b) Therapie von Intoxikationen:

Die Therapie erfolgt symptomatisch und un-
terstltzend, orientiert an den allgemeinen
Prinzipien der Vorgehensweise bei Uberdo-
sierungen, mit folgenden Besonderheiten:

— Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
der Senkung der Krampfschwelle durch
Haloperidol eine Neigung zu zerebralen
Krampfanfallen besteht.

— Bei schweren extrapyramidalen Sym-
ptomen Antiparkinsonmittel, z. B. Biperi-
deniv.; u. U. kann es erforderlich sein, die
Antiparkinsonmedikation Uber mehrere
Wochen zu verabreichen. Komattse Pa-
tienten sollten intubiert werden. Eine Ver-
krampfung der Schlundmuskulatur kann
eine Intubation erschweren, in diesem Fall
kann ein kurz wirksames Muskelrelaxans
angewendet werden.

— Bei intoxikierten Patienten sollten EKG
und vitale Funktionen kontinuierlich Gber-
wacht werden, bis das EKG normalisiert
ist.

— Bei Hypotonie wegen der paradoxen Ver-
starkung keine epinephrinartig wirkenden
Kreislaufmittel, sondern norepinephrinar-
tig wirkende Mittel (z. B. Norepinephrin-
Dauertropfinfusionen) oder Angiotensina-
mid geben. Beta-Rezeptorenagonisten
sollten vermieden werden, weil sie die Va-
sodilatation erhéhen.

— Eine Hypothermie sollte mit langsamer
Erwarmung behandelt werden. Infusions-
|6sungen fur unterkthlte Patienten sollten
erwarmt werden.

— Hohes Fieber sollte mit Antipyretika, ggf.
mit Eisbadern, behandelt werden.

— Anticholinerge  Symptome lassen sich
ggf. durch die Gabe von Physostigminsa-
licylat (1-2 mg iv.) behandeln (evtl. wie-
derholen); von einer routinemaBigen An-
wendung muB jedoch wegen der schwe-
ren Nebenwirkungen abgeraten werden.

— Bei wiederholten epileptischen Anfallen
sind Antikonvulsiva indiziert unter der Vor-
aussetzung, daB eine kunstliche Beat-
mung moglich ist, weil die Gefahr einer
Atemdepression besteht.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Haloperidol ist ein stark wirksames Neuro-
leptikum aus der Reihe der Butyrophenone.
Wie im Tierversuch gezeigt wurde, ruft Halo-
peridol eine Blockade der Dopaminrezepto-
ren hervor und verringert dadurch die Wir-
kung von Dopamin als Ubertragersubstanz.
Haloperidol weist eine hohe Affinitat zu D,-
Rezeptoren auf. Bei chronischer Gabe kann
es zu einer Uberempfindlichkeit der Dop-
aminrezeptoren in bestimmten Regionen
kommen (,supersensitivity”, ,up-regula-
tion").
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Weniger ausgepragt als die dopaminant-
agonistische Wirkung ist die Wirkung auf die
Serotoninrezeptoren und die Alphaadreno-
rezeptoren. Erst in extrem hohen Dosen hat
Haloperidol auch eine anticholinerge und
eine Antihistaminwirkung.

Das klinische Wirkprofil ist charakterisiert
durch antipsychotische Wirkungen (Reduk-
tion von Wahn, Halluzinationen, Ich- und
Denkstérungen, Dampfung psychomotori-
scher und katatoner Erregung, affektiver Ge-
spanntheit sowie manischer Verstimmung
und Antriebssteigerung).

AuBerdem wirkt Haloperidol sedierend, the-
rapeutisch gunstig bei bestimmten hyper-
und dyskinetischen Syndromen und hat
einen antiemetischen Effekt.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
a) Akute Toxizitat

Siehe 12., NotfallmaBnahmen, Symptome
und Gegenmittel.

b) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Ratten und Hunden ergaben keine Hin-
weise auf toxische Effekte.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Mehrere In-vitro- und In-vivo-Tests zur
Mutagenitat von Haloperidol erbrachten
keine relevanten Hinweise auf eine muta-
gene Wirkung.

Langzeituntersuchungen auf ein tumorer-
zeugendes Potential von Haloperidol wur-
den an Ratten und Mausen durchgefihrt.
Bei der Ratte ergaben sich keine Hinwei-
se auf ein kanzerogenes Potential. In den
Untersuchungen an Mausen wurden in
der Gruppe mit hoher Dosierung vermehrt
Brustdrisenneoplasien, Hypophysentu-
moren sowie insgesamt vermehrt Tumo-
ren beobachtet.

Bisher gibt es keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Brustdrisentu-
moren und der Gabe von Haloperidol
beim Menschen.

d) Reproduktionstoxizitat

Haloperidol passiert die Plazenta und
geht in die Muttermilch Gber.

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

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

13.3 Pharmakokinetik

Haloperidol wird nach oraler Gabe rasch aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert; die Re-
sorption ist nach 3 Stunden vollstandig. We-
gen des hohen First-pass-Effektes betragt
die absolute Bioverfligbarkeit nach oraler
Gabe 60-70 00. Maximale Plasmakonzen-
trationen wurden bei oraler Verabreichung
nach 3-6 Stunden gemessen und etwa
20 Minuten nach i.m. Gabe.

Therapeutische Plasmaspiegel werden im
allgemeinen zwischen 2 und 10 ng Haloperi-
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dol/ml angenommen, kénnen jedoch auch
deutlich héher liegen.

Das Verteilungsvolumen betragt 15—35 I/kg
KG. Haloperidol Uberwindet die Blut-Hirn-
Schranke. Die PlasmaeiweiBbindung betragt
92 .

Haloperidol wird fast vollstandig in der Leber
metabolisiert. Hauptabbauweg ist die Spal-
tung der N-haltigen Seitenkette durch oxida-
tive Entalkylierung und anschlieBende B-Oxi-
dation der carboxylierten Seitenkette. Im Urin
findet man daher 4-Fluorbenzoylpropion-
sdure und 4-Fluorphenylessigsaure als
pharmakologisch inaktive Metaboliten.

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

Die Plasmaeliminationshalbwertszeiten be-
tragen nach oraler Gabe 24 =+ 9 Stunden
und nach iv. Applikation 14 + 3 Stunden.
Der Verlauf der Plasmaspiegel deutet auf
eine multiphasische Elimination der Sub-
stanz hin. Die Eliminationsgeschwindigkeit
ist nachts verringert.

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

Aufgrund seines hohen Verteilungsvolu-
mens und seines geringen Plasmaspiegels
werden nur sehr geringe Mengen durch eine
Dialyse entfemnt. Eine erganzende Dosis
oder ein geéndertes Haloperidol-Dosie-
rungsschema wird nicht benétigt.

Sonstige Hinweise

Vorsichtshinweise und -maBnahmen:
Siehe 5. ,,Gegenanzeigen®.

Bei Patienten mit organischen Hirnschaden,
arteriosklerotischen HirngefaBerkrankungen
und endogener Depression ist bei einer The-
rapie mit Haldol-Janssen Injektionslésung
5 mg/ml besondere Vorsicht geboten.

Bei alteren Patienten und Patienten mit Vor-
schadigung des Herzens kénnen Stérungen
der Erregungsleitung auftreten. Eine regel-
méaBige Uberwachung der Herzfunktion wird
empfohlen.

Patienten mit Phaochromozytom, Nierenin-
suffizienz, Herzinsuffizienz oder zerebraler In-
suffizienz zeigen haufiger hypotensive Reak-
tionen auf Gabe von Haloperidol und sollten
deshalb sorgfaltig Uberwacht werden. Neu-
roleptika fUhren zu einer erhdhten Prolaktin-
Ausschittung. Experimente an Gewebekul-
turen sprechen daflr, daB etwa ein Drittel
menschlicher Brusttumoren in vitro prolak-
tinabhangig sind. Obwohl aussagefahige kli-
nische oder epidemiologische Studien noch
nicht vorliegen, wird bei einschlagiger Vor-
geschichte Vorsicht angeraten.

Obgleich die Pravalenz von Spatdyskinesien
noch nicht hinreichend erforscht ist, scheint
es so, daB altere Patienten, insbesondere
altere Frauen, daflir besonders pradisponiert
sind. Das Risiko der Spatdyskinesien und
besonders das der Irreversibilitdt nimmt ver-
mutlich mit der Therapiedauer und der H6he
der neuroleptischen Dosierung zu. Aller-
dings kann sich eine Spatdyskinesie auch
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schon nach kurzer Behandlungsdauer und
niedriger Dosierung entwickeln. Die neuro-
leptische Behandlung selbst kann die Sym-
ptome einer beginnenden Spatdyskinesie
zunachst maskieren. Nach Absetzen der
Medikation tritt diese dann sichtbar in Er-
scheinung.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit:

Nach den bisher vorliegenden Erkenntnis-
sen fuhrt die Verwendung von Haloperidol in
niedrigen Dosen (1, 2 mg/Tag) wahrend der
Schwangerschaft nicht zu MiBbildungen
beim Kind. Aus Tierversuchen ergaben sich
Hinweise fur eine teratogene Wirkung.
Haloperidol geht in die Muttermilch tber, da-
her sollte unter einer Haloperidol-Behand-
lung nicht gestillt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Haldol-Janssen Injektionslésung 5 mg/mi
zwischen 15°C und 25 ° C aufbewahren.

16a. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

17.

18.

19.

die Beseitigung von nicht verwendeten
Arzneimitteln

Keine.

Darreichungsformen und
PackungsgroBien

Originalpackung:

5 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
Klinikpackung:

50 (10x 5) Ampullen zu 1 ml Injektionslo-
sung

Stand der Information
Juni 1999

Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

JANSSEN-CILAG GmbH
41457 Neuss
Telefon: (021 37)955-0

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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