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Comprimidos
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Solucio gotas
2 mg/mL
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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Halo®
haloperidol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimidos de 1 mg ou 5 mg de haloperidol em embalagem com 200 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

Solugéo oral de 2 mg/mL em embalagem com 10 frascos de 20 mL.
USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 1 mg contém:
haloperidol........c.ccoevveirnininienincncnees 1 mg
EXCIPIENES oS- Peevverreenrenerenieeiieieenreeeeeiene 1 comprimido

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, talco e estearato de magnésio.

Cada comprimido de 5 mg contém:

haloperidol........c.ccoeviriereiieneee e 5mg

CXCIPICNLES uS.Prevrerrreererrerreeirenreeereneeennenns 1 comprimido

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, talco, estearato de magnésio e corante azul

de indigotina 132 laca de aluminio.

Cada mL (20 gotas) da solu¢do contém:
haloperidol.........coceevinieniiiniicee, 2 mg
VEICULO .8. P eveemeeeeeieeiieniieece e 1 mL

Excipientes: acido levolatico, metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol e agua para injetaveis.

Cada 1 mL corresponde a 20 gotas.

Cada 1 gota contém 0,1 mg de haloperidol. (0,1 mg/gota)
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II- 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 antiagitacdo psicomotor: mania, deméncia. Agitacdo e agressividade no idoso. Disturbios 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 disturbios
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 injegdo 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 padrdo), e 0,50-0,75 mg/dia de haloperidol (dose baixa), foram comparados em 71 pacientes com Doencga de Alzheimer.
Para os 60 pacientes que completaram a fase A, a dose padrao de haloperidol foi eficaz e superior a dose baixa e ao placebo
na Escala Breve de Avaliagao 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 criangas e adolescentes com distiirbios emocionais foi avaliada
em 100 pacientes psiquiatricos 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 e 1,9 mg/dia para pacientes com retardo e 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 seguranca e 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 ¢ menos efetiva em

5.
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Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofrénicos, foi administrado haloperidol na forma de comprimidos ¢ 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 ¢ 0,025).

Referéncias Bibliograficas
1. Christman R.S., et al. Low-Dose Haloperidol as Antiemetic Treatment in Gastrointestinal Disorders: A Double-Blind

Study. Current Therapeutic Research, 1974; 16(11): 1171-1176.

2. Devanand D.P., et al. A Randomized, Placebo-Controlled Dose-Comparison Trial of Haloperidol for Psychosis and
Disruptive Behaviors in Alzheimer’s Disease. Am J Psychiatry, 1998; 155: 1512-1520.

3. Vann L.J. Haloperidol in the Treatment of Behavioural Disorders in Children and Adolescents. Canada Psychiat. Ass. J.,
1969; 14(2): 217-220.

4. Hopkin, J.T. et al. Injectable Haloperidol in the Control of Acute Schizophrenia: Efficacy and Safety. Current Therapeutic
Research, 1980; 27(4): 620-626.

5. Rees L., et al. A Study of the Value of Haloperidol in the Management and Treatment of Schizophrenic and Maniac
Patients. International Journal of Neuropsychiatry, 1965; 1(3): 263-266.

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 ¢ nenhuma atividade anti-

histaminérgica ou anticolinérgica.

Efeitos Farmacodindmicos

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

sindromes de agitacao.

A atividade em nivel dos ganglios da base é provavelmente responsavel pelos efeitos extrapiramidais indesejados (distonia,

acatisia e parkinsonismo).

Os efeitos antidopaminérgicos do haloperidol nos lactotrdpios da hipofise anterior explicam a hiperprolactinemia devido a
inibicdo da inibicdo tonica da secrecdo 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.
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Propriedades Farmacocinéticas
Absorcao: apds a administragdo oral, a biodisponibilidade média do haloperidol ¢ de 60 % a 70 %. Os niveis do pico

plasmatico do haloperidol sdo geralmente atingidos entre 2 e 6 horas apos a dose oral.

Uma alta variabilidade entre os sujeitos nas concentragdes plasmaticas foi observada. O estado de equilibrio é atingido no

prazo de 1 semana apos o inicio do tratamento.

Distribuicio: A ligacdo média do haloperidol as proteinas plasmaticas em adultos € de aproximadamente 88 a 92%. Existe
uma alta variabilidade da ligacdo as proteinas plasmaticas entre individuos. O haloperidol é rapidamente distribuido a varios
tecidos e 6rgdos, conforme indicado pelo grande volume de distribuicdo (valores médios de 8 a 21 L/kg ap6s administragdo
intravenosa). O haloperidol atravessa facilmente a barreira hematoencefalica. Também atravessa a placenta e € excretado no

leite materno.

Metabolismo: O haloperidol ¢ extensamente metabolizado no figado. As principais vias metabdlicas do haloperidol em
humanos incluem glicuronidacdo, reducdo de cetonas, N-dealquilagdo oxidativa e formagdo de metabdlitos piridinicos. N&o
se considera que os metabolitos do haloperidol contribuam significativamente para sua atividade. As enzimas do citocromo
P450, CYP3A4 ¢ CYP2D6 estio envolvidas no metabolismo do haloperidol. A inibi¢ao ou indugdo do CYP3A4 ou inibigo
do CYP2D6 podem afetar o metabolismo do haloperidol. Uma diminui¢do na atividade da enzima CYP2D6 pode resultar em

aumento das concentragdes de haloperidol.

Eliminacfo: a meia-vida de eliminacao terminal é, em média, de 24 horas (variando de 15 a 37 horas). A depuragdo aparente
do haloperidol ap6s administracdo 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 variacdo, %) na depuragdo do haloperidol foi
estimada em 44% numa analise farmacocinética populacional em pacientes com esquizofrenia. Apods administragdo
intravenosa de haloperidol, 21% da dose foi eliminada nas fezes e 33% na urina. Menos de 3% da dose ¢ excretada inalterada

na urina.

Linearidade / nio linearidade

Existe uma relagao linear entre a dose de haloperidol e as concentra¢des 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 e uma meia-vida de eliminagdo
mais longa do haloperidol em pacientes idosos. Os resultados estdo dentro da variabilidade observada na farmacocinética do

haloperidol. Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes idosos.
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Insuficiéncia renal

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

Devido ao alto volume de distribuicio do haloperidol e sua alta ligagdo as proteinas, apenas quantidades muito pequenas sao

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 concentrag@o plasmatica foram estabelecidos em estudos pediatricos, incluindo 78 pacientes com varios
distarbios (esquizofrenia, transtorno psicotico, 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 ¢ 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 comparagao com adultos.

Em 2 estudos em criancas 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.

Relagoes farmacocinética / farmacodinamica

Concentracio terapéutica:

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

Em pacientes com primeiro episédio de esquizofrenia, 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% ¢ o mais apropriado para obter-se resposta terapéutica e limitar os sintomas
extrapiramidais.

Devido a grande variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol e a relagdo entre concentragdo 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 alcancar metade da resposta terapéutica maxima.
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Efeitos cardiovasculares
O risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol ¢ com as concentragdes plasmaticas de

haloperidol.

Dados pré-clinicos de seguranc¢a: 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 embriotdxicos.

O haloperidol tem demonstrado bloquear os canais cardiacos de hERG em muitos estudos “in vitro” publicados. Em um
numero de estudos “in vivo” a administragdo IV do haloperidol em alguns modelos animais causou prolongamento
significativo do intervalo QT. nas doses de cerca de 0,3 mg/kg, fornecendo Cmax 4 a 8 vezes maior do que a concentragio
plasmatica terapéutica maxima de 17 ng/mL em estudos clinicos. Essas doses intravenosas que prolongam o intervalo QT.
ndo causaram arritmias. Em alguns estudos em animais, doses intravenosas mais altas de haloperidol, de 1 mg/kg ou maiores,
causaram prolongamento do intervalo QT. e/ou arritmia ventricular com Cpnsx plasmatica de 22 a 81 vezes maior do que a

concentragdo plasmatica terapéutica maxima em estudos clinicos.

4. CONTRAINDICACOES
Estados comatosos, depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) devido a bebidas alcodlicas ou outras drogas depressoras,
Doencga de Parkinson, hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros excipientes da formula, Deméncia com corpos de

Lewy, Paralisia supranuclear progressiva.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano
e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. O médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o

tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Halo® 1 mg e 5mg: Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-

galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Mortalidade
Raros casos de morte subita t€ém sido reportados em pacientes psiquiatricos que recebem medicamentos antipsicoticos,

incluindo haloperidol (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos antipsicoticos possuem risco de morte
aumentado. Andlise dos 17 estudos clinicos controlados com placebo (duragdo modal de 10 semanas), mostrou que grande
parte dos pacientes que tomam antipsicdticos atipicos apresentou risco de morte entre 1,6 a 1,7 vezes maior 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
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causas das mortes tenham sido variadas, a maioria das mortes parece
ter sido por razdes cardiovasculares (como por exemplo, insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infec¢do (pneumonia).
Estudos observacionais sugerem que de maneira similar aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com
antipsicoticos convencionais pode aumentar a mortalidade. Ainda nédo foi elucidada a extensdo em que os achados do aumento
da mortalidade em estudos observacionais podem ser atribuidos ao medicamento antipsicotico em oposi¢do a algumas

caracteristicas do paciente.

Efeitos cardiovasculares
Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmias ventriculares em adi¢do aos raros casos de morte
subita tém sido relatados com haloperidol (ver item “9.Reagdes 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 haloperidol, recomenda-se cautela
em pacientes com condi¢des de intervalo QTc prolongado (Sindrome do QT longo, hipopotassemia, hipomagnesemia,
desequilibrio eletrolitico, farmacos que sabidamente prolongam o intervalo QTc, doencas cardiovasculares, ou historico
familiar de prolongamento do intervalo QTc), principalmente quando haloperidol ¢ 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 itens “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 Halo® for administrado
por via intravenosa.

Taquicardia e hipotensdo (incluindo hipotensdo ortostatica) também tém sido relatadas em pacientes ocasionais (ver item “9.

Reacdes 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 é potencialmente fatal (morte sibita).

Eventos cerebrovasculares

Em estudos clinicos randomizados, controlados com placebo em populagio 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 antipsicético 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 nio pode ser excluido para outras populagdes de pacientes. Halo® deve ser usado com

precaugdo em pacientes com fatores de risco para derrame.
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Sindrome neuroléptica maligna

Como outros medicamentos antipsicoticos, haloperidol tem sido relacionado com sindrome neuroléptica maligna, resposta
idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade autondmica, alteracdo da
consciéncia e aumento dos niveis séricos de creatinofosfoquinase. Hipertermia ¢ 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 medicamentos antipsicoticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes em uso prolongado ou
apos a descontinuagdo. Esta sindrome € principalmente caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos da lingua, face,
boca ou maxilares. As manifesta¢cdes 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 antipsicotico. O

tratamento deve ser descontinuado assim que possivel.

Sintomas extrapiramidais

E comum de todos medicamentos antipsicOticos, a ocorréncia de sintomas extrapiramidais, tais como tremor, rigidez,
hipersalivagdo, bradicinesia, acatisia ¢ 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 ap6s a interrup¢io do tratamento com Halo®, se sua excregdo for mais rdpida 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 anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, sdo administrados

concomitantemente com Halo®.

Convulsoes
Foi relatado que 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 (ver itens “8. Posologia e Modo de Usar — Populagdo especial — Insuficiéncia hepatica” e “Propriedades
farmacocinéticas — Populacéo especial — Insuficiéncia hepatica”). Casos isolados de anormalidades na fung@o 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.
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Efeitos hormonais dos medicamentos antipsicoticos incluem: hiperprolactinemia, que pode causar galactorreia, ginecomastia,
oligomenorreia ou amenorreia. Casos muito raros de hipoglicemia e sindrome de secregdo inapropriada de hormonio

antidiurético foram relatados (ver item “9. Rea¢des Adversas”™).

Tromboembolismo venoso
Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. Ja que pacientes tratados com
antipsicéticos 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 Halo® 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 ¢é
interrompido, o reaparecimento dos sintomas relacionados com a condigdo subjacente pode ndo ser aparente por varias
semanas ou meses. Houve relatos muito raros de sintomas de abstinéncia aguda (incluindo ndusea, vomito e insdnia) apds

interrupgao abrupta de altas doses de antipsicoticos. A interrupgao gradual é aconselhdvel como medida de precaucao.

Pacientes com depressiao
Como para todos os medicamentos antipsicoticos, Halo® ndo deve ser usado isoladamente em casos em que a depressdo €
predominante. Ele deve ser combinado com antidepressivos para tratar aquelas condigdes onde a depressdo e a psicose

coexistem (ver item “6. Interagdes Medicamentosas™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Halo® pode reduzir a capacidade de atencdo, principalmente no inicio do tratamento e com doses maiores, redugio essa que

pode ser potencializada pela ingestao de bebidas alcoolicas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e

capacidade de reacio 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 Lactagao

Gravidez

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo haloperidol) durante o terceiro trimestre de gravidez
correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de retirada, que podem variar em gravidade ap6s o parto. Estes
sintomas em recém-nascidos podem incluir agitagdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou

transtornos alimentares.
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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 (vide “Dados pré-
clinicos de seguranga” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”). Halo® podera ser usado durante a gravidez, quando os

beneficios forem claramente superiores aos potenciais riscos fetais.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
O haloperidol é excretado no leite materno. Pequenas quantidades de haloperidol foram detectadas no plasma e na urina de
recém-nascidos amamentados por maes tratadas com haloperidol. Se a administra¢éo de haloperidol é considerada essencial,

os beneficios da amamentacao devem ser balanceados com os riscos potenciais.

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 alteragdes do apetite ¢ do sono.

Sintomas extrapiramidais t€ém sido observados em lactentes de mulheres tratadas com haloperidol.

Como Halo® ¢ metabolizado no figado, sua utilizagdo em pacientes com doenga hepatica deve ser feita com cuidado.
A administracdo deve também ser cautelosa em pacientes com distirbios cardiovasculares graves.

Halo® 1 mg e 5 mg:

Atencgdo: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/comprimido.

Halo® 5 mg:

Atencio: Contém o corante azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com haloperidol

e até 7 dias apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos cardiovasculares

Como com outros medicamentos antipsicoticos, deve-se ter cautela quando Halo® é usado em combinagio com
medicamentos que prolonguem o intervalo QTc (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes — Efeitos Cardiovasculares”), por
exemplo:

* Antiarritmicos classe IA (por exemplo, disopiramida, quinidina).
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* 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 antimaléricos (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 Halo® ¢ utilizado em combinag¢do com medicamentos que sabidamente causam desequilibrio

eletrolitico (ver item “5.Adverténcias e Precaugdes - Efeitos Cardiovasculares™).

Drogas que podem aumentar as concentracoes plasmaticas de haloperidol

O haloperidol ¢ metabolizado por muitas vias (Vide “Caracteristicas Farmacologicas — Metabolismo™). As principais vias
sdo a glicuronidacdo e a redugdo de cetonas. O sistema enzimatico do citocromo P450 também estd envolvido,
particularmente o CYP3A4 e, em menor grau, o CYP2D6. A inibicdo destas rotas do metabolismo por outras drogas ou a
diminuicao da atividade enzimatica da CYP2D6 pode resultar em um aumento das concentragdes de haloperidol. O efeito da
inibicdo do CYP3A4 e da diminuigdo da atividade da enzima CYP2D6 pode ser aditivo (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas
— Metabolismo”). Com base em informacdes limitadas e por vezes contraditérias, 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 concentragdes plasmaticas de haloperidol (com base na experiéncia clinica ou mecanismo de interagdo
medicamentosa) incluem:

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

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

* Inibidores combinados de CYP3A4 e CYP2D6 - fluoxetina, fluvoxamina; ritonavir.

* Mecanismo incerto - buspirona.
Esta lista ndo é completa.

O aumento das concentracdes plasmaticas de haloperidol pode resultar em maior risco de eventos adversos, incluindo

prolongamento do intervalo QTc (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes — Efeitos cardiovasculares). O aumento do QTc
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foi observado quando o haloperidol foi dado em associagdo com os inibidores metabdlicos do cetoconazol (400 mg/dia) e
paroxetina (20 mg/dia).

Recomenda-se que os pacientes que tomam haloperidol concomitantemente com esses medicamentos sejam monitorizados
quanto a sinais ou sintomas de efeitos farmacolégicos aumentados ou prolongados do haloperidol e que a dose de Halo® seja

diminuida conforme necessario.
O valproato de so6dio, uma droga conhecida por inibir a glicuronidag@o, nao afeta as concentragdes plasmaticas de haloperidol.

Drogas que podem diminuir as concentracdes 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 eficacia pode ser reduzida.

Exemplos (baseados na experiéncia clinica ou mecanismo de interagdo medicamentosa) incluem:

» Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum).
Esta lista ndo é completa.

A indugdo enzimatica pode ser observada apds 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 ap6s a cessagao da terapéutica
com o medicamento. Portanto, durante o tratamento combinado com indutores do CYP3 A4, recomenda-se que os pacientes
sejam monitorizados e que se aumente a dose de Halo®, conforme necessario. Apos a retirada do indutor do CYP3A4, a

concentragdo de haloperidol pode aumentar gradativamente e, portanto, pode ser necessario reduzir a dose de Halo®.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos

Como ¢ o caso para todos os medicamentos antipsicoticos, haloperidol pode aumentar a depressdo do Sistema Nervoso
Central (SNC) causada por outros depressores do SNC, como bebidas alcodlicas, hipnoticos, 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 ¢ haloperidol: encefalopatia, sintomas
extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, disturbios 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 ¢ Halo®,

o tratamento seja interrompido imediatamente no caso de ocorréncia de tais sintomas.
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Antagonismo ao efeito anticoagulante da fenindiona foi relatado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Comprimidos: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Solugédo Oral (Gotas): Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz. Ndo congelar.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do medicamento Halo® esta disponivel na forma de comprimidos e solugdo oral:
Halo® 1 mg: Comprimidos circular, branco, plano, com sulco e logotipo.
Halo® 5 mg: Comprimido circular azul plano com sulco e logotipo.

Halo® solugfo oral ¢ uma solugio limpida e incolor isenta de particulas estranhas.

Solucio gotas:

Apos aberto, valido por 03 meses.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 titulagdo da dose para cima na fase aguda e reducdo gradual na fase de manutengéo, a fim de determinar a

dose minima eficaz. Doses maiores devem ser administradas apenas em pacientes que nao respondem bem as doses menores.

Administracao

Solucio Oral

Halo® solugdo oral e comprimidos sdo para uso oral.

Halo® solugdo oral pode ser misturado com agua para facilitar a administragdo da dose, mas ndo deve ser misturado com

qualquer outro liquido. A solugfo diluida deve ser tomada imediatamente.
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INSTRUCOES DE USO

T
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@h. gotejamento.
=
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* Retire a tampa de plastico empurrando-a para baixo e girando-a no sentido anti-horario.

* Vire o frasco de cabeca para baixo sobre uma colher.
* Pressione suavemente as laterais do frasco e conte o nimero de gotas que vocé precisa tomar.
* Beba a solugdo imediatamente.

» Feche o frasco.

Posologia
Adultos
Dose inicial de 0,5 a 2 mg, 2 a 3 vezes ao dia, podendo ser aumentada progressivamente em fungao da resposta terapéutica e

da tolerabilidade.

Dose de manutencgdo, entre 1 e 15 mg ao dia, deve, contudo, ser reduzida até o nivel mais baixo de efetividade.

Pacientes idosos geralmente requerem doses menores.

Pacientes gravemente perturbados ou inadequadamente controlados podem requerer, as vezes, posologia mais elevada. Em
alguns casos a resposta 6tima pode exigir dose diaria acima de 100 mg, principalmente em pacientes de alta resisténcia.

Entretanto, ndo esta demonstrada a seguranca de tais doses em administracdo prolongada.

Criancas
0,1 mg (1 gota) /3 kg de peso, duas vezes ao dia por via oral, podendo ser ajustada, se necessario.
Se o paciente perder uma dose, ele deve tomar a proxima dose e continuar o tratamento normalmente.

A seguranga e eficacia das formulagdes orais de haloperidol em criangas abaixo de 6 anos ndo foram estabelecidas

Populacédes especiais

Insuficiéncia renal

A influéncia do comprometimento renal na farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliada. Nao ¢ recomendado ajuste
posologico, mas recomenda-se precaucdo ao tratar pacientes com insuficiéncia renal (ver item “Propriedades

Farmacocinéticas - Populagdes especiais: Insuficiéncia renal”).
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Insuficiéncia hepatica - formulacdes orais de haloperidol

A influéncia do comprometimento hepatico na farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliada. Como o haloperidol ¢
extensamente metabolizado no figado, recomenda-se reduzir pela metade a dose inicial e ajustar a dose com incrementos
menores ¢ a intervalos maiores do que em pacientes sem insuficiéncia hepatica (ver item “5. Adverténcias e precaugoes -

Problemas hepatobiliares” e “Propriedades Farmacocinéticas - Populacdes especiais: Insuficiéncia hepatica”).

Retirada do tratamento
A retirada gradual do haloperidol é aconselhdvel (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes - Resposta ao tratamento e

retirada”).

Dose perdida - formulagdes orais de haloperidol
Se os pacientes esquecerem de tomar uma dose, recomenda-se que tomem a dose seguinte como habitualmente. Eles ndo

devem tomar uma dose dupla.

9. REACOES ADVERSAS

Nesta se¢do, as reagoes 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 informagdes
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¢bes
amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas dos estudos clinicos de um medicamento ndo 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

Dados de estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo — reagdes adversas relatadas com incidéncia > 1 %.
A seguranga de haloperidol (2-20 mg/dia) foi avaliada em 566 individuos (dos quais 284 foram tratados com 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 distirbio bipolar.

As reagodes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol nestes estudos estdo 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 haloperidol

Sistemas/ Classes de 6rgaos haloperidol Placebo
Reacoes adversas (n=284) (n=282)
% %

Disturbios do sistema nervoso central

Distarbios extrapiramidais 34,2 8,5
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Hipercinesia 10,2
Tremor 8,1
Hipertonia 7,4
Distonia 6,3
Sonoléncia 5,3
Bradicinesia 42

Disturbios oftalmolégicos
Distarbios visuais 1,8

Disturbios gastrintestinais

Constipagao 4,2
Boca seca 1,8
Hipersecregao salivar 1,2

2,5
3,6
0,7
0,4
1,1
0,4

0,4

1,8

0,4
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

reacdes adversas. Nestes 16 estudos, 1.295 individuos foram tratados com 1-45 mg/dia de haloperidol para o tratamento da

esquizofrenia. As reacdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com haloeperidol, observadas nos estudos

clinicos controlados com comparador ativo estdo listadas na Tabela 2.

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

controlados com comparador ativo, de haloperidol

Sistemas /Classes de 6rgaos haloperidol
Reacdes adversas (n=1.295)
%
Disturbios do sistema nervoso
Tontura 4.8
Acatisia 2,9
Discinesia 25
Hipocinesia 2,2
Discinesia tardia 1,62
Distirbios oftalmologicos
Crise oculogira 1,24
Disturbios vasculares
Hipotensao ortostatica 6,6
Hipotensao 1,47

Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas
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Disfuncao erétil 1,0
Investigacdes
Aumento de peso 7,8

Dados de estudos controlados por placebo e com comparador ativo — Reagdes Adversas relatadas com incidéncia <1%.
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. Reacdes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com haloperidol no estudo clinico controlado com

placebo ou comparador

Distirbios endécrinos
Hiperprolactinemia

Distirbios psiquiatricos
Diminuigéo da libido
Perda da libido
Inquietacao

Disturbios do sistema nervoso
Disfungdes motoras
Contrag¢do muscular involuntaria
Sindrome neuroléptica maligna
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedagao

Disturbios oftalmolégicos
Visdo embagada

Distiirbios cardiacos
Taquicardia

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Trismo
Torcicolo
Rigidez muscular
Espasmo muscular
Rigidez musculoesquelética
Contra¢do muscular

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas
Amenorreia

Desconforto nas mamas
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Dor nas mamas
Galactorreia
Dismenorreia
Disfunc¢do sexual
Distarbios menstruais
Menorragia
Disturbios gerais e condicdes no local da aplicacio

Distarbios da marcha

Reacdes adversas identificadas em ensaios clinicos com decanoato de haloperidol
As reagoes adversas relatadas por < 0,01% dos individuos relacionadas a molécula ativa que foram identificadas em ensaios

clinicos com decanoato de haloperidol (formulagdo de deposito de agdo prolongada) estdo listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Reagdes Adversas Identificadas em Ensaios Clinicos com Decanoato de Haloperidol (Formulagdo 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 espontaneos. A
revisdo poés-comercializagdo foi baseada na revisdo de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol (em

ambos haloperidol e decanoato de haloperidol).

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

- Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia.
- Distarbios do sistema imunologico: reag@o anafilatica, hipersensibilidade.

- Distrbios enddcrinos: secregdo inapropriada do hormoénio antidiurético.

- Distarbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia.

- Disturbios psiquiatricos: transtorno psicotico, agitagdo, estado confusional, depressdo, insonia.

- Disturbios do sistema nervoso: convulsao, cefaleia.

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

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

- Distarbios gastrintestinais: vomito, nausea.

- Disturbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fungdo

hepatica.
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- Distarbios da pele e do tecido subcutineo: angioedema, vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, reago
de fotossensibilidade, erupgao cutanea, prurido, hiperidrose.

- Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomiolise.

- Disttrbios renais e urinarios: retengdo urinaria.

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

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

- Distarbios gerais e condi¢des no local de aplicagdo: morte subita, edema de face, edema, hipotermia, hipertermia.

- Investigagdes: 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 reacdes adversas ja
referidas, predominando as reacdes graves do tipo extrapiramidal, hipotensdo e sedacdo. 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 depressdo respiratoria ¢ 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 carvado ativado em caso de superdose com
haloperidol oral nao foi estabelecida. A dialise ndo ¢ recomendada no tratamento da sobredosagem porque remove apenas
quantidades muito pequenas de haloperidol (ver item “Propriedades Farmacocinéticas - Populag¢des 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 respiragdo artificial.

ECG 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 infus@o 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 reagdes extrapiramidais importantes, administrar medicagéo antiparkinsoniana por via parenteral.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Anexo B

Historico de alteracido da bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacio que altera abula Dados das alteracoes de bulas
Data do Numero Assunto Data Numero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas

10450 - SIMILAR 4. Contraindicagoes

— Notificagdo de 5.Adverténcias e Precaucoes Comprimidos 1 mg e Smg

05/03/2026 -——- Alteragao de Texto| — ----- | = - e . VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula - RDC 8. Posologia e Modo de Usar

60/12
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera abula Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR| Comprimidos
— Notificagdo de de 1 mge 5 mg

17/10/2025| 1390525/25-2 |alteragdo de Texto|  ------ | = === | === | o Correcio ortoeréfica VPS Solugdo oral

de Bula — RDC ¢ g de 2 mg/mL

60/12




AICRISTALIA

56’/%//"7”6 H ‘ﬁdﬁé‘ﬁ’ a ]Q.Vé’ﬂf@.,.

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera abula Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR
— Notificagdo de Solug¢ao oral
14/10/2025 | 1374920/25-8 |altera¢do de Texto| — -----—- | === | ===== | ——=m- IAdequagdo Novo Marco de VPS de 2 mg/mL
de Bula— RDC
60/12 IRotulagem RDC 768/2022
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera abula Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR
— Notificagdo de _ Comprimidos
14/10/2025 | 1374920/25-8 |alteragdo de Texto| — ===--- |  —oooom | meeem | e Adequagdo Novo Marco de VPS de 1 mge5mg
de Bula — RDC Rotulagem RDC 768/2022
60/12
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
I- Identificacdo do
medicamento
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
10450 — SIMILAR| 4. Contraindicagdes Comprimidos
— Notificagdo de o . de l mge 5 mg
13/10/2025 | 1371129/25-8 |alteragdo de Texto| — -----= |  ==eeoe | o | meeee 5. Adverténcias e precaugdes | yps Solugdo oral
de Bula— RDC 7. Cuidados de de 2 mg/mL
60/12

armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar

[T — Dizeres legais
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Nimero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
VPS Comprimidos
de l mge 5 mg
Solugdo oral
de 2 mg/mL
2. RESULT,ADOS DE
—- EFICACIA
10450 — SIMILAR 5. ADVERTENCIAS E
— Notificacgo de PRECAUCOES
23/11/2023 | 1309016/23-2 alteracdo de Texto 8. POSOLOGIA E MODO
de Bula— RDC DE USO
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10450 — SIMILAR|
— Notificagdo de Comprimidos
01/11/2023| 1199686239 |alteragdo de Texto I1I- DIZERES LEGAIS VPS de 1 mgeSmg
de Bula— RDC Solugao oral
60/12 de 2 mg/mL
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS Comprimidos
FARM ACOLOGICAS
10450 - SIMNILAR 5 ADVERTENCIAS E PRE VPS de 1 mg~ eS5Smg
18/09/2023 | 0988632/23-3 | ~ Notificaggode | - e e e CAUCOES Solugao oral
alteracdo de Texto 6. INTERACOES de 2 mg/mL
de Bula -~ RDC MEDICAM ENTOSAS
60/12 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10450 — SIMILAR| Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de mg
30/03/2021 |1216764/21-9 |alteragdo de Texto| — -===-- | = ===mem | meemem | —eee- 9. Reagdes adversas VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC (Vigimed) Solugdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
10450 — SIMILAR| Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de 1. INDICACOES mg
14/08/2019 1981433/19-0 alteracdo de Texto| — -—-—-- | === | seem | - (exclusdo de indicacdo VPS Solucdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC terapéutica) Solugdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de Corregao da descri¢ao do mg
03/08/2018 | 0764471/18-0 |alteragdo de Texto| — ------ | === | === |  --——- excipiente conforme DCB — VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC acido lactico Solucdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
Dizeres Legais
10450 — SIMILAR 3. Caracteristicas Comprimidos de 1 mg e 5
. ~ farmacologicas
— Notificagdo de 4 Contraindicacs mg
11/06/2018 | 0464725/18-4 |alteragdo de Texto| — ——---- | =meeee | meeeee | e - ontraindicagoes VPS Solugdo de 2 mg/mL
5. Adverténcias e precaugdes A
de Bula— RDC ~ . Solugdo Injetavel de 5
6. Interagdes medicamentosas
60/12 - mg/mL
9. Reagdes adversas
10 Superdose
Reacdes adversas Comprimidos de 1 mge 5
Adequagdo a Bula Padrao de mg
Haldol (Janssen), publicada VPS Solugdo de 2 mg/mL
10756 — SIMILAR no Bulério Eletronico da Solugdo Injetavel de 5
- Notificagdo de Anvisa em 14/07/2017. mg/mL
12122017 | 2279228/17-7 | Alterado detexto | |
de bula para
adequagdo a Adverténcias e precaucdes Comprimidos de 1 mge 5
intercambialidade Adequagdo a Bula Padrao de mg
Haldol (Janssen), publicada VPS Solucdo de 2 mg/mL

no Bulario Eletronico da
Anvisa em 24/05/2017.

Solugdo Injetavel de 5
mg/mL
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de . ~ mg
03/0172017 alteracdo de Texto| — --—---—- | - | = | - I Irflzg?cf;;ilgzﬁodo VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC Solucdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
10756 — SIMILAR .
- Notificacio de Comprlmld:fgde ImgeS5
04/07/2016 2024541/16-6 alteragdo detexto| | I- Ident.lﬁca(;ao do VPS Solugdo de 2 mg/mL
de bula para medicamento AN
~ Solugdo Injetavel de 5
adequagdo a mo/mL
intercambialidade £
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
Complementagdo dos itens:
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO -
10450 — SIMILAR Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de ﬁgﬁﬁﬁ%ﬁg P mg ¢
30/03/2016 | 1429851/16-1 |alteragdo de Texto| =~ ------ | = ====== |  cmmemm | emeee X VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula — RDC 9- 0 QUE FAZER SE Solugdo Injetavel de 5
60/12 ALGUEM USAR UMA mg/mL
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Complementagdo dos itens
10450 — SIMILAR| QUALIS OS MALES QUE Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de ESTE mg
17/02/2016 | 1275060/16-3 |alteragdo de Texto| — ------ | = ====== | cmmemm | emeeo MEDICAMENTO PODE VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC ME CAUSAR? Solucdo Injetavel de 5
60/12 REACOES ADVERSAS mg/mL
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera abula Dados das alteracdes de bulas
Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR QUAIS OS MALES QUE Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de ESTE mg
11/02/2016 | 1254920/16-7 |alteragdo de Texto| — ------ | = ====== | =o' | —=em- MEDICAMENTO PODE VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC ME CAUSAR? Solugdo Injetavel de 5
60/12 REACOES ADVERSAS mg/mL
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE ..
10450 - SIM~ILAR MEDICAMENTO? Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de O QUE FAZER SE mg
27/10/2015 | 0944442/15-4 |alteragdo de Texto| = ------ | = ====== |  cmmemm | emeee . VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC ALGUEM USAR UMA Solucdo Injetavel de 5
“0/12 QUANTIDADE MAIOR O
QUE A INDICADA DESTE &
MEDICAMENTO?
Todos os itens foram Comprimidos de 1 me ¢ 5
10457 — SIMILAR| alterados para adequagdo a P mg &
14/01/2015 0033022/15-1 | nelusdoInicial | b Bula Padrdo de Haldol VPS | Solugdo de 2 mg/mL
de Texto de Bula — (Janssen), publicada no Solucio Inietavel de 5
RDC 60/12 Bulério Eletronico da Anvisa O L
em 30/06/2014. &
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Halo®
haloperidol

Solucao injetavel
S mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Halo®
haloperidol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
APRESENTACOES

Solucio injetavel de 5 mg/mL em embalagem com 50 ampolas de 1 mL de solug@o injetavel.
USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:
haloperidol.........ccccvvvieviinieirieree e, 5mg
veiculo eSteril q.8.P.veveerienieieiieiieeeeeeeeene 1 mL

Excipientes: 4acido levolatico, metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de soédio, 4gua para injetaveis.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Como agente antipsicético: em delirios e alucinacdes na esquizofrenia aguda e cronica. Na confusdo mental aguda.

Como um agente antiagitacio psicomotor: mania, deméncia. Agitacdo e agressividade no idoso. Distirbios graves do
comportamento e nas psicoses infantis acompanhadas de excitagdo psicomotora. Movimentos coreiformes. Tiques. Estados
impulsivos e agressivos. Sindrome de Tourette.

Como antiemético: nauseas 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 disturbios
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 injegdo 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 padrao), e 0,50-0,75 mg/dia de haloperidol (dose baixa), foram comparados em 71 pacientes com Doenca 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
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na Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica e Fatores Psicoticos e na agitagdo psicomotora. A taxa de resposta de acordo com

os 3 critérios foi maior com a dose padrio (55-60%) do que com a dose baixa (25-35%) e com o placebo (25-30%).

A eficacia do haloperidol em reduzir os sintomas exibidos por criangas ¢ adolescentes com distirbios emocionais foi avaliada
em 100 pacientes psiquiatricos hospitalizados (53 criancas e 47 adolescentes), em um estudo aberto controlado. Cinquenta e
quatro pacientes apresentavam retardo mental. A administracdo foi feita na forma de um liquido sem sabor, cor e odor
utilizando dose média inicial de 2,0 e 1,9 mg/dia para pacientes com retardo e 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 durag@o para avaliar a seguranga e 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 ¢ 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).

Referéncias Bibliograficas
1. Christman R.S., et al. Low-Dose Haloperidol as Antiemetic Treatment in Gastrointestinal Disorders: A Double-Blind

Study. Current Therapeutic Research, 1974; 16(11): 1171-1176.

2. Devanand D.P., et al. A Randomized, Placebo-Controlled Dose-Comparison Trial of Haloperidol for Psychosis and
Disruptive Behaviors in Alzheimer’s Disease. Am J Psychiatry, 1998; 155: 1512-1520.

3. Vann L.J. Haloperidol in the Treatment of Behavioural Disorders in Children and Adolescents. Canada Psychiat. Ass. J.,
1969; 14(2): 217-220.

4. Hopkin, J.T. et al. Injectable Haloperidol in the Control of Acute Schizophrenia: Efficacy and Safety. Current Therapeutic
Research, 1980; 27(4): 620-626.

5. Rees L., et al. A Study of the Value of Haloperidol in the Management and Treatment of Schizophrenic and Maniac
Patients. International Journal of Neuropsychiatry, 1965; 1(3): 263-266.
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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 ¢ nenhuma atividade anti-

histaminérgica ou anticolinérgica.

Efeitos Farmacodinimicos

O haloperidol suprime delirios e alucina¢cdes como consequéncia direta do bloqueio da sinalizacdo dopaminérgica na via
mesolimbica. O efeito central de bloqueio da dopamina tem atividade sobre os ganglios da base (feixes nigroestriatais). O
haloperidol causa sedagdo psicomotora efetiva, o que explica seus efeitos favoraveis na mania, agitagdo psicomotora e outras

sindromes de agitacdo.

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
inibi¢@o da inibigdo tonica da secregdo 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
Absorcao: apds a administracdo oral, a biodisponibilidade média do haloperidol ¢ de 60 % a 70 %. Os niveis do pico

plasmatico do haloperidol sdo geralmente atingidos entre 2 e 6 horas apds a dose oral.

Uma alta variabilidade entre os sujeitos nas concentragdes plasmaticas foi observada. O estado de equilibrio ¢ atingido no

prazo de 1 semana apos o inicio do tratamento.

Apds administragdo intramuscular, o haloperidol é completamente absorvido. As concentragdes plasmaticas maximas de

haloperidol sdo atingidas em 20 a 40 minutos.

Distribuicio: A ligacdo média do haloperidol as proteinas plasmaticas em adultos é de aproximadamente 88 a 92%. Existe
uma alta variabilidade da ligacdo as proteinas plasmaticas entre individuos. O haloperidol ¢é rapidamente distribuido a varios
tecidos e 6rgdos, conforme indicado pelo grande volume de distribuicdo (valores médios de 8 a 21 L/kg ap6s administragéo
intravenosa). O haloperidol atravessa facilmente a barreira hematoencefalica. Também atravessa a placenta e € excretado no
leite materno.

Metabolismo: O haloperidol ¢ extensamente metabolizado no figado. As principais vias metabolicas do haloperidol em
humanos incluem glicuronidacdo, reducdo de cetonas, N-dealquilacdo oxidativa e formacdo de metabdlitos piridinicos. Nao
se considera que os metabdlitos do haloperidol contribuam significativamente para sua atividade. As enzimas do citocromo

P450, CYP3A4 e CYP2D6 estio envolvidas no metabolismo do haloperidol. A inibi¢ao ou indugdo do CYP3A4 ou inibigao
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do CYP2D6 podem afetar o metabolismo do haloperidol. Uma diminuic¢éo na atividade da enzima CYP2D6 pode resultar em

aumento das concentra¢des de haloperidol.

Eliminacfo: a meia-vida de eliminagdo terminal ¢, em média, de 24 horas (variando de 15 a 37 horas). A depuragio aparente
do haloperidol ap6s administracdo 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 analise farmacocinética populacional em pacientes com esquizofrenia. Apds administragdo
intravenosa de haloperidol, 21% da dose foi eliminada nas fezes e 33% na urina. Menos de 3% da dose ¢ excretada inalterada

na urina.

Linearidade/nao linearidade

Existe uma relagdo linear entre a dose de haloperidol e as concentra¢des 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 depura¢do menor e uma meia-vida de eliminagéo
mais longa do haloperidol em pacientes idosos. Os resultados estdo dentro da variabilidade observada na farmacocinética do

haloperidol. Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes idosos.

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 funcdo renal afete sua eliminagao.
Portanto, o ajuste da dose ndo ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal, mas recomenda-se cautela no tratamento
de pacientes com insuficiéncia renal.

Devido ao alto volume de distribuigdo do haloperidol e sua alta ligagdo 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
precaucgdes - hepatobiliares™).

Populacio pediatrica

Dados limitados de concentrag@o plasmatica foram estabelecidos em estudos pediatricos, incluindo 78 pacientes com varios
distarbios (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
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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 comparagdo 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.

Relacdes farmacocinética / farmacodinamica

Concentragao terapéutica:

Com base nos estudos clinicos com haloperidol, a resposta terap€utica é obtida na maioria dos pacientes com esquizofrenia
aguda ou cronica em concentragdes plasmaticas de 1 a 10 ng/mL, embora alguns pacientes possam necessitar de
concentragoes de até 17 ng/mL.

Em pacientes com primeiro episoédio de esquizofrenia, 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 ocupacdo dos receptores D2 de 60 a 80% ¢ o mais apropriado para obter-se resposta terapéutica e limitar os sintomas
extrapiramidais.

Devido a grande variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol e a relagdo entre concentragdo 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 seguranc¢a: 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
numero de estudos “in vivo” a administragdo IV do haloperidol em alguns modelos animais causou prolongamento
significativo do intervalo QT. nas doses de cerca de 0,3 mg/kg, fornecendo Cnax 4 a 8 vezes maior do que a concentragdo
plasmatica terapéutica méxima de 17 ng/mL em estudos clinicos. Essas doses intravenosas que prolongam o intervalo QT.
ndo causaram arritmias. Em alguns estudos em animais, doses intravenosas mais altas de haloperidol, de 1 mg/kg ou maiores,
causaram prolongamento do intervalo QT. e/ou arritmia ventricular com Cpngx plasmatica de 22 a 81 vezes maior do que a

concentrag@o plasmatica terapéutica maxima em estudos clinicos.

4. CONTRAINDICACOES
Estados comatosos, depressao do Sistema Nervoso Central (SNC) devido a bebidas alcodlicas ou outras drogas depressoras,
Doenga de Parkinson, hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros excipientes da formula, Deméncia com corpos de

Lewy, Paralisia supranuclear progressiva.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Mortalidade
Raros casos de morte stbita tém sido reportados em pacientes psiquidtricos que recebem medicamentos antipsicoticos,

incluindo haloperidol (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos antipsicoticos possuem risco de morte
aumentado. Andlise dos 17 estudos clinicos controlados com placebo (duragdo modal de 10 semanas), mostrou que grande
parte dos pacientes que tomam antipsicdticos atipicos apresentou risco de morte entre 1,6 e 1,7 vezes maior 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 infec¢do (pneumonia).
Estudos observacionais sugerem que de maneira similar aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com
antipsicéticos 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¢do a algumas

caracteristicas do paciente.

Efeitos cardiovasculares
Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmias ventriculares em adigdo aos raros casos de morte
subita tém sido relatados com haloperidol (ver item “9.Reagdes 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 haloperidol, recomenda-se cautela
em pacientes com condigdes de intervalo QTc prolongado (Sindrome do QT longo, hipopotassemia, hipomagnesemia,
desequilibrio eletrolitico, farmacos que sabidamente prolongam o intervalo QTc, doengas cardiovasculares, ou historico
familiar de prolongamento do intervalo QTc), principalmente quando haloperidol ¢ 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 itens “9. Reagdes Adversas” e “10. Superdose — Sinais
e Sintomas”), ou com o uso parenteral, particularmente na administracdo intravenosa. Monitoramento continuo do
eletrocardiograma deve ser feito para prolongamento do intervalo QTc e arritmias cardiacas sérias, se Halo® for administrado
por via intravenosa.

Halo® injetavel é recomendado apenas para administragdo intramuscular (IM).

Taquicardia e hipotenséo (incluindo hipotensao ortostatica) também tém sido relatadas em pacientes ocasionais (ver item “9.

Reagdes 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 é potencialmente fatal (morte siibita).
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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 populagdes de pacientes. Halo® deve ser usado com

precaucgdo em pacientes com fatores de risco para derrame.

Sindrome neuroléptica maligna

Como outros medicamentos antipsicoticos, haloperidol tem sido relacionado com sindrome neuroléptica maligna, resposta
idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade autondmica, alteracdo da
consciéncia e aumento dos niveis séricos de creatinofosfoquinase. Hipertermia ¢ 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 antipsicdticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes em uso prolongado ou
apos a descontinuagdo. Esta sindrome € principalmente caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos da lingua, face,
boca ou maxilares. As manifestacdes 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 antipsicotico. 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,
hipersalivagdo, bradicinesia, acatisia ¢ distonia aguda.

Medicamentos antiparkinsonianos do tipo anticolinérgicos podem ser prescritos se necessario, mas ndo devem ser prescritos
rotineiramente como medida preventiva. Se a administracdo concomitante de medicamentos antiparkinsonianos ¢é requerida,
esta deve ser mantida ap6s a interrup¢io do tratamento com Halo®, se sua excregdo for mais rdpida 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 anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, sdo administrados

concomitantemente com Halo®.

Convulsées
Foi relatado que haloperidol pode provocar convulsdes. Ele deve ser usado com cuidado em situagdes predispondo a

convulsdes (abstinéncia alcodlica e doenga cerebral) e em pacientes epilépticos.
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Problemas hepatobiliares

Como haloperidol ¢ extensamente metabolizado pelo figado, recomenda-se ajuste de dose e cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica (ver itens “8. Posologia e Modo de Usar — Populagéo especial — Insuficiéncia hepatica” e “Propriedades
farmacocinéticas — Populacéo especial — Insuficiéncia hepatica”). Casos isolados de anormalidades na fung@o 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 secregdo inapropriada de hormonio

antidiurético foram relatados (ver item “9. Rea¢des Adversas”).

Tromboembolismo venoso
Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicéticos. Ja que pacientes tratados com
antipsicéticos 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 Halo® € 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¢@o subjacente pode ndo ser aparente por varias
semanas ou meses. Houve relatos muito raros de sintomas de abstinéncia aguda (incluindo ndusea, vomito e insdnia) apds

interrupgao abrupta de altas doses de antipsicoticos. A interrupgao gradual é aconselhdvel como medida de precaugao.

Pacientes com depressio
Como para todos os medicamentos antipsicoticos, Halo® ndo deve ser usado isoladamente em casos em que a depressdo €
predominante. Ele deve ser combinado com antidepressivos para tratar aquelas condigdes onde a depressdo e a psicose

coexistem (ver item “6. Interagdes Medicamentosas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Halo® pode reduzir a capacidade de atencdo, principalmente no inicio do tratamento e com doses maiores, redugio essa que
pode ser potencializada pela ingestdo de bebidas alcodlicas. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou

operar maquinas, pois sua habilidade e ateng¢@o podem estar prejudicadas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e

capacidade de reacio podem estar prejudicadas.
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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 agitagdo, 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 (vide “Dados pré-
clinicos de seguranga” no item “3. Caracteristicas farmacologicas™). Halo® podera ser usado durante a gravidez, quando os

beneficios forem claramente superiores aos potenciais riscos fetais.

Este medicamento nio 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 de
recém-nascidos amamentados por maes tratadas com haloperidol. Se a administragdo de haloperidol ¢ considerada essencial,

os beneficios da amamentagao devem ser balanceados com os riscos potenciais.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da lactacio depende

da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criancas 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 alteragdes do apetite e do sono.

Sintomas extrapiramidais t€ém sido observados em lactentes de mulheres tratadas com haloperidol.

Como Halo® ¢ metabolizado no figado, sua utilizagdo em pacientes com doenga hepatica deve ser feita com cuidado.

A administracdo deve também ser cautelosa em pacientes com disturbios cardiovasculares graves.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com haloperidol

e até 7 dias apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos cardiovasculares

Como com outros medicamentos antipsicéticos, deve-se ter cautela quando Halo® ¢ usado em combinagdo 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 Halo® ¢ utilizado em combinagdo com medicamentos que sabidamente causam desequilibrio

eletrolitico (ver item “5.Adverténcias e Precaugdes - Efeitos Cardiovasculares™).

Drogas que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de haloperidol

O haloperidol ¢ metabolizado por muitas vias (Vide “Caracteristicas Farmacoldgicas — Metabolismo™). As principais vias
sdo a glicuronidacdo e a redugdo de cetonas. O sistema enzimatico do citocromo P450 também estd envolvido,
particularmente 0 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
inibig¢do do CYP3A4 e da diminuigao da atividade da enzima CYP2D6 pode ser aditivo (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas
— Metabolismo”). Com base em informacdes limitadas e por vezes contraditérias, 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 concentragdes plasmaticas de haloperidol (com base na experiéncia clinica ou mecanismo de interagdo
medicamentosa) incluem:

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

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

* Inibidores combinados de CYP3A4 e CYP2D6 - fluoxetina, fluvoxamina; ritonavir.

* Mecanismo incerto - buspirona.
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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 QTc
foi observado quando o haloperidol foi dado em associagdo com os inibidores metabolicos do cetoconazol (400 mg/dia) e
paroxetina (20 mg/dia).

Recomenda-se que os pacientes que tomam haloperidol concomitantemente com esses medicamentos sejam monitorizados
quanto a sinais ou sintomas de efeitos farmacolégicos aumentados ou prolongados do haloperidol e que a dose de Halo® seja

diminuida conforme necessario.
O valproato de so6dio, uma droga conhecida por inibir a glicuronidago, ndo afeta as concentragdes plasmaticas de haloperidol.

Drogas que podem diminuir as concentracées plasmaticas de haloperidol

A coadministracdo de haloperidol com potentes indutores enzimaticos do CYP3A4 pode diminuir gradativamente as
concentragdes plasmaticas de haloperidol a tal ponto que a eficacia 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 é completa.

A inducdo enzimatica pode ser observada apos alguns dias de tratamento. A indugdo enzimatica méaxima ¢é geralmente
observada em cerca de 2 semanas e pode entdo ser mantida durante o mesmo periodo de tempo apos a cessagdo 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 de Halo®, conforme necessario. Apos a retirada do indutor do CYP3A4, a

concentragdo de haloperidol pode aumentar gradativamente e, portanto, pode ser necessario reduzir a dose de Halo®.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos

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

O haloperidol pode antagonizar a a¢do 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.
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Outras formas de interacio

Em raros casos os seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de litio ¢ 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 ¢ Halo®,
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

Solucéo Injetavel: Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do medicamento Halo® solugio injetavel limpida, incolor a levemente amarelada

essencialmente livre de particulas 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
E necessario adquirir a agulha separadamente. Para aspiracio 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 titulagdo da dose para cima na fase aguda e reducdo gradual na fase de manutencdo, a fim de determinar a

dose minima eficaz. Doses maiores devem ser administradas apenas em pacientes que nao respondem bem as doses menores.

Posologia
Halo® Injetével é recomendado apenas para administragdo intramuscular (IM)

Os estudos clinicos preconizam as seguintes doses:



Administracio Parenteral
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Indicada nos estados agudos de agitagdo psicomotora ou quando a via oral ¢ impraticavel. Injetar de 2,5 a 5 mg por via

intramuscular. Repetir ap6s cada hora, se necessario, embora intervalos de 4 a 8 horas sejam satisfatorios. Téo logo seja

possivel, esta via sera substituida pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Nesta secdo, as reacdes adversas sdo apresentadas. As reagdes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente

associados ao uso de haloperidol (ou decanoato de haloperidol), com base na avaliacdo abrangente das informagdes

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 reagdes adversas observadas dos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser

diretamente comparadas as taxas dos estudos clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na

pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

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

A seguranga de haloperidol (2-20 mg/dia) foi avaliada em 566 individuos (dos quais 284 foram tratados com 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 distirbio bipolar.

As reagodes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol nestes estudos estdo 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 haloperidol

Sistemas/ Classes de 6rgaos haloperidol Placebo
Reacoes adversas (n=284) (n=282)
% %
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 53 1,1
Bradicinesia 42 0,4
Distiirbios oftalmolégicos
Distarbios visuais 1,8 0,4
Disturbios gastrintestinais
Constipacao 42 1,8
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Boca seca 1,8 0,4

Hipersecregdo 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
reagdes adversas. Nestes 16 estudos, 1.295 individuos foram tratados com 1-45 mg/dia de haloperidol para o tratamento da
esquizofrenia. As reacdes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com haloeperidol, observadas nos estudos

clinicos controlados com comparador ativo estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol nos 16 estudos duplo-cegos

controlados com comparador ativo, de haloperidol

Sistemas /Classes de 6rgaos haloperidol
Reacodes adversas (n=1.295)%
Disturbios do sistema nervoso
Tontura 48
Acatisia 2,9
Discinesia 2,5
Hipocinesia 2,2
Discinesia tardia 1,62

Distirbios oftalmologicos
Crise oculogira 1,24

Disturbios vasculares

Hipotensao ortostatica 6,6

Hipotensao 1,47
Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas

Disfungao erétil 1,0
Investigacdes

Aumento de peso 7,8

Dados de estudos controlados por placebo e com comparador ativo — Reagdes Adversas relatadas com incidéncia <1%.

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. Reacdes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com haleperidol no estudo clinico controlado com

placebo ou comparador
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Disturbios endécrinos
Hiperprolactinemia

Distirbios psiquiatricos
Diminuigéo da libido
Perda da libido
Inquietacao

Disturbios do sistema nervoso
Disfungdes motoras
Contra¢do muscular involuntaria
Sindrome neuroléptica maligna
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedagao

Disturbios oftalmolégicos
Visdo embagada

Disturbios cardiacos
Taquicardia

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Trismo
Torcicolo
Rigidez muscular
Espasmo muscular
Rigidez musculoesquelética
Contragao muscular

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas
Amenorreia
Desconforto nas mamas
Dor nas mamas
Galactorreia
Dismenorreia
Disfung¢ao sexual
Disturbios menstruais
Menorragia

Disturbios gerais e condicdes no local da aplicacao

Distarbios da marcha

Reacdes adversas identificadas em ensaios clinicos com decanoato de haloperidol
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As reagodes adversas relatadas por < 0,01% dos individuos relacionadas a molécula ativa que foram identificadas em ensaios

clinicos com decanoato de haloperidol (formulagdo de deposito de agdo prolongada) estdo listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Reagdes Adversas Identificadas em Ensaios Clinicos com Decanoato de Haloperidol (Formulagado de Deposito

de Longa Durag¢ao)

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 espontaneos. A
revisdo pos-comercializacdo foi baseada na revisdo de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol (em

ambos haloperidol e decanoato de haloperidol).

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

- Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia.

- Distarbios do sistema imunologico: reagdo anafilatica, hipersensibilidade.

- Distarbios endocrinos: secregdo inapropriada do hormonio antidiurético.

- Distarbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia.

- Disturbios psiquiatricos: transtorno psicotico, agitagdo, estado confusional, depressdo, insonia.

- Disturbios do sistema nervoso: convulsao, cefaleia.

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

- Distarbios do mediastino, respiratério e toracico: broncoespasmo, laringoespasmo, edema de laringe, dispneia.

- Distarbios gastrintestinais: vomito, nausea.

- Disturbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fungao
hepatica.

- Distarbios da pele e do tecido subcutineo: angioedema, vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, reagdo
de fotossensibilidade, erupc¢do cutanea, prurido, hiperidrose.

- Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomiolise.

- Distlrbios renais e urinarios: retengdo urinaria.

- Gravidez, puerpério e condi¢des perinatais: sindrome neonatal de retirada do medicamento.

- Distarbios do sistema reprodutivo ¢ das mamas: priapismo, ginecomastia.

- Disturbios gerais e condi¢des no local de aplicagdo: morte subita, edema de face, edema, hipotermia, hipertermia.

- Investigagdes: prolongamento do intervalo QT, perda de peso.

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

Sinais e Sintomas

Os sintomas de superdose de haloperidol constituem uma exacerbagido dos efeitos farmacologicos e reagdes adversas ja
referidas, predominando as reagdes graves do tipo extrapiramidal, hipotensdo e sedagdo. A reagdo extrapiramidal ¢
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 depressdo 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 é de suporte. A eficacia de carvdo ativado em caso de superdose com
haloperidol oral ndo foi estabelecida. A dialise ndo é recomendada no tratamento da sobredosagem porque remove apenas
quantidades muito pequenas de haloperidol (ver item “Propriedades Farmacocinéticas - Populagdes 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 respiragdo artificial.

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

Hipotensao e colapso circulatorio 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 reagdes extrapiramidais importantes, administrar medicagdo antiparkinsoniana por via parenteral.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracido da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera abula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero Assunto Data Numero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR o
— Notificagdo de @. Contra}nd}caqoes y Solugio injetavel
05/03/2026 ---- alteragdo de Texto S.Adverténcias e Precaugdes VPS 05/mg/mL
de Bula — RDC 8. Posologia e Modo de Usar
60/12 -
10450 — SIMILAR 5. CARACTERISTICAS Soluc¢do injetavel
10/05/2024 | 0621927/24-4 ~ Notificagio de FARMACOLOGICAS VPS 05/mg/mL
alteracdo de Texto
de Bula— RDC -
60/12
10450 — SIMILAR Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de mg
30/03/2021 |1216764/21-9 |alteragdo de Texto| — —----- |  —oeeem | meemem | amee- 9. Reagdes adversas VPS Solugio de 2 mg/mL

de Bula— RDC
60/12

(Vigimed)

Solucdo Injetavel de 5
mg/mL
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR Comprimidos de 1 mge 5
— Notificacdo de 1. INDICACOES mg
14/08/2019 1981433/19-0 alteragdo de Texto| — ------ |  ==mec | mmemem | oeee (exclusdo de indicacdo VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC terapéutica) Solucdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
10450 — SIMILAR| Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de Corregao da descri¢dao do mg
03/08/2018 | 0764471/18-0 |alteragdo de Texto| — ------ | === | === |  --——- excipiente conforme DCB — VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC acido lactico Solucdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
Dizeres Legais
10450 — SIMILAR 3. Caracteristicas Comprimidos de 1 mg e 5
. ~ farmacologicas
— Notificagdo de 4 Contraindicacs mg
11/06/2018 |0464725/18-4 |alteragdo de Texto| — ==--- | =eee | eeeeee | eeee - Oontrandicazoes VPS Solugdo de 2 mg/mL

de Bula— RDC
60/12

5. Adverténcias e precaugoes
6. Interagdes medicamentosas
9. Reagdes adversas

10 Superdose

Solucdo Injetavel de 5
mg/mL




AICRISTALIA

56’/%//"7”6 H Wﬁb‘ﬁ’ a /Vé’ﬂf@.,.

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Reacdes adversas Comprimidos de 1 mge 5
Adequagdo a Bula Padrao de mg
Haldol (Janssen), publicada VPS Solugdo de 2 mg/mL
10756 — SIMILAR no Bulério Eletronico da Solugdo Injetavel de 5
- Notificacdo de Anvisa em 14/07/2017. mg/mL
12/12/2017 | 2279228/17-7 | Ateragaodetexto b
de bula para
adequagdo a Adverténcias e precaucdes Comprimidos de 1 mge 5
intercambialidade Adequacdo a Bula Padrdo de mg
Haldol (Janssen), publicada VPS Solucdo de 2 mg/mL
no Bulario Eletronico da Solugdo Injetavel de 5
Anvisa em 24/05/2017. mg/mL
10450 — SIMILAR| Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de . ~ mg
03/0172007 1 alteracdo de Texto| — --—---—- | - | = | - I Irflzgtilcf;;?gz?odo VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC Solucdo Injetavel de 5
60/12 mg/mL
10756 — SIMILAR .
- Notificacdo de Comprlmldronsgde ImgeS5
04/07/2016 2024541/16-6 alteragdo de texto| I- Identificacdo do VPS Solugio de 2 mg/mL

de bula para
adequacdo a
intercambialidade

medicamento

Solucdo Injetavel de 5
mg/mL
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera abula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
Complementagdo dos itens:
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO -
10450 — SIMILAR Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de ﬁgﬁﬁﬁ%ﬁg P mg ¢
30/03/2016 | 1429851/16-1 |alteragdo de Texto| =~ ------ | = ====== |  cmmemm | emeee X VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula — RDC 9- 0 QUE FAZER SE Solugdo Injetavel de 5
60/12 ALGUEM USAR UMA mg/mL
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Complementagdo dos itens
10450 — SIMILAR| QUALIS OS MALES QUE Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de ESTE mg
17/02/2016 | 1275060/16-3 |alteragdo de Texto| — ------ | = ====== | cmmemm | emeeo MEDICAMENTO PODE VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC ME CAUSAR? Solucdo Injetavel de 5
60/12 REACOES ADVERSAS mg/mL




AICRISTALIA

56’/%//"7”6 H Wﬁb‘ﬁ’ a ]Q.Vé’ﬂf@.,.

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera abula Dados das alteracdes de bulas
Data do Numero Assunto Data Nimero Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
Expediente | Expediente doExpediente | Expediente Aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR QUAIS OS MALES QUE Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de ESTE mg
11/02/2016 | 1254920/16-7 |alteragdo de Texto| — ------ | = ====== | =o' | —=em- MEDICAMENTO PODE VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC ME CAUSAR? Solugdo Injetavel de 5
60/12 REACOES ADVERSAS mg/mL
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE ..
10450 - SIM~ILAR MEDICAMENTO? Comprimidos de 1 mge 5
— Notificagdo de O QUE FAZER SE mg
27/10/2015 | 0944442/15-4 |alteragdo de Texto| = ------ | = ====== |  cmmemm | emeee . VPS Solugdo de 2 mg/mL
de Bula— RDC ALGUEM USAR UMA Solucdo Injetavel de 5
“0/12 QUANTIDADE MAIOR O
QUE A INDICADA DESTE &
MEDICAMENTO?
Todos os itens foram Comprimidos de 1 me ¢ 5
10457 — SIMILAR| alterados para adequagdo a P mg &
14/01/2015 0033022/15-1 | nelusdoInicial | b Bula Padrdo de Haldol VPS | Solugdo de 2 mg/mL
de Texto de Bula — (Janssen), publicada no Solucio Inietavel de 5
RDC 60/12 Bulério Eletronico da Anvisa O L
em 30/06/2014. &
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