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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
haloperidol

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 5 mg/mL: caixa com 25 ampolas de vidro &mbar com 1 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solucao injetavel contém 5 mg de haloperidol.
Excipientes: acido lactico e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Como agente antipsicotico: em delirios e alucinagdes na esquizofrenia aguda e cronica. Na confusdo mental aguda.
Como um agente antiagitagdo psicomotor: mania, deméncia. Agitagdo e agressividade no idoso. Distarbios graves do
comportamento e nas psicoses infantis acompanhadas de excitagdo psicomotora. Movimentos coreiformes. Tiques.
Estados impulsivos e agressivos. Sindrome de Tourette.

Como antiemético: nduseas e vomitos incoerciveis de varias origens, quando outras terapéuticas mais especificas ndo
foram suficientemente eficazes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego envolvendo 105 pacientes sofrendo de episodios graves de nausea e vomito devido a distarbios
gastrintestinais foi realizado para verificar a eficacia do haloperidol em comparagdo com placebo por um periodo de 12
horas de estudo. Cinquenta e cinco pacientes receberam uma Unica injec¢ao intramuscular de haloperidol (1,0 mg/mL) e
50 pacientes receberam placebo. Entre os pacientes recebendo haloperidol, 89% obtiveram uma resposta marcante ou
moderada, enquanto apenas 38% daqueles recebendo placebo obtiveram o mesmo grau de alivio.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo durante 6 semanas (fase A), 2-3 mg/dia de haloperidol
(dose padrio), e 0,50-0,75 mg/dia de haloperidol (dose baixa), foram comparados em 71 pacientes com Doenga de
Alzheimer. Para os 60 pacientes que completaram a fase A, a dose padrdo de haloperidol foi eficaz e superior a dose
baixa e ao placebo na Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica e Fatores Psicoticos e na agitagdo psicomotora. A taxa de
resposta de acordo com os 3 critérios foi maior com a dose padrao (55-60%) do que com a dose baixa (25-35%) e com
o placebo (25-30%).

A eficécia do haloperidol em reduzir os sintomas exibidos por criancas e adolescentes com disturbios emocionais foi
avaliada em 100 pacientes psiquidtricos hospitalizados (53 criangas ¢ 47 adolescentes), em um estudo aberto
controlado. Cinquenta e quatro pacientes apresentavam retardo mental. A administragdo foi feita na forma de um liquido
sem sabor, cor e odor utilizando dose média inicial de 2,0 ¢ 1,9 mg/dia para pacientes com retardo ¢ sem retardo,
respectivamente, por um periodo médio de 42 dias. A eficacia do haloperidol foi de 95% considerando os pacientes sem
retardo e 87% para os considerados com retardo mental.

Foi realizado um estudo aberto de curta duragdo para avaliar a seguranga ¢ a eficacia de haloperidol no controle dos
sintomas de esquizofrenia aguda. Foram selecionados 25 pacientes (idade média de 26 anos) os quais receberam doses
iniciais variando de 2,5-10 mg de haloperidol por via intramuscular avaliando- se os efeitos a cada 30 minutos. A dose
média utilizada durante o periodo de 6 horas de estudo foi de 22,5 mg, ocorrendo melhora marcante em 6 casos,
moderada em 11 e menos efetiva em 5.

Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofrénicos, foi administrado haloperidol na forma de comprimidos e um
controle (placebo) por um periodo de 6 semanas, com um esquema de doses variando de 1,0-6,0 mg. O haloperidol
demonstrou ser significativamente mais efetivo que o controle na melhora dos sintomas (p entre 0,01 e 0,025).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

O haloperidol ¢ um antipsicético pertencente ao grupo das butirofenonas. Ele ¢ um antagonista potente do receptor
central de dopamina tipo 2 e, nas dosagens recomendadas, tem baixa atividade antiadrenérgica alfa 1 e nenhuma
atividade anti-histaminérgica ou anticolinérgica.

Efeitos Farmacodinimicos

O haloperidol suprime delirios e alucina¢des como consequéncia direta do bloqueio da sinalizagdo dopaminérgica na
via mesolimbica. O efeito central de bloqueio da dopamina tem atividade sobre os ganglios da base (feixes
nigrostriatais). O haloperidol causa sedacdo psicomotora efetiva, o que explica seus efeitos favoraveis na mania,
agitacdo psicomotora e outras sindromes de agitagao.

A atividade em nivel dos ganglios da base ¢ provavelmente responsavel pelos efeitos extrapiramidais indesejados
(distonia, acatisia e parkinsonismo).

Os efeitos antidopaminérgicos do haloperidol nos lactotropios da hipdfise anterior explicam a hiperprolactinemia
devido a inibicdo da inibi¢do tonica da secre¢do de prolactina mediada pela dopamina. Além disso, o efeito
antidopaminérgico na zona de gatilho dos quimiorreceptores da area postrema explica a atividade contra nauseas e
vOmitos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢io: apos a administragdo oral, a biodisponibilidade média do haloperidol é de 60 % a 70 %. Os niveis do pico
plasmatico do haloperidol sdo geralmente atingidos entre 2 a 6 horas ap6s a dose oral.

Uma alta variabilidade entre os sujeitos nas concentragdes plasmaticas foi observada. O estado de equilibrio ¢ atingido
no prazo de 1 semana ap6s o inicio do tratamento.

Apos administragdo intramuscular, o haloperidol é completamente absorvido. As concentragdes plasmaticas maximas
de haloperidol sao atingidas em 20 a 40 minutos.

Distribuicio: a ligagdo média do haloperidol as proteinas plasmaticas em adultos ¢ de aproximadamente 88 a 92%.
Existe uma alta variabilidade da liga¢do as proteinas plasmaticas entre individuos. O haloperidol ¢ rapidamente
distribuido a varios tecidos e 6rgdos, conforme indicado pelo grande volume de distribuicdo (valores médios de 8 a 21
L/kg apés administragdo intravenosa). O haloperidol atravessa facilmente a barreira hematoencefalica. Também
atravessa a placenta e é excretado no leite materno.

Metabolismo: o haloperidol é extensamente metabolizado no figado. As principais vias metabolicas do haloperidol em
humanos incluem glicuronidagao, reducdo de cetonas, N-dealquilagdo oxidativa e formacgdo de metabolitos piridinicos.
Nao se considera que os metabolitos do haloperidol contribuam significativamente para sua atividade. As enzimas do
citocromo P450, CYP3A4 e CYP2D6 estdo envolvidas no metabolismo do haloperidol. A inibi¢do ou inducdo do
CYP3A4 ou inibigao do CYP2D6 podem afetar o metabolismo do haloperidol. Uma diminuigdo na atividade da enzima
CYP2D6 pode resultar em aumento das concentra¢des de haloperidol.

Eliminacfo: a meia-vida de eliminacgdo terminal é, em média, de 24 horas (variando de 15 a 37 horas). A depuragdo
aparente do haloperidol ap6s administragdo extravascular varia de 0,9 a 1,5 L/h/kg sendo reduzida em metabolizadores
fracos dos substratos do CYP2D6. A variabilidade entre individuos (coeficiente de variagdo, %) na depuragdo do
haloperidol foi estimada em 44% numa andlise farmacocinética populacional em pacientes com esquizofrenia. Apos
administragéio intravenosa de haloperidol, 21% da dose foi eliminada nas fezes e 33% na urina. Menos de 3% da dose ¢
excretada inalterada na urina.

Linearidade / ndo linearidade
Existe uma relacdo linear entre a dose de haloperidol e as concentragdes plasmaticas em adultos.

Populacdes Especiais

Idoso

As concentragdes plasmaticas de haloperidol em pacientes idosos foram maiores do que em adultos jovens que
receberam a mesma dosagem. Os resultados de pequenos estudos clinicos sugerem uma depuragdo menor € uma meia-
vida de eliminag@o mais longa do haloperidol em pacientes idosos. Os resultados estdo dentro da variabilidade
observada na farmacocinética do haloperidol. Recomenda-se ajuste posologico em pacientes idosos.
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Insuficiéncia renal

A influéncia da insuficiéncia renal na farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliada. Como menos de 3% do
haloperidol administrado ¢ eliminado inalterado na urina, ndo se espera que o comprometimento da fungéo renal afete
sua eliminagdo. Portanto, o ajuste da dose ndo é necessario em pacientes com insuficiéncia renal, mas recomenda-se
cautela no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal.

Devido ao alto volume de distribui¢do do haloperidol e sua alta ligacdo as proteinas, apenas quantidades muito pequenas
sdo removidas por dialise.

Insuficiéncia hepatica

A influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliada. No entanto, a insuficiéncia
hepatica pode ter efeitos significativos na farmacocinética do haloperidol, pelo fato de ser extensamente metabolizado
no figado. Portanto, recomenda-se ajuste posologico e cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver item 5.
Adverténcias e precaugdes - hepatobiliares™).

Populacio pediatrica

Dados limitados de concentragdo plasmatica foram estabelecidos em estudos pediatricos, incluindo 78 pacientes com
varios distirbios (esquizofrenia, transtorno psicético, sindrome de Tourette, autismo) que receberam doses orais de
haloperidol até¢ o maximo de 30 mg/dia. Esses estudos incluiram principalmente criangas e adolescentes com idade entre
2 e 17 anos. As concentragdes plasmaticas medidas em varios momentos e apds varias duragdes de tratamento, foram
indetectaveis ou variaram até um maximo de 44,3 ng/ml. Tal como nos adultos, observou-se uma elevada variabilidade
entre individuos nas concentragdes plasmaticas. Houve uma tendéncia de meias-vidas mais curtas em criangas em
comparacao com adultos. Em 2 estudos em criangas que receberam tratamento com haloperidol para tiques e sindrome de
Tourette, uma resposta positiva foi associada com concentragdes plasmaticas de 1 a 4 ng /ml.

Relac¢oes farmacocinética / farmacodinimica

Concentracio terapéutica: com base nos estudos clinicos com haloperidol, a resposta terapéutica é obtida na maioria
dos pacientes com esquizofrenia aguda ou cronica em concentracdes plasmaticas de 1 a 10 ng/mL, embora alguns
pacientes possam necessitar de concentrag¢des de até 17 ng/mL.

Em pacientes com primeiro episodio de esquizofrenia tratados com formulagdes de haloperidol de agdo curta, a
resposta terapéutica pode ser obtida em concentragdes tdo baixas quanto 0,6 a 3,2 ng/mL, estimadas com base nas
mensuragdes de ocupacdo dos receptores D2 e assumindo-se que um nivel de ocupagdo dos receptores D2 de 60 a 80%
¢ 0 mais apropriado para obter-se resposta terapéutica e limitar os sintomas extrapiramidais.

Devido a grande variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol e a relag@o entre concentragéo e efeito,
recomenda-se ajustar a dose individual de haloperidol com base na resposta do paciente, levando-se em conta dados
que sugerem um periodo de até 5 dias para se alcangar metade da resposta terapéutica maxima.

Efeitos cardiovasculares: o risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol e com as
concentragdes plasmaticas de haloperidol.

Dados pré-clinicos de seguranca: dados pré-clinicos baseados nos estudos convencionais de toxicidade de doses
repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade ndo revelam riscos para humanos. O haloperidol mostrou diminuir a
fertilidade em roedores, limitada teratogenicidade assim como efeitos embriotoxicos. O haloperidol tem demonstrado
bloquear os canais cardiacos de hERG em muitos estudos “in vitro” publicados. Em um niimero de estudos “in vivo” a
administragdo IV do haloperidol em alguns modelos animais causou prolongamento significativo do intervalo QTc nas
doses de cerca de 0,3 mg/kg, fornecendo Cmax 4 a 8 vezes maior do que a concentracdo plasmatica terapéutica maxima
de 17 ng/mL em estudos clinicos. Essas doses intravenosas que prolongam o intervalo QTc ndo causaram arritmias. Em
alguns estudos em animais, doses intravenosas mais altas de haloperidol, de 1 mg/kg ou maiores, causaram
prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmia ventricular com Cmax plasmatica de 22 a 81 vezes maior do que a
concentragdo plasmatica terapéutica maxima em estudos clinicos.

4. CONTRAINDICACOES

Estados comatosos, depressao do Sistema Nervoso Central (SNC) devido a bebidas alcodlicas ou outras drogas
depressoras, Doenca de Parkinson, hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros excipientes da férmula, Deméncia
com corpos de Lewy, Paralisia supranuclear progressiva.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mortalidade

Raros casos de morte subita tém sido reportados em pacientes psiquiatricos que recebem medicamentos antipsicoticos,
incluindo o haloperidol (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos antipsicoticos possuem risco de
morte aumentado. Analise dos 17 estudos clinicos controlados com placebo (duracdo modal de 10 semanas), mostrou
que grande parte dos pacientes que tomam antipsicoticos atipicos apresentou risco de morte entre 1,6 a 1,7 vezes maior
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do que o grupo de pacientes tratados com placebo.

Durante o periodo de 10 semanas de estudo controlado, a taxa de morte dos pacientes tratados com o medicamento foi
de cerca de 4,5%, comparada com a taxa de cerca de 2,6% no grupo do placebo. Embora as causas das mortes tenham sido
variadas, a maioria das mortes parece ter sido por razdes cardiovasculares (como por exemplo, insuficiéncia cardiaca,
morte subita) ou infecgcdo (pneumonia). Estudos observacionais sugerem que de maneira similar aos medicamentos
antipsicoticos atipicos, o tratamento com antipsicoticos convencionais pode aumentar a mortalidade. Ainda ndo foi
elucidada a extensdo em que os achados do aumento da mortalidade em estudos observacionais podem ser atribuidos ao
medicamento antipsicotico em oposi¢ao a algumas caracteristicas do paciente.

Efeitos cardiovasculares

Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmias ventriculares em adicao aos raros casos de morte
subita tém sido relatados com haloperidol (ver item “9. Reacdes Adversas”). Eles parecem ocorrer com maior
frequéncia em altas doses, em pacientes predispostos ou com intervalo QTc que excede 500 ms.

Como um prolongamento do intervalo QTc tem sido observado durante o tratamento com o haloperidol, recomenda-se
cautela em pacientes com condigdes de intervalo QTc prolongado (Sindrome do QTc longo, hipopotassemia,
hipomagnesemia, desequilibrio eletrolitico, farmacos que sabidamente prolongam o intervalo QTc, doencas
cardiovasculares, ou historico familiar de prolongamento do intervalo QTc), principalmente quando o haloperidol ¢é
administrado parenteralmente (ver item “6. Interagdes Medicamentosas — Efeitos Cardiovasculares”). O risco de
prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmia ventricular pode ser aumentado em casos de doses mais elevadas (ver item
“9. Reagdes Adversas” e “10. Superdose — Sinais e Sintomas”), ou com o uso parenteral, particularmente na
administragdo intravenosa. Monitoramento continuo do eletrocardiograma deve ser feito para prolongamento do
intervalo QTc e arritmias cardiacas sérias, se o haloperidol for administrado por via intravenosa.

O haloperidol injetavel ¢ recomendado apenas para administragdo intramuscular (IM).

Taquicardia e hipotensdo (incluindo hipotensdo ortostatica) também tém sido relatadas em pacientes ocasionais (ver
item “9. Rea¢des Adversas”™).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias
ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que ¢ potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte sibita).

Eventos cerebrovasculares

Em estudos clinicos randomizados, controlados com placebo em populagdo com deméncia, houve um aumento de
aproximadamente 3 vezes no risco de eventos adversos cerebrovasculares com algum antipsicotico atipico. Em estudos
observacionais comparando a taxa de derrame em pacientes idosos expostos a qualquer antipsicotico com a taxa de
derrame em pacientes ndo expostos a este tipo de medicamentos, observou-se aumento na taxa de derrame nos
pacientes expostos. Este aumento pode ser maior com todas as butirofenonas, incluindo o haloperidol. O mecanismo
para este aumento do risco ¢ desconhecido. Um aumento do risco ndo pode ser excluido para outras populacdes de
pacientes. O haloperidol deve ser usado com precaugdo em pacientes com fatores de risco para derrame.

Sindrome neuroléptica maligna

Como outros medicamentos antipsicoticos, o haloperidol tem sido relacionado com sindrome neuroléptica maligna,
resposta idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade autonomica,
alteracdo da consciéncia e aumento dos niveis séricos de creatinafosfoquinase. Hipertermia é geralmente um sinal
precoce desta sindrome. O tratamento antipsicético deve ser descontinuado imediatamente e terapia de suporte
adequada e cuidadoso monitoramento devem ser instituidos.

Discinesia tardia

Como em todos os medicamentos antipsicoticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes em uso
prolongado ou apo6s a descontinuacdo. Esta sindrome ¢é principalmente caracterizada por movimentos involuntarios
ritmicos da lingua, face, boca ou maxilares. As manifestagdes podem ser permanentes em alguns pacientes. A sindrome
pode ser mascarada quando o tratamento ¢ reinstituido, quando ha aumento na dose ou quando ha a troca para outro
medicamento antipsicético. O tratamento deve ser descontinuado assim que possivel.

Sintomas extrapiramidais

E comum de todos os medicamentos antipsicoticos, a ocorréncia de sintomas extrapiramidais, tais como tremor,
rigidez, hipersalivacao, bradicinesia, acatisia e distonia aguda.

Medicamentos antiparkinsonianos do tipo anticolinérgicos podem ser prescritos se necessario, mas ndo devem ser
prescritos rotineiramente como medida preventiva. Se a administragdo concomitante de medicamentos
antiparkinsonianos é requerida, esta deve ser mantida apds a interrupg¢do do tratamento com o haloperidol se sua
excre¢ao for mais rapida do que a de haloperidol a fim de evitar o desenvolvimento ou piora dos sintomas
extrapiramidais. Um possivel aumento da pressdo intraocular deve ser considerado quando medicamentos
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anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, sdo administrados concomitantemente com o haloperidol.

Convulsdes
Foi relatado que o haloperidol pode provocar convulsdes. Ele deve ser usado com cuidado em situagdes predispondo a
convulsdes (abstinéncia alcodlica e doenga cerebral) e em pacientes epilépticos.

Problemas hepatobiliares

Como haloperidol ¢ extensamente metabolizado pelo figado, recomenda-se ajuste de dose e cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica. Casos isolados de anormalidades na funcdo hepatica ou hepatite, mais frequentemente
colestatica, foram relatados (ver item “9. Reagdes Adversas”™).

Problemas com sistema enddcrino

A tiroxina pode facilitar a toxicidade do haloperidol. A terapia antipsicOtica em pacientes com hipertiroidismo deve ser
administrada apenas com cautela e precisa sempre ser acompanhada por terapia para manter o estado eutireoidiano.
Efeitos hormonais dos medicamentos antipsicoticos incluem: hiperprolactinemia, que pode causar galactorreia,
ginecomastia, oligomenorreia ou amenorreia. Casos muito raros de hipoglicemia e sindrome de secre¢@o inapropriada de
hormonio antidiurético foram relatados ((ver item “9. Reagdes Adversas”).

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicoticos. Ja que pacientes tratados
com antipsicoticos frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para TEV, todos os possiveis fatores de risco
para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com o haloperidol e medidas preventivas devem ser
tomadas.

Resposta ao tratamento e retirada

Na esquizofrenia, a resposta ao tratamento com medicamentos antipsicoticos pode ndo ser imediata. Se o tratamento ¢
interrompido, o reaparecimento dos sintomas relacionados com a condi¢do subjacente pode ndo ser aparente por varias
semanas ou meses. Houve relatos muito raros de sintomas de abstinéncia aguda (incluindo ndusea, vomito e insonia)
apos interrupgdo abrupta de altas doses de antipsicOticos. A interrupgdo gradual é aconselhavel como medida de
precaucao.

Pacientes com depressio

Como para todos os medicamentos antipsicoticos. o haloperidol ndo deve ser usado isoladamente em casos em que a
depressao ¢ predominante. Ele deve ser combinado com antidepressivos para tratar aquelas condigdes onde a depressao
e a psicose coexistem (ver item “6. Interagdes Medicamentosas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O haloperidol pode reduzir a capacidade de atencdo, principalmente no inicio do tratamento e com doses maiores,
redugdo essa que pode ser potencializada pela ingestio de bebidas alcodlicas. Durante o tratamento, o paciente ndo deve
dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar prejudicadas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacido podem estar prejudicadas. O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou
perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Gravidez (Categoria C) e Lactacio

Gravidez

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicéticos (incluindo haloperidol) durante o terceiro trimestre de
gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de retirada, que podem variar em gravidade apos o
parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agita¢do, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade
respiratéria ou transtornos alimentares.

Em estudos populacionais amplos, nenhum aumento significativo nas anormalidades fetais foi associado com o uso de
haloperidol. Foram descritos casos isolados de malformagdo congénita apds exposi¢do fetal ao haloperidol, a maioria
associados a outros medicamentos. Estudos em animais demonstraram efeito teratogénico do haloperidol (ver item
“Dados pré-clinicos de seguranga”). O haloperidol podera ser usado durante a gravidez, quando os beneficios forem
claramente superiores aos potenciais riscos fetais.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacao
O haloperidol ¢ excretado no leite materno. Pequenas quantidades de haloperidol foram detectadas no plasma e na urina
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de recém-nascidos amamentados por maes tratadas com haloperidol. Se a administracdo de haloperidol é considerada
essencial, os beneficios da amamentag@o devem ser balanceados com os riscos potenciais.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢iio de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criancgas e outros grupos de risco.

Como os pacientes idosos sdo sensiveis aos efeitos de haloperidol, recomenda-se prudéncia na posologia a fim de se
evitar efeitos secundarios extrapiramidais e possiveis alteracdes do apetite e do sono.

Sintomas extrapiramidais tém sido observados em lactentes de mulheres tratadas com o haloperidol.

Como o haloperidol ¢ metabolizado no figado, sua utilizagdo em pacientes com doenca hepatica deve ser feita com
cuidado.

A administra¢do deve também ser cautelosa em pacientes com disturbios cardiovasculares graves.

Informe a seu paciente que a doacdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
haloperidol e até 7 dias apés seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos cardiovasculares

Como com outros medicamentos antipsicéticos, deve-se ter cautela quando o haloperidol é usado em combinagido com
medicamentos que prolonguem o intervalo QTc (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes — Efeitos Cardiovasculares”),
por exemplo:

* Antiarritmicos classe IA (por exemplo, disopiramida, quinidina).

* Antiarritmicos classe III (por exemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol).

* Certos antidepressivos (por exemplo, citalopram, escitalopram).

* Certos antibioticos (por exemplo, eritromicina, levofloxacino, moxifloxacino).

* Certos antifungicos (por exemplo, pentamidina).

* Determinados antimalaricos (por exemplo, halofantrina).

* Certos medicamentos gastrointestinais (por exemplo, dolasetrona).

* Certos medicamentos usados no cancer (por exemplo, toremifeno, vandetanibe).

* Outros medicamentos (por exemplo, bepridil, metadona).

Esta lista ndo é completa.

Recomenda-se que o uso concomitante de outras drogas antipsicoticas seja evitado.

Recomenda-se cautela quando o haloperidol ¢ utilizado em combinagdo com medicamentos que sabidamente causam
desequilibrio eletrolitico (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes - Efeitos Cardiovasculares™).

Drogas que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de haloperidol

O haloperidol é metabolizado por muitas vias (ver item “3. Caracteristicas Farmacologicas — Metabolismo). As
principais vias sdo a glicuronidagdo e a redugdo de cetonas. O sistema enzimatico do citocromo P450 também esta
envolvido, particularmente o CYP3A4 e, em menor grau, o CYP2D6. A inibi¢do destas rotas do metabolismo por
outras drogas ou a diminuigdo da atividade enzimatica da CYP2D6 pode resultar em um aumento das concentragdes de
haloperidol. O efeito da inibi¢do do CYP3A4 e da diminui¢do da atividade da enzima CYP2D6 pode ser aditivo (ver
item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Metabolismo”). Com base em informagdes limitadas e por vezes
contraditdrias, o aumento médio das concentragdes plasmaticas de haloperidol quando um inibidor do CYP3A4 e/ou
CYP2D6 foi coadministrado geralmente variou entre 20 e 40%, embora em alguns casos tenham sido relatados
aumentos médios de até 100%. Exemplos de medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de
haloperidol (com base na experiéncia clinica ou mecanismo de interagdo medicamentosa) incluem:

* Inibidores do CYP3A4 - alprazolam; itraconazol, cetoconazol e alguns outros azoéles; nefazodona; certos antivirais.

* Inibidores da CYP2D6 - clorpromazina; prometazina; quinidina; paroxetina, sertralina, venlafaxina e alguns outros
antidepressivos.

* Inibidores combinados de CYP3A4 e CYP2DG6 - fluoxetina, fluvoxamina; ritonavir.

* Mecanismo incerto - buspirona.

Esta lista ndo é completa.

O aumento das concentragdes plasmaticas de haloperidol pode resultar em maior risco de eventos adversos, incluindo
prolongamento do intervalo QTc (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes - Efeitos cardiovasculares™). O aumento do
QTec foi observado quando o haloperidol foi dado em associacdo com os inibidores metabolicos do cetoconazol (400
mg/dia) e paroxetina (20 mg/dia).
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Recomenda-se que os pacientes que tomam haloperidol concomitantemente com esses medicamentos sejam
monitorizados quanto a sinais ou sintomas de efeitos farmacoldgicos aumentados ou prolongados do haloperidol ¢ que a
dose seja diminuida conforme necessario.

O valproato de s6dio, uma droga conhecida por inibir a glicuronida¢do, ndo afeta as concentragdes plasmaticas de
haloperidol.

Drogas que podem diminuir as concentracées plasmaticas de haloperidol

A coadministragdo de haloperidol com potentes indutores enzimaticos do CYP3A4 pode diminuir gradativamente as
concentragdes plasmaticas de haloperidol a tal ponto que a eficicia pode ser reduzida. Exemplos (baseados na
experiéncia clinica ou mecanismo de interagdo medicamentosa) incluem:

» Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum).

Esta lista ndo ¢ completa.

A indugdo enzimatica pode ser observada apos alguns dias de tratamento. A indugdo enzimatica maxima € geralmente
observada em cerca de 2 semanas e pode entdo ser mantida durante o mesmo periodo de tempo apods a cessagao da
terapéutica com o medicamento. Portanto, durante o tratamento combinado com indutores do CYP3A4, recomenda-se
que os pacientes sejam monitorizados e que se aumente a dose do haloperidol, conforme necessario. Apos a retirada do
indutor do CYP3A4, a concentragdo de haloperidol pode aumentar gradativamente e, portanto, pode ser necessario
reduzir a dose do haloperidol.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos

Como ¢ o caso para todos os medicamentos antipsicéticos, haloperidol pode aumentar a depressdo do Sistema Nervoso
Central (SNC) causada por outros depressores do SNC, como bebidas alcodlicas, hipndticos, sedativos e analgésicos
potentes. Um aumento dos efeitos do SNC foi relatado quando ¢ associado a metildopa.

O haloperidol pode antagonizar a agdo da adrenalina e outros agentes simpatomiméticos e reverter os efeitos
hipotensores dos agentes bloqueadores adrenérgicos, tais como a guanetidina.

O haloperidol pode prejudicar o efeito antiparkinsoniano da levodopa e outros medicamentos agonistas
dopaminérgicos.

O haloperidol ¢ um inibidor da CYP2D6. Ele inibe o metabolismo de antidepressivos triciclicos, aumentando os niveis
plasmaticos destes medicamentos.

Outras formas de interacio

Em raros casos os seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de litio e haloperidol: encefalopatia,
sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, distirbios do tronco cerebral, sindrome
cerebral aguda e coma. Muitos destes sintomas foram reversiveis.

De qualquer forma, recomenda-se que naqueles pacientes que estejam sendo tratados concomitantemente com litio e
haloperidol, o tratamento seja interrompido imediatamente no caso de ocorréncia de tais sintomas.

Antagonismo ao efeito anticoagulante da fenindiona foi relatado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O haloperidol deve ser mantido dentro da sua embalagem original. Conserve a solugdo injetavel em temperatura
ambiente (entre 15° C e 30° C). Proteja da luz.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O haloperidol sob a forma de solucdo injetavel, destina-se a administragdo em dose uUnica. As solu¢des ndo utilizadas
deverdo ser descartadas.

Aspecto Fisico
O haloperidol solugdo injetadvel ¢ uma solucao limpida, incolor e livre de materiais particulados visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento deve ser utilizado conforme prescricdo médica. O volume disponivel em cada unidade ndo pode ser
inferior ao volume declarado. Para retirada do contetido total do medicamento deve-se aspirar o volume declarado no
item "Composicao", podendo permanecer solucdo remanescente na ampola devido a presenca de um excesso minimo
Haloperisol PS BU04



\“ FRESENIUS
KABI
para permitir a retirada e administragdo do volume declarado.

Atencio: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administracdo, para se detectar
alteragdes de colorago ou presenga de particulas sempre que o recipiente ¢ a solugdo assim o permitirem.

Cada ampola somente poderd ser usada uma Unica vez. A solugdo deve ser utilizada imediatamente apos aberta.
Qualquer conteudo restante ndo utilizado deve ser descartado.

E necessario adquirir a agulha separadamente. Para aspiragdo do produto da embalagem, recomenda-se o uso de agulha
com bisel longo.

Modo de usar

As doses sugeridas a seguir sdo doses médias e devem ser adequadas de acordo com a resposta do paciente.
Frequentemente, isto implica em titulacdo da dose para cima na fase aguda e reducdo gradual na fase de manutengao, a
fim de determinar a dose minima eficaz. Doses maiores devem ser administradas apenas em pacientes que ndo
respondem bem as doses menores.

Posi¢cdo adequada para abertura da ampola com ponto de ruptura:

1. Deixar ampola na posi¢ao de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da
ampola).

2. Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador envolver a parte superior da
ampola (baldo), pressionando-a para tras.

t ]
Q‘ ‘_a“.’/

Posologia
O haloperidol injetavel é recomendado apenas para administragdo intramuscular (IM). Os estudos clinicos preconizam
as seguintes doses:

Indicada nos estados agudos de agitagdo psicomotora ou quando a via oral é impraticavel. Injetar de 2,5 a 5 mg por via
intramuscular. Repetir apos cada hora, se necessario, embora intervalos de 4 a 8 horas sejam satisfatorios. Tdo logo seja
possivel, esta via sera substituida pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Nesta secdo, as reagdes adversas sdo apresentadas. As reagdes adversas sdo eventos adversos considerados
razoavelmente associados ao uso de haloperidol (ou decanoato de haloperidol), com base na avaliagdo abrangente das
informagoes disponiveis de eventos adversos. Uma relagdo causal com o haloperidol (ou decanoato de haloperidol) ndo
pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos
sob condi¢des amplamente variadas, as taxas de reacdes adversas observadas dos estudos clinicos de um medicamento
nao podem ser diretamente comparadas as taxas dos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas
observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

Haloperisol PS BU04



m e

Dados de estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo — reacdes adversas relatadas com incidéncia > 1
%.

A seguranga do haloperidol (2-20mg/dia) foi avaliada em 566 individuos (dos quais 284 foram tratados com o
haloperidol, 282 receberam placebo) que participaram de 3 estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo, dois
para o tratamento de esquizofrenia e o terceiro no tratamento do disturbio bipolar.

As reagoes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol nestes estudos estio na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com haloperidol em trés
estudos duplo-cegos, paralelos, controlados por placebo, com o haloperidol

Sistemas/ Classes de 6rgaos haloperidol (n=284) Placebo (n=282)
Reagdes adversas % %
Disturbios do sistema nervoso central

Disturbios extrapiramidais 34,2 8,5

Hipercinesia 10,2 2,5

Tremor 8,1 3,6

Hipertonia 7,4 0,7

Distonia 6,3 0,4

Sonoléncia 5,3 1,1

Bradicinesia 42 0,4
Disturbios oftalmolégicos

Disturbios visuais 1,8 0,4
Distiarbios gastrintestinais

Constipagdo 42 1,8

Boca seca 1,8 0,4

Hipersecregao salivar 1,2 0,7

Dados de estudos controlados com comparador ativo — Reacdes Adversas relatadas com incidéncia > 1%.
Dezesseis estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo foram selecionados para determinar a incidéncia das
reagoes adversas. Nestes 16 estudos, 1.295 individuos foram tratados com 1-45 mg/dia do haloperidol para o tratamento
da esquizofrenia. As reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol, observadas nos
estudos clinicos controlados com comparador ativo estao listadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com o haloperidol
nos 16 estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo.

Sistemas /Classes de 6rgios haloperidol
Reagdes adversas (n=1.295) %
Distarbios do sistema nervoso
Tontura 4.8
Acatisia 29
Discinesia 2.5
Hipocinesia 2,2
Discinesia tardia 1,62
Distiirbios oftalmolégicos
Crise oculdgira 1,24
Disturbios vasculares
Hipotensao ortostatica 6,6
Hipotensao 1,47
Disttirbios do sistema reprodutivo e das mamas
Disfungao erétil | 1,0
Investigacoes
Aumento de peso | 7,8

Dados de estudos controlados por placebo e com comparador ativo — Reacdes Adversas relatadas com incidéncia
<1%.
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Reagdes adversas adicionais que ocorreram em < 1% dos individuos tratados com haloperidol em qualquer um dos
conjuntos de dados clinicos anteriormente mencionados estdo listados na Tabela 3.

Tabela 3. Reagdes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com haloperidol
no estudo clinico controlado com placebo ou comparador

Distarbios end6crinos
Hiperprolactinemia
Disturbios psiquiatricos
Diminuigéo da libido
Perda da libido
Inquietacdo
Disturbios do sistema nervoso
Disfungdes motoras
Contra¢ao muscular involuntaria
Sindrome neuroléptica maligna
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedagdo
Distirbios oftalmolégicos
Visdo embagada
Disturbios cardiacos
Taquicardia
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Trismo
Torcicolo
Rigidez muscular
Espasmo muscular
Rigidez musculoesquelética
Contragdo muscular
Distiirbios do sistema reprodutivo e das mamas
Amenorreia
Desconforto nas mamas
Dor nas mamas
Galactorreia
Dismenorreia
Disfunc¢éo sexual
Disturbios menstruais
Menorragia
Distirbios gerais e condicdes no local da aplicacio
Disturbios da marcha

Reacdes adversas identificadas em ensaios clinicos com decanoato de haloperidol
As reagdes adversas relacionadas a molécula ativa que foram identificadas em ensaios clinicos com decanoato de
haloperidol (formulag@o de deposito de acdo prolongada) estio listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Reagdes Adversas Identificadas em Ensaios Clinicos com Decanoato de
Haloperidol (Formulaggo de Deposito de Longa Duragao)

Disturbios do sistema nervoso
Acinesia, rigidez da roda dentada, facies mascarada

Dados pos-comercializacio

Eventos adversos inicialmente identificados como reagdes adversas durante a experiéncia pds- comercializagdo com
haloperidol estdo apresentados a seguir, por frequéncia da categoria estimada a partir de taxas de relatos espontdneos. A
revisao pos-comercializacao foi baseada na revisdo de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol (em
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ambos haloperidol e decanoato de haloperidol).

Reacido muito rara (< 1/10.000), incluindo casos isolados:

- Disttrbios do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia.
- Disttrbios do sistema imunoldgico: reacdo anafilatica, hipersensibilidade.

- Distarbios enddcrinos: secre¢ao inapropriada do horménio antidiurético.

- Disturbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia.

- Distlrbios psiquiatricos: transtorno psicotico, agitacdo, estado confusional, depressao, insonia.

- Distarbios do sistema nervoso: convulsio, cefaleia.

- Disttrbios cardiacos: Torsade de Pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, extrassistole.

- Disturbios do mediastino, respiratdrio e toracico: broncoespasmo, laringoespasmo, edema de laringe, dispneia.

- Disturbios gastrintestinais: vomito, nausea.

- Distarbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fungéo
hepatica.

- Disttrbios da pele e do tecido subcutineo: angioedema, vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria,
reacdo de fotossensibilidade, erup¢ao cutanea, prurido, hiperidrose.

- Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomidlise.

- Distarbios renais e urinarios: retenc¢do urinaria.

- Gravidez, puerpério e condigdes perinatais: sindrome neonatal de retirada do medicamento.

- Distlrbios do sistema reprodutivo e das mamas: priapismo, ginecomastia.

- Disttrbios gerais e condi¢des no local de aplicagdo: morte subita, edema de face, edema, hipotermia, hipertermia.
- Investigacdes: prolongamento do intervalo QT, perda de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Os sintomas de superdose de haloperidol constituem uma exacerbacdo dos efeitos farmacologicos e reagdes adversas ja
referidas, predominando as reagdes graves do tipo extrapiramidal, hipotensdo e sedagdo. A reagdo extrapiramidal ¢é
manifestada por rigidez muscular e por tremor generalizado ou localizado. Pode ocorrer hipertensdo, em vez de
hipotensao.

Em casos extremos, o paciente pode apresentar-se comatoso, com depressao respiratoria e hipotensdo, as vezes grave o
suficiente para determinar um estado de choque. O risco de arritmias ventriculares possivelmente associadas a um
prolongamento do intervalo QTc devem ser consideradas.

Tratamento

Nao existem antidotos especificos. O tratamento ¢ de suporte. A eficacia de carvao ativado em caso de superdose com
haloperidol oral ndo foi estabelecida. A dialise ndo ¢ recomendada no tratamento da sobredosagem porque remove
apenas quantidades muito pequenas de haloperidol (ver item “Propriedades Farmacocinéticas - Populacdes especiais:
Insuficiéncia renal”).

Para pacientes comatosos, as vias aéreas devem ser restabelecidas através do uso de uma via orofaringea ou tubo
endotraqueal. A depressdo respiratoria pode necessitar de respiracdo artificial.

ECQG e sinais vitais devem ser monitorizados até que estejam normais. Arritmias cardiacas graves deverdo ser tratadas
com medidas antiarritmicas adequadas.

Hipotensdo e colapso circulatério devem ser controlados com infusdo de soro, plasma ou albumina concentrada e
agentes vasopressores, como dopamina ou noradrenalina (norepinefrina). Nao utilizar adrenalina (epinefrina), porque
pode causar hipotensdo grave quando usada com haloperidol.

Em casos de reacdes extrapiramidais importantes, administrar medicag@o antiparkinsoniana por via parenteral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto Aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
10452 - ) VP
GENERICO - Qg%lg/IOOT]ggl\fg 5(5)230 5 MG/ML SOL
Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO? INJ IM CX 25
NA NA Alteragdo de Texto NA NA NA NA DIZERES LEGAIS ) AMP VD AMB
uﬁigﬂ;o_no 4. CONTRAINDICACOES X ITML
Buiirio R]%C 60/12 >-ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIAEMODO | 'FS
DE USAR
DIZERES LEGAIS
4.0 QUE DEVO SABER
10452 - ANTES DE USAR ESTE
GENERICO - MEDICAMENTO? VP 5 MG/ML SOL
Notificagdo de INJIM CX 25
13/11/2024 1565497/24-4 | Alteragdo de Texto NA NA NA NA DIZERES LEGAIS AMP VD AMB
u(li)?icB;llgo_no 5.ADVERTENCIAS E X 1ML
Buldrio RDC 60/12 PRECAUCOES VPS
DIZERES LEGAIS
10452 -
GENERICO - 6. COMO DEVO USAR{) VP 5 MG/ML SOL
Notificacio de ESTE MEDICAMENTO? INJ IM CX 25
27/09/2023 | 1028846/23-1 | Alteragéo de Texto NA NA NA NA AMP VD AMB
de Bula — 8. POSOLOGIA E MODO VPS X TML

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

DE USAR
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- ONDE, COMO E POR
11106 RDC QUANTO TEMPO POSSO
10452 - 73/2016 - GUARDAR ESTE
GENERICO - GENERICO - MEDICAMENTO (VP) 5 MG/ML SOL
Notificagdo de AMPLIACAO DO - COMO DEVO USAR ESTE INJ IM CX 25
23/03/2023 0293021/23-6 | Alteragdo de Texto | 06/04/2022 | 1552028/22-5 28/11/2022 MEDICAMENTO? (VP) VPe VPS | AMP VD AMB
de Bula - PRAZO DE - CUIDADOS DE X 1 ML
publicagdo no VALIDADE DO ARMAZENAMENTO DO
Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO MEDICAMENTO (VPS)
- POSOLOGIA E MODO DE
USAR (VPS)
10459 - 5 MG/ML SOL
GENERICO - 155 GENERICO - INJIM CX 25
15/07/2021 | 2748138/21-0 | Inclusdo Inicial de | 03/06/2019 | 0491939/19-4 Registro De 07/04/2021 | Inclusédo Inicial de Texto de | VPe VPS | AMP VD AMB
Texto de Bula - Medicamento Bula - RDC 60/12 X 1ML
RDC 60/12
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