BULA (CCDS0812)

Haldol® comprimidos/ solu¢éo oral/ solucéo injetavel

haloperidol

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos de 1 mg ou 5 mg em embalagens com 20 comprimidos.
USO ORAL

Solucéo oral em embalagens com frasco conta-gotas de 30 mL de solucgé&o oral.
USO ORAL

Solucéo injetavel em embalagens com 5 ampolas de 1 mL de solucéo injetavel.
USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada comprimido branco contém 1 mg de haloperidol.

Excipientes: amido, lactose, 6leo vegetal hidrogenado, sacarose e talco.

Cada comprimido azul contém 5 mg de haloperidol.

Excipientes: amido, corante azul indigotina, lactose, 6leo vegetal hidrogenado e talco.

Cada mL (20 gotas) da solucao oral contém 2 mg de haloperidol (1 gota contém 0,1 mg de
haloperidol).

Excipientes: acido lactico, agua purificada e metilparabeno.

Cada mL da solucéo injetavel contém 5 mg de haloperidol.

Excipientes: acido latico e agua para injetaveis.



INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Haldol® n&o exerce sua acdo completa logo apds as primeiras doses. Os beneficios s&o
mais amplamente observados apds duas a trés semanas de tratamento continuo. Para os
sintomas de agitacdo e agressividade é possivel obter melhora logo apds as primeiras
doses. O tratamento com Haldol® podera produzir sintomas desconfortaveis que podem nao

justificar sua interrupgéo. Neste caso, consulte o0 médico.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Haldol® é indicado para o alivio de transtornos do pensamento, de afeto e do
comportamento como:

- acreditar em idéias que ndo correspondem a realidade (delirios);

- desconfianca n&o usual;

- ouvir ou ver ou sentir coisa que ndo esta presente (alucinacées);

- confuséo (algumas vezes associada ao alcoolismo);

- agitacao psicomotora.

Além disso, Haldol® é indicado para tratar movimentos incontrolados como:
- tiques;
- solucgos;

- nausea e vomito.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacdes

Haldol® ndo deve ser tomado por:

- pacientes portadores de Doenca de Parkinson;

- pessoas que apresentam sonoléncia e lentiddo decorrentes de doenca ou do uso de
medicamentos ou bebidas alcodlicas;

- pacientes com sensibilidade exacerbada (alérgicos) ao haloperidol ou aos excipientes

(componentes) da formulacéo.
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Adverténcias

Se vocé tiver sofrido ou estiver sofrendo de alguns dos seguintes sintomas, informe seu

médico. Ele pode querer acompanhar seu caso mais de perto:

- problema cardiaco ou histérico familiar de problemas cardiacos ou se estiver tomando
alguma medicac¢ao para o coragao;

- depresséo;

- problemas no figado;

- epilepsia ou qualquer outra condicdo que possa causar convulsdes (por exemplo, durante
o tratamento de problemas alcoélicos);

- atividade aumentada das glandulas tiredides (hipertireoidismo);

- coagulos de sangue, ou um histérico familiar de coagulos sanguineos. Foram observados
coagulos sanguineos nos pulmdes e pernas em pacientes que tomam medicamentos

antipsicoticos.

Seu médico pode querer checar regularmente sua condi¢cdo durante o tratamento com
Haldol®.

Haldol® injetavel é recomendado apenas para administracdo intramuscular (IM).

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas.
Haldol® pode produzir sonoléncia o que pode reduzir a sua capacidade de atencdo. Durante
o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e

atencdo podem estar prejudicadas.

Gravidez e Amamentacao

Se vocé esta gravida ou planeja engravidar, informe seu médico, ele decidira se vocé pode
tomar Haldol®.

Informe ao médico se vocé estd amamentando, pois Haldol® passa para o leite materno. Ele
decidira se vocé pode tomar Haldol®.

Tremor, rigidez muscular, fraqueza, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratériosou
dificuldade em amamentar podem ocorrer em recém-nascidos de méaes que utilizaram

Haldol® durante o Gltimo trimestre de gravidez.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacdo médica.
Atencao: Haldol® comprimidos contém Aclcar, portanto, deve ser usado com cautela
em portadores de Diabetes.

Precaucdes
Caso haja necessidade de interromper o tratamento, faca-o de modo gradual, durante varios
dias. A interrupcdo repentina do tratamento pode causar alguns efeitos indesejaveis, tais

como nausea e vomito.

Interacfes Medicamentosas
Voceé deve evitar ingerir bebidas alcodlicas se estiver tomando Haldol®.
Haldol® pode alterar os efeitos de alguns medicamentos, como por exemplo:
- medicamentos que lentificam (tornam lentas, retardam) suas reacdes: soniferos,
tranquilizantes e alguns analgésicos potentes;
- medicamentos para depressao;
- medicamentos para pressao alta; tais como: metildopa e guanetidina;
- aconselha-se cautela ao tomar Haldol® com outros medicamentos, como diuréticos, que
podem diminuir o potassio e magnésio;
- medicamentos para epilepsia; tais como: carbamazepina, fenobarbital e rifampicina;
- medicamentos para Doenga de Parkinson, tais como levodopa;
- medicamentos utilizados no tratamento de transtorno bipolar, tais como litio;
- anticoagulantes como a fenidinona;
- medicamentos que alteram o resultado do eletrocardiograma tais como: cetoconazol ou
paroxetina,;
- medicamentos que podem alterar a concentracdo de haloperidol, tais como: itraconazol,
nefazodona, buspirona, venlafaxina, alprazolam, fluvoxamina, quinidina, fluoxetina,

sertralina, clorpromazina, prometazina.

Informe seu médico se vocé estd tomando algum destes medicamentos ou qualquer outro

medicamento.

Seu médico decidira quais os medicamentos que vocé podera tomar junto com Haldol®.
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N&o ha contraindicacdo relativa a faixas etarias.

Informe ao médico o aparecimento de rea¢des indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua

saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto Fisico

Haldol® esta disponivel na forma de comprimidos (Haldol® 1 mg: comprimidos circulares
brancos, Haldol® 5 mg: comprimidos circulares azuis), gotas (solucdo limpida e incolor) e

solucdo injetavel (solugéo limpida e incolor).

Caracteristicas Organolépticas

N&o se aplica.

Dosagem
Haldol® devera ter sua dose média diaria ajustada segundo a gravidade de cada caso e a

sensibilidade individual do paciente, a critério médico.

Administragéo Oral

Adultos

Dose inicial de 0,5 a 2 mg, 2 a 3 vezes ao dia, podendo ser aumentada progressivamente em
funcdo da resposta terapéutica e da tolerancia.

Dose de manutencéo, entre 1 e 15 mg ao dia, deve contudo ser reduzida até o mais baixo
nivel 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 com alta resisténcia. Entretanto, ndo esta

demonstrada a seguranca de tais doses em administracao prolongada.
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Criancas
0,1 mg (1 gota)/3 kg de peso, duas vezes ao dia por via oral, podendo ser ajustada, se

necessario.

Administracdo Parenteral

Haldol® injetavel é recomendado apenas para administrac&o intramuscular (IM).

Indicada nos estados agudos de agitacdo psicomotora ou quando a via oral € impraticavel.
Injete de 2,5 a 5 mg por via intramuscular. Repita 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.

Como Usar

Vocé podera tomar Haldol® (comprimidos e gotas) junto com as refeicdes ou entre elas. Os
comprimidos podem ser ingeridos junto com um pouco de agua. As gotas podem ser
dissolvidas em uma pequena quantidade de agua ou de suco de frutas.

Importante! Demora algum tempo antes de vocé sentir os efeitos completos do
medicamento. Somente se o seu médico permitir, vocé pode parar de tomar Haldol®, se
vocé parar sem o0 consentimento do seu médico, seu problema pode retornar. Se o seu
médico solicitar que vocé pare o tratamento, vocé deve fazer de forma gradual,
principalmente se vocé estiver tomando altas doses. Parar o tratamento
repentinamente pode causar alguns efeitos indesejaveis, tais como: nausea e vomito.
Desta forma, mantenha o contato com o seu médico no momento que vocé parar o seu
tratamento.

Se vocé esquecer de tomar uma dose do medicamento, tome a proxima dose e

continue o tratamento normalmente.

Siga a orientac&o de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragéo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Abaixo estéo listados os eventos adversos (também chamados de reacfes adversas

ao medicamento) relacionados ao tratamento com Haldol®.

- anormalidades da coordenagdo ou movimentos involuntarios dos musculos (também
conhecidos como sintomas extrapiramidais), que incluem movimentos lentos, rigidos ou
espasmodicos dos membros, pescoco, face, olhos ou boca e lingua que podem resultar em
postura involuntaria ou expressoées faciais atipicas;

- movimentacao excessiva e atipica do corpo e membros;

- dor de cabeca;

- agitacao, dificuldade em pegar no sono ou permanecer dormindo, sentimento de tristeza ou
depresséo;

- apoés tratamento prolongado, a doenca pode incluir contragdo da lingua, face, boca ou
maxila possivelmente com movimentos lentos e coreiformes da lingua e boca, com
reducdo da habilidade de abrir a boca completamente, todos podem ndo desaparecer
mesmo apos a interrupcao do tratamento;

- anormalidades adicionais da coordenacdo ou movimentos involuntarios dos muasculos tais
como: movimento espético dos olhos para uma posicdo fixa, geralmente para cima,
movimentos lentos, movimentos espasmoédicos, tremor, rigidez muscular, contragdo
muscular causada por movimentos repetidos e rigidos ou postura anormal e expressdes
faciais, anormalidades no jeito de andar, dificuldade em permanecer sentado;

- tontura;

- SONO excessivo;

- anormalidades na viséo;

- constipacdo, nausea, vomito, aumento na producao de saliva, boca seca;

- diminuicdo da pressao sanguinea (hipotensédo), anormalidade da pressdo sanguinea
perceptivel ao levantar ou alterar a posi¢ao do corpo;

- anormalidades nos testes sanguineos do figado;

- erupcdes cutaneas;

- dificuldade em urinar;

- impoténcia ou disfuncao erétil;

- aumento ou perda de peso, ndo intencionais;

- reag0es alérgicas, que podem incluir urticaria ou inchaco da face;
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agitacao, confuséo, anormalidades do pensamento, perda ou diminuicdo da vontade sexual

ou da libido;

contrac@es involuntarias dos muasculos, ou condigcdes como a Doenca de Parkinson;

sedacao;

convulsoes;

reducao anormal dos movimentos do corpo;

espasmo ou contracado rigida dos membros e dos musculos da mandibula e pescoco;

visdo embacada;

batimentos cardiacos acelerados;

desconforto ao respirar (respiracdo encurtada), falta de ar;

inflamag&o hepéatica (hepatite), excesso de bile no sangue causando amarelamento da

pele, gengivas e olhos (conhecida como ictericia);

coceira na pele, vermelhiddo da pele, suor excessivo, reacdo excessiva da pele a

exposicao a luz;

alteracdes da menstruacao, tais como periodo menstrual dolorido ou atrasos da

menstruacao;

secrecao pelos mamilos, dor ou desconforto no peito;

anormalidades na marcha;

inchagos das extremidades devido a retencdo de liquidos;

aumento anormal da temperatura do corpo;

aumento da quantidade de substancias do corpo que resultam em produgéo de leite nas
mamas, até mesmo em homens;

sindrome Neuroléptica Maligna (situacdo de emergéncia médica que inclui rigidez do corpo
com febre alta);

movimentos de lateralizagdo dos olhos associado a sensacdo de que o ambiente esta

rodando em volta da cabeca ou do corpo;

estreitamento da passagem de ar para os pulmdes, produzindo chiado;

perda excessiva de sangue durante a menstruacao;

disfuncéo sexual;

anormalidades no teste de tragado cardiaco (conhecido como eletrocardiograma).

diminuicdo ou auséncia completa das células sanguineas que auxiliam no combate a

infeccbes (também conhecidas como células brancas sanguineas) e das células que

auxiliam na coagulacao sanguinea (conhecidas como plaquetas). Diminuicdo acentuada de

todos os tipos de células sanguineas do corpo.
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- reacao anafilatica (reacdo alérgica grave que pode ocasionar chiado e dificuldade em
respirar e pressao sanguinea muito baixa);

- aumento de substancia que regula o equilibrio de fluidos do corpo, através da perda de
agua na urina. Isto pode ocasionar retencdo de agua diluindo as substancias necessarias
no seu sangue;

- diminuicdo anormal do agUcar sanguineo;

- batimentos adicionais do coracédo, contracdes coordenadas rapidas do coracao; contracbes
descoordenadas rapidas do musculo cardiaco que rapidamente podem levar a morte se
nao tratadas;

- muito raro: inchaco das cordas vocais e da laringe, espasmos nas cordas vocais e da
laringe;

- insuficiéncia da funcao do figado durante periodo de dias ou semanas (conhecida como
insuficiéncia hepatica aguda). Bloqueando a bile no figado (conhecido como colestase);

- pequenas marcas roxas, as vezes com inchacos doloridos na pele e outros tecidos
causado por inflamacao dos vasos sanguineos, erup¢des causando perda da camada mais
externa da pele;

- aumento das mamas, mesmo em homens;

- erecao do pénis prolongada e anormal ndo relacionada ao ato sexual;

- inchago excessivo da face devido a retengéo de liquidos;

- diminuig&o atipica da temperatura do corpo;

- tremores, rigidez muscular, fraqueza, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratérios, ou

dificuldade na amamentacéo podem ocorrer em recém-nascidos se a mulher usou Haldol®

durante o dltimo trimestre de gravidez;

- morte subita.

Informac&o adicional importante

- pacientes idosos com deméncia que necessitem de tratamento com Haldol® para
controle de seus comportamentos podem ter o risco de morte aumentado quando
comparado com os ndo tratados.

- se vocé observar batimento cardiaco irregular (palpitacdo, tontura, desmaio), febre alta,
rigidez muscular, transpiracdo anormal, respiracdo acelerada ou reducdo do estado de

alerta, contate seu médico imediatamente.
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O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Se vocé ingeriu acidentalmente uma quantidade maior de Haldol®, contate seu médico
imediatamente. Os possiveis sinais de uma superdose séo: diminuicdo do estado de alerta,

tremor grave e contracdo muscular importante. Nestes casos, procure seu médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Comprimidos: Conserve em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja da luz e
umidade.

Solucdo Oral (Gotas): Conserve em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja do
congelamento.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Haldol® é um neuroléptico do grupo das butirofenonas. Ele é um bloqueador potente dos
receptores dopaminérgicos centrais, classificado como um neuroléptico incisivo.
Como consequéncia direta do bloqueio dopaminérgico, Haldol® apresenta uma ac&o incisiva
sobre os delirios e alucinagdes (provavelmente a nivel mesocortical e limbico) e uma acéo
sobre 0s ganglios da base (via nigro-estriatal).

Haldol® causa sedacdo psicomotora eficiente, o que explica seus efeitos favoraveis na
mania, agitacdo psicomotora e outras sindromes de agitagdo. A atividade em nivel dos
ganglios da base é provavelmente responsavel pelos efeitos extrapiramidais (distonia,
acatisia e parkinsonismo).

Os efeitos antidopaminérgicos periféricos explicam a acdo contra nauseas e vomitos (via
guimiorreceptores - zona do gatilho), o relaxamento dos esfincteres gastrintestinais e o
aumento na liberacdo de prolactina (através da inibicdo da atividade do PIF - Fator de

Inibicdo da Prolactina) em nivel de adeno-hipdfise.

10
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: ap6s a administracdo oral, a biodisponibilidade da droga € de 60 a 70 %. Os
niveis do pico plasmatico do haloperidol ocorrem entre 2 a 6 horas apés a dose oral e cerca
de 20 minutos apds a administracdo intramuscular.

Distribuicdo: 92% liga-se a proteinas plasmaticas. O volume de distribuicdo no estado de
equilibrio (VDss) é grande (7,9+2,5L/Kg). O haloperidol atravessa a barreira
hematoencefalica facilmente.

Metabolismo: O haloperidol é matabolizado por muitas rotas, incluindo o sistema enzimatico
do citocromo P450 (particularmente CYP 3A4 ou CYP 2D6) e glucuronizagéo.

Eliminac&@o: a meia-vida plasmatica (eliminacdo terminal) € de 24 horas (variando de 12 a 38
horas) apés a administracdo oral e de 21 horas (variando de 13 a 36 horas) apés a
administracdo intramuscular. A excrecdo ocorre 60% com as fezes e 40% com a urina. Cerca
de 1% do haloperidol ingerido é excretado inalterado com a urina.

Concentracédo terapéutica: foi sugerido que a concentragdo plasméatica de haloperidol varia
de 4 pg/L até o limite de 20 a 25 ug/L para se obter uma resposta terapéutica.

Dados pré-clinicos de seguranca: Dados nd&o-clinicos baseados nos estudos
convencionais de toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade né&o
revelam riscos para humanos. O haloperidol mostrou diminuir a fertiidade 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 administracdo IV do haloperidol em
alguns modelos animais tem causado significante prolongamento do intervalo QTc nas doses
de cerca de 0,3 mg/Kg IV obtendo Cméax 3 a 7 vezes maiores que a concentracao efetiva
em humanos de 4 a 20 ng/mL. Essas doses intravenosas que prolongam o intervalo QTc néao
causaram arritmias. Em alguns estudos, doses maiores que 1 a 5 mg/Kg de haloperidol 1V
causaram prolongamento do intervalo QTc e/ ou arritmia ventricular com Cméx plasmatico de

19 a 68 vezes maior do que a concentracado plasmatica efetiva em humanos.

RESULTADOS DE EFICACIA
Um estudo duplo-cego envolvendo 105 pacientes sofrendo de episodios graves de ndusea e
vbmito devido a desordens gastrintestinais, foi realizado para verificar a eficacia do

haloperidol em comparacdo com placebo por um periodo de 12 horas de estudo. Cinquenta

11
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e cinco pacientes receberam uma Unica injecado 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 padréo de haloperidol foi eficaz e superior a dose baixa e ao
placebo na Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica e Fatores Psicoticos e na agitacao
psicomotora. A taxa de resposta de acordo com os 3 critérios foi maior com a dose padréao
(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 criangcas e adolescentes com
disturbios 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 administracao 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 e menos efetiva em 5.*

Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofrénicos, foi administrado haloperidol na
forma de comprimidos e um controle (placebo) por um periodo de 6 semanas, com um
esquema de doses variando de 1,0-6,0 mg. O haloperidol demonstrou ser significativamente

mais efetivo que o controle na melhora dos sintomas (p entre 0,01 e 0,025).°
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INDICACOES

Como agente neuroléptico: em delirios e alucina¢des na esquizofrenia aguda e crbénica. Na
parandia, na confusdo mental aguda e no alcoolismo (Sindrome de Korsakoff).

Como um agente anti-agitacdo psicomotor: mania, deméncia, alcoolismo, oligofrenia.
Agitacdo e agressividade no idoso. Disturbios graves do comportamento e nas psicoses
infantis acompanhadas de excitagdo psicomotora. Movimentos coreiformes. Solugos, tiques,
disartria. Estados impulsivos e agressivos. Sindrome de Gilles de la Tourette.

Como antiemético: nauseas e vOomitos incoerciveis de varias origens, quando outras

terapéuticas mais especificas nao foram suficientemente eficazes.

CONTRAINDICACOES

Estados comatosos, depressdo do SNC devido a bebidas alcodlicas ou outras drogas
depressoras, Doenca de Parkinson, hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros
excipientes da férmula, lesédo nos ganglios de base. Afec¢bes neurolégicas acompanhadas
de sintomas piramidais ou extrapiramidais. Encefalopatia organica grave. Formas graves de

nefro e cardiopatia. Depressédo enddgena. Primeiro trimestre de gestacao.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAQAO DEPOIS DE ABERTO
Haldol®, sendo uma medicacao terapeuticamente potente, devera ter sua dose média diaria
ajustada segundo a gravidade de cada caso e a sensibilidade individual do paciente,

conforme critério médico.
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POSOLOGIA

Haldol® injetavel é recomendado apenas para administrac&o intramuscular (IM).

Os estudos clinicos preconizam as seguintes doses:

Administracao Oral

Adultos

Dose inicial de 0,5 a 2 mg, 2 a 3 vezes ao dia, podendo ser aumentada progressivamente em
funcdo 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 administracao prolongada.

Criangas

0,1 mg (1 gota)/3 kg de peso, duas vezes ao dia por via oral, podendo ser ajustada, se
necessario.

Se o0 paciente perder uma dose, ele deve tomar a proxima dose e continuar o

tratamento normalmente.

Administracdo Parenteral

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

pela via oral.

ADVERTENCIAS
Raros casos de morte subita tém sido reportados em pacientes psiquiatricos que recebem

antipsicoticos, incluindo Haldol®.
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Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos
antipsicéticos possuem aumento no risco de morte. Analise dos 17 estudos clinicos placebos
controlados (duracdo modal de 10 semanas), mostrou que grande parte dos pacientes que
tomam antipsicéticos atipicos apresentaram risco de morte relacionado ao medicamento
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% nho grupo do
placebo. Embora as causas das mortes tenham sido variadas, a maioria das mortes parecem
ter sido por razbes cardiovasculares (como por exemplo insuficiéncia cardiaca, morte subita)
ou infecgdo (pneumonia). Estudos observacionais sugerem que de maneira similar aos
medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com antipsicéticos convencionais podem
aumentar a mortalidade. Ndo estd clara a extensdo em que os achados do aumento da
mortalidade em estudos observacionais podem ser atribuidos ao medicamento antipsicético
em oposi¢do a algumas caracteristicas do paciente.

Efeitos cardiovasculares

Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QT e/ou arritmias ventriculares em adigéo
aos raros casos de morte subita tem sido relatados com haloperidol. Eles parecem ocorrer
com maior frequéncia em altas doses e em pacientes predispostos.

Como um prolongamento do intervalo QT tem sido observado durante o tratamento com
Haldol®, recomenda-se cautela em pacientes com condi¢bes de intervalo QT prolongado
(Sindrome QT, hipocalemia, desequilibrio eletrolitico, farmacos que prolongam o intervalo
QT, doenca vascular ou histérico familiar de prolongamento do intervalo QT), principalmente
quando Haldol® é administrado parenteralmente. O risco de prolongamento do intervalo QT
e/ou arritmia ventricular pode ser aumentado em casos de doses mais elevadas, ou com o
uso parenteral, particularmente na administracdo intravenosa. Monitoramento continuo do
eletrocardiograma deve ser feito para prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas

sérias, se Haldol® for administrado por via intravenosa.

Haldol® injetavel é recomendado apenas para administracdo intramuscular (IM).

Taquicardia e hipotensédo também tém sido relatadas em pacientes ocasionais.
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Sindrome Neuroléptica Maligna

Como outros medicamentos antipsicéticos, Haldol® tem sido relacionado com Sindrome
Neuroléptica Maligna, resposta idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez
muscular generalizada, instabilidade autonémica, alteracdo da consciéncia. Hipertermia é
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 em todos agentes antipsicoéticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes
em uso prolongado ou apos a descontinuacdo. Esta sindrome é 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 é restituido, quando ha aumento na dose ou quando h& a troca para outro

medicamento antipsicotico. O tratamento deve ser descontinuado assim que possivel.

Sintomas extrapiramidais

E comum de todos agentes neurolépticos, a ocorréncia de sintomas extrapiramidais, tais
como tremor, rigidez, hipersalivacdo, 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 ap6s a interrupcéo do tratamento com Haldol®, se sua excrecéo for mais rapida do
que a de Haldol® a fim de evitar o desenvolvimento ou piora dos sintomas extrapiramidais. O
médico precisa estar ciente quanto a um possivel aumento da pressao intraocular quando
anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, séo administrados

concomitantemente com Haldol®.

Convulsdes
Foi relatado que Haldol® pode provocar convulsdes. Ele deve ser usado com cuidado em
situacdes predispondo a convulsGes (abstinéncia alcodlica e doenca cerebral) e em

pacientes epilépticos.
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Hepatobiliares
Como Haldol® é metabolizado pelo figado, deve-se ter cautela em pacientes com doenca
hepéatica. Casos isolados de anormalidades na funcdo hepéatica ou hepatite mais

frequentemente colestatica foram relatados.

Sistema enddcrino

A tiroxina facilita a toxicidade do haloperidol. A terapia antipsicética em pacientes com
hipertiroidismo deve ser apenas administrada com bastante cautela e precisa sempre ser
acompanhada por terapia para manter o estado tiroidiano.

Efeitos  hormonais dos medicamentos  antipsicoticos  neurolépticos  incluem:
hiperprolactinemia, que pode causar galactorréia, ginecomastia, oligorréia ou amenorréia.
Casos muito raros de hipoglicemia e sindrome de secre¢do inapropriada de ADH foram
relatadas.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos
antipsicoticos. 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 Haldol® e medidas preventivas devem

ser tomadas.

Consideracdes adicionais

Na esquizofrenia, a resposta ao tratamento pode ndo ser imediata. Igualmente, se o
tratamento € interrompido, o reaparecimento dos sintomas pode ndo ser aparente por varias
semanas ou meses. Sintomas de abstinéncia aguda incluindo nausea, voémito e insénia s&o
raros, mesmo apos interrupcao abrupta de altas doses de antipsicoticos. A interrupg¢do do
tratamento deve ser gradual devido ao risco de recaidas, como todos agentes antipsicoticos.

Haldol® ndo deve ser usado isoladamente em casos em que a depresséo é predominante.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Haldol® pode reduzir a capacidade de atenc&o, principalmente no inicio do tratamento,
reducdo 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

atencdo podem estar prejudicadas.
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Gravidez (Categoria C) e Lactacao

Estudos em animais demonstraram efeito teratogénico do haloperidol.

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo paliperidona) 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 agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou
transtornos alimentares.

Em estudos populacionais amplos, nenhum aumento significante nas anormalidades fetais
foi associado com o uso de Haldol®. Foram descritos casos isolados de malformacéo fetal
apos administracdo de Haldol®, a maioria associados a outros medicamentos. Haldol®
podera ser usado durante a gravidez, quando os beneficios forem claramente superiores aos
potenciais riscos fetais. Haldol® é excretado no leite materno. Se a sua administracdo é
considerada essencial para a mae, os beneficios da amamentagdo devem ser balanceados
com 0s riscos potenciais. Sintomas extrapiramidais tém sido observados em criancas

lactantes de mulheres tratadas com Haldol®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientagao
medica.
Atencao: Haldol® comprimidos contém AcUcar, portanto, deve ser usado com cautela

em portadores de Diabetes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Como os pacientes idosos s&o sensiveis aos efeitos de Haldol®, recomenda-se prudéncia na
posologia a fim de se evitar efeitos secundarios extrapiramidais e possiveis alteracdes do
apetite e do sono.

Sintomas extrapiramidais tém sido observados em criangas lactantes de mulheres tratadas
com Haldol®.

Como Haldol® é metabolizado no figado, sua utilizacdo em pacientes com doenca hepética
deve ser feita com cuidado.

A administragdo deve também ser cautelosa em pacientes com distarbios cardiovasculares

graves.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como com outros antipsicéticos, deve-se ter cautela ao prescrever haloperidol a pacientes
gue utilizem medicamentos que prolonguem o intervalo QT.

O haloperidol é metabolizado por muitas vias, incluindo glicuronidacao e por enzimas do
sistema do citocromo P450 (particularmente CYP 3A4 ou CYP 2D6). A inibicdo destas rotas
do metabolismo por outras drogas ou a diminuicdo da atividade enzimatica da CYP2D6
pode aumentar a concentracdo de haloperidol e o aumento do risco de ocorrer eventos
adversos, incluindo prolongamento do intervalo QT. Em estudos farmacocinéticos, o
aumento pequeno ou moderado da concentracdo de haloperidol foi relatado quando o
haloperidol foi administrado concomitantemente com drogas caracterizadas como substratos
ou inibidoras das isoenzimas CYP3A4 ou CYP2D6, tais como: itraconazol, nefazodona,
buspirona, venlafaxina, alprazolam, fluvoxamina, quinidina, fluoxetina, sertralina,
clorpromazina e prometazina. A diminuigdo da atividade enzimatica pode resultar no
aumento da concentragao do haloperidol.

O aumento do QTC foi observado quando o haloperidol foi dado em associa¢cdo com 0s
metabdlitos inibidores do cetoconazol (400 mg/dia) ou paroxetina (20 mg/dia). Pode ser
necessario reduzir a dose do haloperidol.

Deve-se ter cautela quando utilizar associacdes que causem desequilibrio eletrolitico.

Efeitos de outros medicamentos sobre o haloperidol

O uso prolongado de agentes indutores enzimaticos, tais como carbamazepina, fenobarbital
e rifampicina, em associacdo ao Haldol®, pode reduzir significativamente os niveis
plasmaticos do haloperidol. Neste caso, a dose de Haldol® devera ser reajustada, quando
necessario. Apos interrupcdo do tratamento com tais fa&rmacos, pode ser necessaria a
reducéo das doses de Haldol®.

O valproato de sodio, medicamento sabidamente inibidor da glicuronidacdo, ndo afeta a

concentracao plasméatica do haloperidol.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos
Como é o caso para todos 0s neurolépticos, Haldol® pode aumentar a depressdo do SNC
causada por outros depressores centrais, como bebidas alcodlicas, hipnéticos, sedativos e

analgésicos potentes. Um aumento dos efeitos centrais foi relatado quando Haldol® é

associado a metildopa.
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Haldol® pode antagonizar a acdo da adrenalina e outros agentes simpatomiméticos e
reverter os efeitos hipotensores dos agentes bloqueadores adrenérgicos tais com a
guanetidina.

Haldol® pode prejudicar o efeito antiparkinsoniano da levodopa.

O haloperidol é um inibidor da CYP 2D6. Haldol® inibe o metabolismo de antidepressivos
triciclicos, aumentando os niveis plasmaticos destes medicamentos. Isto pode resultar em
um aumento da toxicidade dos antidepressivos triciclicos (efeitos anticolinérgicos, toxicidade

cardiovascular, baixa do limiar convulsivo).

Outras formas de interagdo

Em raros casos 0s seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de litio e
haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome neuroléptica
maligna, distarbios do tronco cerebral, sindrome cerebral aguda e coma. Muitos destes
sintomas foram reversiveis. Nao esta estabelecido ainda se estes casos representam uma

entidade clinica distinta.

De qualquer forma, recomenda-se que nagueles pacientes que estejam sendo tratados
concomitantemente com lito e Haldol® Decanoato, o tratamento seja interrompido
imediatamente no caso de ocorréncia de tais sintomas.

Antagonismo ao efeito anticoagulante da fenidinona foi relatado.
REA(}C)ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos clinicos duplo-cegos placebo controlados — reacbes adversas ao
medicamento relatadas com incidéncia > 1 %.

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

Reac6es Adversas ao Medicamento (RAMs) relatadas por > 1% dos individuos tratados com

Haldol® nestes estudos estdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1. Reacdes adversas ao medicamento relatadas por >1% dos individuos
tratados com Haldol® trés estudos duplo-cegos paralelos placebo
controlados com Haldol®

Sj L a Haloperidol Placebo
istemas/ Classes de 6rgéos - ~
Reacdes 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 5,3 1,1
Bradicinesia 4.2 0,4
Disturbios oftalmol6gicos
Disturbios visuais 1,8 0,4
Disturbios gastrintestinais
Constipacao 4.2 1,8
Boca seca 1,8 0,4
Hipersecrecao salivar 1,2 0,7

Dados de estudos controlados com comparador ativo — Reagfes Adversas ao Medicamento
relatadas com incidéncia > 1%.

Dezesseis estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo foram selecionados para
determinar a incidéncia das RAMs. Nestes 16 estudos, 1295 individuos foram tratados com
1-45 mg/dia de Haldol® para o tratamento da esquizofrenia. As RAMs relatadas por >1% dos
individuos tratados com Haldol® observados nos estudos clinicos controlados com

comparador ativo estao listados na Tabela 2.
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Tabela 2. Reagfes adversas relatadas por >1% dos individuos tratados com
Haldol® nos 16 estudos duplo-cego controlados com comparador
ativo de Haldol®

Sistemas /Classes de 6rgéos Haloperidol
Reacdes adversas (n=1295)
%

Disturbios do sistema nervoso

Tontura 4.8
Acatisia 2,9
Discinesia 2,5
Hipocinesia 2,2
Dicinesia tardia 1,62
Distlurbios oftalmol6gicos
Crise oculorigica 1,24
Disturbios vasculares
Hipotenséo ortostética 6,6
Hipotensédo 1,47
Disturbios do sistema reprodutor e
mamario
Disfuncao erétil 1,0
Investigacbes
Perda de peso 7,8

Dados de estudos controlados por placebo e com comparador ativo — Reacdes Adversas ao
Medicamento relatadas com incidéncia <1%.
RAMs adicionais que ocorreram em <1% dos individuos tratados com Haldol® em qualquer

um dos estudos clinicos anteriormente mencionados estdo listados na Tabela 3.
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Tabela 3. Reacdes adversas ao medicamento relatadas por <1% dos
individuos tratados com Haldol® no estudo clinico controlado com

placebo ou comparador

Disturbios enddcrinos
Hiperprolactinemia

Disturbios psiquiatricos
Diminuicao da libido
Perda da libido
Inquietagéo

Disturbios do sistema nervoso
Disfun¢des motoras
Contragcdo muscular involuntaria
Sindrome neuroléptica maligna
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedacao

Disturbios oftalmolégicos
Visdo embacada

DistUrbios cardiacos
Taquicardia

Disturbios do tecido conectivo e musculoesquelético
Trismo
Torcicolo
Rigidez muscular
Espasmo muscular
Rigidez musculoesquelética
Contragdo muscular

Disturbios do sistema reprodutor e mamario
Amenorréia
Desconforto nas mamas
Dor nas mamas
Galactorréia
Dismenorréia
Disfuncéo sexual
Distlrbios menstruais
Menorragia

Distarbios gerais e condi¢cdes no local da aplicacéo
Distlrbios da marcha

Dados pés-comercializac&o

Eventos adversos incialmente identificados como RAMs durante a experiéncia de pés-
comercializacdo com haloperidol estéo incluidos na Tabela 4. A revisdo p6s-comercializagao
foi baseada na revisdo de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol (em
ambos haloperidol e decanoato de haloperidol) e as frequéncias sdo dadas de acordo com a

seguinte convencao:
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Muito comum
Comum
Incomum
Raro

Muito raro

>1/10

>1/100 a <1/10

>1/1000 a <1/100

>1/10000 a <1/1000

<1/10000, incluindo casos isolados

24



—
janssen )'

Tabela 4: Reacgbes adversas ao medicamento identificadas durante a experiéncia de pés-
comercializacdo com haloperidol (oral, solucdo, decanoato) por frequéncia da categoria

estimada a partir de taxas de relatos espontaneos.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito raro Agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia e
neutropenia

Disturbios do sistema imunolégico
Muito raro Reacéo anafilatica, hipersensibilidade

Distlurbio endécrino
Muito raro Secrecao inapropriada do horménio antidiurético

Disturbios do metabolismo e da nutri¢c&o
Muito raro Hipoglicemia

Disturbios psiquiatricos
Muito raro Transtorno psicotico, agitacdo, estado confusional, depresséo e
insbnia

Disturbios do sistema nervoso
Muito raro Convulséo e dor de cabeca

Disturbios cardiacos
Muito raro Torsade de pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular,
extrasistole

Distlrbios do mediastino, respiratério e toracico
Muito raro Broncoespasmo, laringoespasmo, edema de laringe, dispnéia

Disturbios gastrintestinais
Muito raro VOmito e ndusea

Disturbios hepatobiliares
Muito raro Insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia,
anormalidade no teste da funcéo hepética

Disturbio da pele e do tecido subcutaneo
Muito raro Vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, reacao
de fotosensibilidade, erupcao cutanea, prurido, hiperhidrose

Disturbios renais e urinarios
Muito raro Retencéo urindria

Gravidez, puerpério e condi¢fes perinatais
Muito raro Sindrome neonatal de retirada do medicamento

Disturbios do sistema reprodutor e mamaério
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Muito raro Priapismo e ginecomastia

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de aplicagao
Muito raro Morte sUbita, edema de face, edema, hipotermia e hipertermia

InvestigacOes
Muito raro Prolongamento do intervalo QT, perda de peso

SUPERDOSE

Sintomas

Geralmente, os sintomas constituem uma exacerbacgdo dos efeitos farmacoldgicos e reacdes
adversas ja referidas, predominando as do tipo extrapiramidal, hipotensdo e sedagédo. A
reagdo extrapiramidal € manisfestada por rigidez muscular e por tremor generalizado ou
localizado. Pode ocorrer igualmente hipertensdo e nao hipotensdo. Em casos extremos, o
paciente pode apresentar-se comatoso, com depressao respiratoria e hipotensao, as vezes
grave o suficiente para determinar um estado de choque. Existe também um risco de

arritmias ventriculares associadas a um prolongamento do intervalo QT.

Tratamento

Como nao existem antidotos especificos, o tratamento é principalmente de suporte. Carvao
ativado pode ser administrado, além dos cuidados necessarios para se garantir uma boa
ventilagdo pulmonar. Para pacientes comatosos, as vias aéreas devem ser restabelecidas
para uso de uma via orofaringea ou tubo endotraqueal. Em caso de depressao respiratoria
pode ser necessario ventilacao 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
infusdo de soro, plasma ou albumina concentrada e agentes vasopressores (dopamina,
noradrenalina). N&o utilizar adrenalina, que pode causar hipotensdo grave quando usada
com Haldol®. Em casos de reacdes extrapiramidais importantes, administrar medicacéo

antiparkinsoniana por via parenteral.

ARMAZENAGEM

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

Solucdo Oral (Gotas): Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger do

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

luz.
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