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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 50 mg/mL: embalagem contendo 3 ampolas de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL contém:

decanoato de haloperidol ...........ccooeueiririeiiiiniiececeet et 70,52 mg”
*equivalente a 50 mg de haloperidol.

Veiculo: alcool benzilico e 6leo de gergelim.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento de manuteng@o de pacientes psicoticos cronicos estabilizados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de um estudo duplo-cego, multicéntrico, de avaliagdo de doses, com 105 individuos, para avaliar as taxas de exacerbagdes
sintomaticas ¢ de eventos adversos, sugerem que a dose de decanoato de haloperidol 200 mg/més esta associada a uma taxa mais baixa de
exacerbagdo sintomatica em relagdo as outras doses avaliadas (50 ou 100 mg/més), com um risco aumentado minimo de eventos adversos
associados ou desconfortos associados com as outras doses. Paralelamente as taxas de piora com 100 mg (23%) e 50 mg (25%) nao foram
significativamente maiores do que aquelas vistas com a dose de 200 mg.

Numa revisdo sistematica sobre o uso de decanoato de haloperidol no tratamento da esquizofrenia foi observado que o medicamento pode ter
um efeito substancial na melhora dos sintomas e comportamentos associados a esquizofrenia em comparagio ao placebo. A formulagdo de
deposito (DEPOT) pode ser de grande auxilio para aqueles pacientes que necessitam do medicamento, porém apresentam restricdes em
relacdo ao uso de haloperidol oral. Como ndo hé clara diferenciacdo entre decanoato de haloperidol e outros medicamentos de depdsito, a
escolha deve ser individualizada de acordo com as necessidades e caracteristicas dos pacientes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O decanoato de haloperidol ¢ um éster de haloperidol com acido decanoico e, como tal, um antipsicético pertencente ao grupo das
butirofenonas. Apos inje¢do intramuscular, o decanoato de haloperidol ¢ liberado gradativamente do tecido muscular e hidrolisado
lentamente em haloperidol livre, que entra na circulag@o sistémica.

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

Efeitos Farmacodinimicos

O haloperidol suprime delirios e alucinagdes como consequéncia direta do bloqueio da sinalizagdo dopaminérgica na via mesolimbica. O
efeito central de bloqueio da dopamina tem atividade sobre os ganglios da base (feixes nigrostriatais). O haloperidol provoca sedagdo
psicomotora eficaz, o que explica o efeito favoravel na mania.

A atividade nos ganglios da base provavelmente esta por tras dos indesejaveis efeitos motores extrapiramidais (distonia, acatisia e
parkinsonismo).

inibi¢do tonica da secre¢@o de prolactina mediada pela dopamina.

Estudos clinicos
Em estudos clinicos, relatou-se que a maioria dos pacientes recebeu tratamento prévio com haloperidol administrado por via oral antes da
conversdo ao decanoato de haloperidol. Ocasionalmente, os pacientes haviam sido previamente tratados com outro medicamento
antipsicotico oral.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A administracdo do decanoato de haloperidol como uma inje¢do intramuscular de deposito resulta em uma lenta e sustentada liberagdo de
haloperidol. A concentragdo plasmatica aumenta gradualmente, com um pico de concentra¢do na primeira semana apos a injegdo. Os niveis
plasmaticos no estado de equilibrio sdo atingidos em 2 a 4 meses em pacientes que recebem injeg¢des mensais.

Distribuicio

A ligagdo média as proteinas plasmaticas do haloperidol em adultos ¢ de aproximadamente 88 a 92%. Existe uma alta variabilidade da
ligacdo as proteinas plasmaticas entre individuos. O haloperidol ¢ rapidamente distribuido a varios tecidos e 6rgaos, conforme indicado pelo
grande volume de distribui¢do (valores médios de 8 a 21 L/kg apds administra¢@o 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 glicuronidagao,
reducdo de cetonas, N-dealquilagdo oxidativa e formagdo de metabolitos piridinicos. Nao se considera que os metabdlitos do haloperidol
contribuam significativamente para sua atividade. As enzimas do citocromo P450, CYP3A4 e CYP2D6 estdo envolvidas no metabolismo do
haloperidol. A inibi¢do ou indu¢do do CYP3A4 ou inibi¢do do CYP2D6 podem afetar o metabolismo do haloperidol. Uma diminui¢do na
atividade da enzima CYP2D6 pode resultar em aumento das concentra¢des de haloperidol.

Eliminacio

A meia-vida de eliminacdo terminal do haloperidol ap6s inje¢@o intramuscular de decanoato de haloperidol ¢ em média de 3 semanas, sendo
mais longa do que para as formulagdes ndo decanoato, nas quais a meia-vida de eliminag¢@o do haloperidol ¢ em média de 24 horas. A
depuragéo aparente do haloperidol apos administragdo extravascular varia de 0,9 a 1,5 L/h/kg sendo reduzida em metabolizadores fracos dos
substratos do CYP2D6. A variabilidade entre individuos (coeficiente de variacdo, %) na depuracdo do haloperidol foi estimada em 44%
numa analise farmacocinética populacional em pacientes com esquizofrenia. Apds administrag@o intravenosa de haloperidol, 21% da dose foi
eliminada nas fezes e 33% na urina. Menos de 3% da dose ¢ excretada inalterada na urina.

Linearidade / niio linearidade
A farmacocinética do haloperidol ap6s inje¢des intramusculares de decanoato de haloperidol esta relacionada com a dose. A relagdo entre a
dose e o nivel plasmatico de haloperidol ¢ aproximadamente linear para doses inferiores a 450 mg.

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 posologico
em pacientes idosos.

Insuficiéncia renal

A influéncia da insuficiéncia renal na farmacocinética do haloperidol néo foi avaliada. Como menos de 3% do haloperidol administrado ¢é
eliminado inalterado na urina, ndo se espera que o comprometimento da fungdo renal afete sua eliminagdo. Portanto, o ajuste da dose nao ¢
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 “hepatobiliares” no item “S. Adverténcias e precaugdes”).

Relacdes farmacocinética / farmacodinamica

Concentragio 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 episodio de esquizofrenia tratados com formulagdes de haloperidol de agdo curta, a resposta terapéutica pode ser
obtida em concentragdes tdo baixas quanto 0,6 a 3,2 ng/mL, estimadas com base nas mensuragdes de ocupagdo 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 concentragio e
efeito, recomenda-se ajustar a dose individual de decanoato de haloperidol com base na resposta do paciente. Isso deve levar em conta o
tempo apds a mudanga na dose para atingir uma nova concentragdo plasmatica em estado de equilibrio e o tempo adicional para desencadear
uma resposta terapéutica.

Efeitos cardiovasculares
O risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol e com as concentra¢des plasmaticas de haloperidol.

Dados pré-clinicos de seguranca

Dados ndo clinicos baseados nos estudos convencionais de tolerabilidade local, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade e
carcinogenicidade ndo revelaram 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 intravenosa (IV) do haloperidol em alguns modelos animais tem causado significante prolongamento do intervalo QTc
nas doses de cerca de 0,3 mg/kg obtendo Cpsx 4 a 8 vezes maiores do que a concentragdo plasmatica terapéutica maxima de 17 ng/mL em
estudos clinicos. Essas doses intravenosas que prolongam o intervalo QTc ndo causaram arritmias. Em alguns estudos em animais, doses
intravenosas mais altas de haloperidol de 1 mg/kg ou maiores causaram prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmia ventricular com Cpsx
plasmatico de 22 a 81 vezes maior do que a concentragio plasmatica terapéutica maxima em estudos clinicos.

4. CONTRAINDICACOES

Estados comatosos; depressdo do sistema nervoso central (SNC) devido ao alcool ou outra droga depressora; doenca de Parkinson;
hipersensibilidade conhecida ao haloperidol ou a qualquer um dos excipientes da féormula; deméncia com corpos de Lewy; paralisia
supranuclear progressiva.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mortalidade

Casos raros de morte subita tém sido reportados em pacientes psiquiatricos que recebem antipsicoticos, incluindo o decanoato de haloperidol
(vide “Reagdes Adversas™).

Pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos antipsicoticos possuem aumento no risco de morte. A
andlise dos 17 estudos clinicos placebos controlados (duragdo modal de 10 semanas), mostrou que grande parte dos pacientes que tomam
medicamentos antipsicoticos atipicos apresentaram 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
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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 antipsicéticos atipicos, o tratamento com antipsicOticos
convencionais podem aumentar a mortalidade. Ainda néo 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 dos pacientes.

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 e 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, deve-se ter cautela com os pacientes
que apresentam condi¢des prévias de prolongamento do intervalo QTc (sindrome do prolongamento do intervalo QT, hipocalemia,
hipomagnesemia, desequilibrio eletrolitico, farmacos que prolongam o intervalo QTc doenca cardiovascular, historico familiar de
prolongamento do intervalo QTc) especialmente se haloperidol for administrado parenteralmente (ver item “Efeitos Cardiovasculares” no
item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). O risco de prolongamento de intervalo QTc e/ou arritmias ventriculares podem ser
aumentados em altas doses ou com a administragdo parenteral, particularmente com a administrag@o intravenosa.

DECAN HALOPER nio deve ser administrado por via intravenosa.

Taquicardia e hipotensdo (incluindo hipotensdo ortostatica) também foram relatadas ocasionalmente nos pacientes (vide “Reacdes
Adversas”).

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. DECAN HALOPER deve ser usado com precaugéo em pacientes com fatores de risco para derrame.

Sindrome neuroléptica maligna

Como outros medicamentos antipsicoticos, o decanoato de haloperidol tem sido relacionado com Sindrome Neuroléptica Maligna, resposta
idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade autonémica, alteragdo da consciéncia e
aumento dos niveis séricos de creatinofosfoquinase. Hipertermia ¢ geralmente um sinal precoce desta sindrome. O tratamento antipsicotico
deve ser descontinuado imediatamente e instituidos terapia de suporte adequada e cuidadoso monitoramento.

Discinesia tardia

Como com todos medicamentos antipsicoticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes em uso prolongado ou apds a
descontinuagdo. Esta sindrome ¢ principalmente caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos da lingua, face, boca ou mandibulas.
As manifestagdes podem ser permanentes em alguns pacientes. A sindrome pode ser mascarada quando o tratamento ¢ restituido, 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, hipersalivacio,
bradicinesia, acatisia e distonia aguda.

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

Convulsio
Tem sido relatado que o decanoato de haloperidol pode desencadear convulsdes. Recomenda-se precaucdo nos pacientes com uma historia
conhecida de epilepsia ou com pré-disposigao a convulsdes (por exemplo, abstinéncia ao alcool e lesdes cerebrais).

Hepatobiliares

Como haloperidol ¢ extensivamente metabolizado pelo figado, recomenda-se ajuste de dose e cautela em pacientes com insuficiéncia
hepatica (ver subitens “Populagdes especiais” e “Insuficiéncia hepatica” no item “3. Propriedades farmacologicas”). Casos isolados de
anormalidades na fung¢do hepatica ou hepatite, mais frequentemente colestética, foram relatados (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Sistema endécrino

A tiroxina pode facilitar a toxicidade do DECAN HALOPER.

A terapia antipsicotica em pacientes com hipertiroidismo deve ser apenas administrada com cautela e precisa sempre ser acompanhada por
terapia para manter o estado tiroidiano.

Efeitos hormonais dos medicamentos antipsicéticos incluem: hiperprolactinemia, que pode causar galactorreia, ginecomastia; oligomenorreia
ou amenorreia. Casos muito raros de hipoglicemia e sindrome de secre¢do inapropriada de antidiuréticos hormonais foram relatados (ver
item “Reagdes Adversas”).

Tromboembolismo venoso

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

Iniciagdo do tratamento
Pacientes que forem considerados para o tratamento com DECAN HALOPER tomem previamente haloperidol oral, para excluir a

possibilidade de uma sensibilidade adversa inesperada ao haloperidol.

Pacientes com depressio



Como com todos os medicamentos antipsicoticos, 0o DECAN HALOPER néo deve ser utilizado sozinho quando a depressao ¢ predominante.
Ele deve ser combinado com antidepressivos para tratar aquelas condi¢des em que depressdo e psicose coexistem (ver item “6. Interacdes
Medicamentosas™).

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

DECAN HALOPER pode reduzir a capacidade de atengao, principalmente com altas doses e no inicio do tratamento, redug@o essa que pode
ser potencializada pela ingestdo de bebidas alcoodlicas. O paciente deve ser aconselhado a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante a
terapéutica, pelo menos até que se conhega seu grau de suscetibilidade.

Gravidez (categoria C) e lactacio

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 apds o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem
incluir agita¢do, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou disturbios alimentares.

Nao tém sido demonstrados aumentos significativos nas anormalidades fetais em estudos populacionais amplos com o uso de decanoato de
haloperidol. Houve casos isolados de defeitos neonatais apds a exposi¢do fetal ao decanoato de haloperidol em combinagdo com outras
drogas. Estudos em animais demonstraram um efeito teratogénico do haloperidol (ver subitem “Dados pré-clinicos de seguranga” no item
“3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS™). DECAN HALOPER somente devera ser utilizado durante a gravidez se os potenciais
beneficios justificarem o risco potencial ao feto.

Lactacio

O decanoato de haloperidol ¢ excretado no leite materno. Pequenas quantidades de haloperidol foram detectadas no plasma e na urina de
recém-nascidos amamentados por mées tratadas com haloperidol. Se o uso do DECAN HALOPER for considerado essencial, os beneficios
da amamentagdo devem ser avaliados contra os possiveis riscos

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em criangas
DECAN HALOPER nio ¢ indicado para pacientes pediatricos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos cardiovasculares

Como com outros medicamentos antipsicoticos, deve-se ter cautela quando DECAN HALOPER ¢ usado em combinagdo com medicamentos
que prolonguem o intervalo QTc (ver subitem “Efeitos cardiovasculares” no item “5. Adverténcias e Precaugdes™), 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 antibiéticos (por exemplo, eritromicina, levofloxacino, moxifloxacino).

« Certos antifiingicos (por exemplo, pentamidina).

« Certos 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 ¢ completa.
Recomenda-se que o uso concomitante de outras drogas antipsicéticas seja evitado.

Recomenda-se cautela quando DECAN HALOPER ¢ utilizado em combinagdo com medicamentos que sabidamente causam desequilibrio
eletrolitico (ver item subitem “Efeitos cardiovasculares “ no item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Drogas que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de haloperidol

O haloperidol ¢ metabolizado por muitas vias (ver subitem “Metabolismo” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas”). As principais vias
sdo a glicuronidagdo e a redugdo de cetonas. O sistema enzimatico do citocromo P450 também esta envolvido, particularmente o CYP3A4 e,
em menor grau, o CYP2D6. A inibigdo destas rotas do metabolismo por outras drogas ou diminui¢@o da atividade enzimatica da CYP2D6
pode aumentar as concentragdes de haloperidol. O efeito da inibigdo do CYP3A4 e da diminui¢ao da atividade da enzima CYP2D6 pode ser
aditivo (ver item “Metabolismo” no item “Caracteristicas Farmacologicas™). Com base em informagdes limitadas e por vezes contraditorias,
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 azdles; 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 ¢ completa.

O aumento das concentragdes plasmaticas de haloperidol pode resultar em maior risco de eventos adversos, incluindo prolongamento do
intervalo QTc (ver item “Efeitos cardiovasculares” no item “Adverténcias e Precaugdes”). O aumento do intervalo QTc foi observado
quando o haloperidol foi dado em associagdo com os metabolitos inibidores do cetoconazol (400 mg/dia) ou 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 farmacologicos aumentados ou prolongados do haloperidol ¢ que a dose de DECAN HALOPER seja diminuida
conforme necessario.

O valproato de sddio, uma droga conhecida por inibir a glicuronidagéo, néo afeta as concentragdes plasmaticas de haloperidol.



Drogas que podem diminuir as concentragdes 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 Séo Jodo (Hipericum perforatum).

Esta lista ndo ¢ completa.

A indug@o enzimatica pode ser observada apos alguns dias de tratamento. A indug@o enzimatica maxima ¢ geralmente observada em cerca de
2 semanas e pode entdo ser mantida durante o mesmo periodo de tempo apds a cessagdo da terapéutica com o medicamento. Portanto,
durante o tratamento de associagdo com indutores do CYP3 A4, recomenda-se que os pacientes sejam monitorizados e que se aumente a dose
de DECAN HALOPER ou que o intervalo posologico seja ajustado, conforme necessario. Apods a retirada do indutor do CYP3A4, a
concentragdo de haloperidol pode aumentar gradativamente e, portanto, pode ser necessario reduzir a dose de DECAN HALOPER ou ajustar
o intervalo posolégico.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos

Como ocorre com todos os medicamentos antipsicoticos, 0 DECAN HALOPER pode aumentar a depressdo do sistema nervoso central
produzida por outros agentes depressores do SNC, incluindo alcool, hipnéticos, sedativos ou analgésicos. Tem sido relatado um efeito
aumentado sobre o SNC quando combinado com a metildopa.

O haloperidol pode antagonizar a agdo da adrenalina e de outros agentes simpatomiméticos e reverter os efeitos dos agentes bloqueadores
adrenérgicos, tal como a guanetidina, sobre a diminui¢ao da pressio sanguinea.

O haloperidol pode prejudicar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa e de outros medicamentos agonistas dopaminérgicos.

O haloperidol ¢ um inibidor da CYP2D6. Ele inibe a metabolizagdo de antidepressivos triciclicos, aumentando, portanto, os niveis
plasmaticos destas drogas.

Outras formas de interacio

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

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

Antagonismo do efeito anticoagulante da fenindiona tem sido relatado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido oleoso limpido, cor amarelo claro a levemente laranja.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DECAN HALOPER somente pode ser usado por adultos e ¢ aplicado por via intramuscular nas nadegas, uma vez ao més.

Como a resposta individual a DECAN HALOPER pode ser variavel, ¢ necessario ajuste da dose de acordo com a resposta do paciente.
DECAN HALOPER ¢ recomendado para uso em pacientes psicoticos crénicos que requerem terapia antipsicotica parenteral. Estes pacientes
devem ser previamente estabilizados com a medicagao antipsicética, antes de considerar a conversao para 0 DECAN HALOPER.

DECAN HALOPER deve ser usado apenas em adultos e foi formulado para fornecer terapia por um més na maioria dos pacientes apés uma
unica inje¢do por via intramuscular profunda na regido glitea. Uma vez que a administracdo de volumes maiores que 3 mL ¢ desconfortavel
para o paciente, tais volumes de inje¢do ndo sdo recomendados. DECAN HALOPER néo deve ser administrado por via intravenosa.

Como a resposta individual a farmacos antipsicoticos pode ser variavel, a dose deve ser determinada individualmente, sendo iniciada e
titulada de uma forma melhor sob supervisdo clinica cuidadosa. A dose inicial individual dependera da gravidade da sintomatologia e da
quantidade de medicagdo oral necessaria para manter o paciente antes de iniciar o tratamento de deposito (DEPOT).

DECAN HALOPER deve ser injetado por via intramuscular profunda. A dose normal pode ser calculada a partir da dose oral de
haloperidol ou da dose equivalente de outros antipsicoticos. A cada quatro semanas deve ser administrada uma dose correspondente a cerca
de 20 vezes a dose oral diaria de haloperidol, expressa em miligramas. De modo geral, na prética clinica, pode-se estabelecer que uma dose
de 1 a3 mL (50 a 150 mg) a cada quatro semanas ¢ suficiente para condi¢des psicéticas de grau leve a moderado. Nos casos mais graves,
necessita-se de doses mais elevadas, podendo-se chegar at¢é 6 mL (300 mg). De acordo com a evolug@o dos sintomas, as doses podem ser
aumentadas ou diminuidas nas inje¢des subsequentes.

Uso em idosos e em pacientes debilitados
DECAN HALOPER pode ser utilizado em idosos e em pacientes debilitados, porém ¢ recomendavel iniciar o tratamento com doses baixas,
por exemplo, 12,5 — 25 mg a cada 4 semanas, aumentando a dose apenas de acordo com a resposta do paciente.

9. REACOES ADVERSAS

Nesta se¢do, as reagdes adversas sdo apresentadas. As reagdes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados ao uso
de decanoato de haloperidol (ou formulagdes ndo decanoato), com base na avaliagdo abrangente das informagdes disponiveis de evento
adverso. Uma relagdo causal com o decanoato de haloperidol (ou formulagdes ndo decanoato) 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 reagdo adversa
observadas nos 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 abertos e com comparador — Reacdes adversas relatadas com incidéncia > 1%.

A seguranga do decanoato de haloperidol (15-500 mg/més) foi avaliada em 410 individuos que participaram de 13 estudos clinicos para o
tratamento da esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo.

As reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com decanoato de haloperidol nestes estudos clinicos estdo demonstradas na
Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com decanoato de
haloperidol em estudos clinicos abertos e com comparador

Classe de Sistemas/Orgios decanoato de haloperidol
Reagdes adversas (n=410)
%

Distarbios do sistema nervoso

Distarbios extrapiramidais 13,6
Tremor 8,0
Parkinsonismo 7,3
Sonoléncia 49
“Facies” em mascara 4,1
Acatisia 34
Sedagdo 2,7
Distirbios gastrintestinais

Boca seca 34
Constipagao 2,0
Hipersecrecao salivar 1,2

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Rigidez muscular 6,1

Disturbios do sistema reprodutor e mamario

Disfungdo sexual 1,5
Disturbios gerais e condi¢des do local da administracio

Reacdo no local da administragdo 1,2
Investigagoes

Aumento de peso 2,9

Dados de estudos clinicos abertos e com comparador — Reacdes adversas relatadas com incidéncia < 1%.
As reagdes adversas adicionais que ocorreram em < 1% dos individuos tratados com decanoato de haloperidol estio mencionados na Tabela
2.

Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por <1% dos individuos tratados com
decanoato de haloperidol em estudos clinicos de decanoato de haloperidol
abertos e com comparador

Distarbios do sistema nervoso
Acinesia

Discinesia

Hipertonia

Distonia

Rigidez em roda denteada

Disturbios oftalmolégicos
Visdo embagada

Distarbio visual

Crise oculogira

Distarbios cardiacos
Taquicardia

Reagdes adversas identificadas nos estudos clinicos com haloperidol (formulagées nio-decanoato)
As reagdes adversas relacionadas a parte do ativo, que foram identificadas em estudos clinicos com haloperidol (formulagdes ndo decanoato)
estdo listadas na Tabela 3.

Tabela 3. Rea¢des adversas identificadas nos estudos clinicos com haloperidol (formulac¢des ndo decanoato)

Disturbios endocrinos: hiperprolactinemia.

Disturbios psiquiatricos: diminuic@o da libido, perda da libido, inquietagdo.




Distirbios do sistema nervoso: sindrome neuroléptica maligna, discinesia tardia, bradicinesia, tontura, hipercinesia, hipocinesia,
disfun¢@o motora, contrag@o involuntaria dos musculos, nistagmo.

Disturbios vasculares: hipotensdo, hipotensao ortostatica.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: trismo, torcicolo, espasmos musculares, rigidez musculoesquelética,
fasciculagdo do musculo.

Distirbios do sistema reprodutor e mamas: amenorreia, galactorreia, distirbios menstruais, disfungo erétil, desconforto nas mamas,
dor nas mamas, dismenorreia, menorragia.

Distiarbios gerais e condi¢des no local de administragio: distirbios da marcha.

Dados pés-comercializa¢io

Os eventos adversos inicialmente identificados como reagdes adversas durante a experiéncia pos-comercializagdo de haloperidol estdo
listados a seguir. A revisdo da pos-comercializagdo foi baseada na revisdo de todos os casos incluindo haloperidol e produtos contendo
decanoato de haloperidol. As frequéncias foram estimadas a partir de taxas de relatos espontaneos.

Reacdes muito raras (< 1/10.000), incluindo relatos espontianeos.

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

Distirbios do sistema imunolégico: reagdo anafilatica, hipersensibilidade.

Disturbios enddcrinos: secre¢do inapropriada do horménio antidiurético.

Distirbios do metabolismo e da nutri¢fio: hipoglicemia.

Distirbios psiquiatricos: transtorno psicético, agitagdo, estado confusional, depressao, insénia.

Disturbios do sistema nervoso: convulsdo, dor de cabega.

Disturbios cardiacos: Torsade de pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, extrassistole.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: broncoespasmo, laringoespasmos, edema da laringe, dispneia.

Disturbios gastrintestinais: vomito, nausea.

Distirbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fung@o hepatica.

Disturbios da pele e tecido subcutineo: angioedema, vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, reagdo de
fotossensibilidade, erupgdo cutanea, prurido, hiperidrose.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomiolise.

Disturbios renais e urinarios: retengdo urinaria.

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

Distirbios do sistema reprodutor e mamadrio: priapismo, ginecomastia.

Disturbios gerais e condi¢cdes no local da administracio: morte subita, edema de face, edema, hipotermia, hipertermia, abscesso no local
da injecdo.

Investigacdes: prolongamento do intervalo QTc, perda de peso.

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

10. SUPERDOSE

Como a ocorréncia de superdose ¢ menos provavel com medicagdes parenterais do que com medicagdes por via oral, as informagdes
apresentadas a seguir pertencem ao haloperidol via oral, modificado somente para refletir a duragdo prolongada da agdo de decanoato de
haloperidol.

Sinais e sintomas

Os sintomas de superdose de haloperidol constituem em uma exacerba¢do dos efeitos farmacologicos e reagdes adversas ja referidas,
predominando as do tipo extrapiramidal grave, hipotensdo e sedagdo. A reagdo extrapiramidal é manifestada por rigidez muscular, tremores
generalizados ou localizados. A ocorréncia de hipertensdo, em vez de hipotensdo ¢, também, possivel. Em casos extremamente raros, o
paciente pode se mostrar comatoso com depressdo respiratoria e hipotensdo, as vezes grave o suficiente para determinar um estado de
choque.

Deve-se considerar o risco de arritmias ventriculares, possivelmente associados com prolongamento do intervalo QTec.

Tratamento

Nao existem antidotos especificos. O tratamento ¢ de suporte. A didlise ndo ¢ recomendada no tratamento de superdose porque remove
apenas quantidades muito pequenas de haloperidol (ver subitem “Insuficiéncia renal” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Para pacientes comatosos, as vias aéreas devem ser reestabelecidas por uso de uma via orofaringea ou tubo endotraqueal. A depressdo
respiratoria pode exigir respiracao artificial.

O ECG e os sinais vitais devem ser monitorados continuamente até a obteng¢@o de pardmetros normais. Arritmias severas devem ser tratadas
com medidas antiarritmicas apropriadas.

A hipotensao e o colapso circulatorio podem ser neutralizados pela administrag@o intravenosa de fluidos, plasma ou concentrado de albumina
e agentes vasopressores como a dopamina ou noradrenalina (norepinefrina). Nao usar adrenalina (epinefrina), porque pode causar hipotensdo
intensa na presenca de DECAN HALOPER.

Caso ocorram reagdes extrapiramidais graves, deve ser administrado medicamento antiparkinsoniano, sendo que este medicamento deve ser
mantido por varias semanas. Medicamentos antiparkinsonianos devem ser interrompidos muito cautelosamente, pois podem ocorrer sintomas
extrapiramidais.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Registro MS — 1.0497.1133
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Anexo B

Historico de Alteragiio para a Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

eygjaetdaiedlfte N° do expediente Assunto eyg)itciligl?te N° do expediente Assunto a[l))ri:)t\zf‘a(::go Itens de Bula (‘X’e 75\??8) ﬁgf:csieon,::gzis
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
10450 — SIMILAR MEDICAMENTO? Solugio injetavel - 50
Gerado no - - DIZERES LEGAIS MG/ML
02/2024 momento do — Notificagdo de N/A N/A N/A N/A , My
alteracdo de texto de 3. CARACTERISTICAS VPS SOL INJ CT 3 AMP
protocolo bula — RDC 60/12 FARMACOLOGICAS VD AMB X 1 ML
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
COMPOSICAO
DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — Solucdo injetavel
Notificagdo de COMPOSICAO VP 50 mg/mL
22/02/2022 0652053/22-0 alteragdio de texto de N/A N/A N/A N/A DIZERES LISGAIS VPS CT 3 AMP VD AMB X
bula— RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE 1 ML
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10450 — SIMILAR — - DIZERES LEGAIS Solugdo injetavel
Notificagdo de ~ VP 50 mg/mL
30/04/2021 1659287/21-5 alteragiio de texto de N/A N/A N/A N/A 9. %%%SSSQ%EI?ESAS VPS CT 3 AMP VD AMB X
bula— RDC 60/12 1 ML
10450 — SIMILAR — 11130 - RDC 73/ 2916 ) Solugio injetavel
Notificagdo de SIMILAR - Exclusio de VP 50 mg/mL
12/08/2020 2686090/20-2 alteracdio de texto de 07/08/2020 2616294/20-6 local de en}balagem 07/08/2020 DIZERES LEGAIS VPS CT 3 AMP VD AMB X
secundaria do 1 ML

bula — RDC 60/12

medicamento




11012 - RDC 73/2016 -

Solucdo injetavel

10450 — SIMILAR — <
/06/ y Notificagdo de 106/ y SIIM HiﬁR y Il;cllusao de 106/ VP 50 mg/mL
30/06/2020 2090294/20-8 alteraco de texto de 10/06/2020 1838884/20-1 ocal de embalagem 10/06/2020 DIZERES LEGAIS VPS CT 3 AMP VD AMB X
bula— RDC 60/12 secunddria do 1 ML
medicamento
10450 — SIMILAR — Solugdo injetavel
Notificagdo de VP 50 mg/mL
31/05/2019 0484496/19-3 alteragio de texto de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VES CT 3 AMP VD AMB X
bula — RDC 60/12 1 ML
10450 — SIMILAR — Solugio injetavel
Notificagdo de x VP 50 mg/mL
12/12/2018 1170001/18-7 alteraco de texto de N/A N/A N/A N/A RESSUBMISSAO VPS CT 3 AMP VD AMB X
bula — RDC 60/12 1 ML
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
10450 — SIMILAR — PODE ME CAUSAR?
Notificagdo de DIZERES LEGAIS VP Solugdo injetavel
29/06/2018 0521907/18-8 alteraco de texto de N/A N/A N/A N/A VPS 50 mg/mL.
bula — RDC 60/12 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
3. CARACTERISTICAS
10450 — SIMILAR — FARMACOLOGICAS
o 10136 — SIMILAR — N ai
01/09/2017 1858843/17-3 Notificaggo de 31/10/2016 2441543/16-0 Inclusdo de local de 31/10/2016 5. ADVERTENCIAS E VP Solugdo injetdvel
alteragdo de texto de embala déri PRECAUCOES VPS 50 mg/mL
bula — RDC 60/12 gem secundana
DIZERES LEGAIS

10




15/01/2016

1167249/16-8

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de
alteracdo de texto de
bula — RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

VP
VPS

Solugdo injetavel
50 mg/mL
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4. 0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10450 SMILAR - ALGUEM USAR UMA
Notificagdo de VP Solugdo injetavel
11/05/2015 0409976/15-1 alteragio de toxto de N/A N/A N/A N/A QUANTIDADE MAIOR DO VPS 50 mg/mL
bula —RDC 60/12 QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
5. ADVERTENCIA E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10457 — SIMILAR — A
Incluséo Inicial de VERSAO INICIAL VP Solucho injetével
21/08/2014 0692842/14-1 Texto do Bula - RDC N/A N/A N/A N/A VPS 50 mg/mL

60
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