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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HALOPERIDOL SOLUCION INYECTABLE 5 mqg/mL

COMPOSICION:
Cada ampolla de 1 mL contiene:
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FORMA FARMACEUTICA: ;
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VIA DE ADMINISTRACION N° Rt J90g 33
Intravenoso lento —Intramuscular ¥ Registro: £ -
Firma Prefeslonal: A
ACCION FARMACOLOGICA: ,{
Los efectos farmacoldgicos del Haloperidol son similares a los efectos de las fenotiazinas derivadas de piperazina.

El mecanismo complejo del efecto terapéutico no esta claramente establecido. Produce un bloqueo selectivo sobre
el SNC, por bloqueo competitivo de los receptores dopaminérgicos postsindpticos (D;), en el sistema
dopaminérgico mesolimbico, y un aumento del recambio de dopaminas de nivel cerebral para producir la accion
tranquilizante. Con terapia subcrénica, el bloqueo de despolarizacién o el indice que enciende la disminucion de la
neurona de la dopamina (liberacién disminuida) junto con resultados postsinapticos D, del bloqueo en la accién
antipsicotica.

El decanoato, que es la forma de accién prolongada, actlia como pro-farmaco, liberando en forma lenta y estable el
haloperidol del vehiculo. El bloqueo de los receptores de la dopamina en el camino nigrostriatal produce reacciones
motoras extrapiramidales; el bloqueo de los receptores de la dopamina en el sistema tubero infundibular,
disminuye la liberacién de la hormona de crecimiento y aumenta la liberacion de la prolactina por la hipdfisis.
También existe cierto bloqueo de los receptores alfaadrenérgicos del sistema autonomo.

INDICACIONES Y USOS:

Adultos:

« Haloperidol estd indicado para uso en el tratamiento de la esquizofrenia: Tratamiento de sintomas y prevencion
de recaidas.

e Otras psicosis; especialmente paranoia

e Mania e hipomania

e Problemas mentales o de comportamiento tales como agresién, hiperactividad y automutilacion en los
retrasados mentales y en pacientes con dafio cerebral organico.

= Como un complemento a la gestién a corto plazo de la agitacién psicomotriz moderada a severa, excitacion,
comportamiento violento o peligrosamente impulsivo

e Nauseas y vomitos.

INTERACCIONES:

El uso concomitante de Haliperidol con otras drogas que prolonguen el intervalo QT puede aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares, incluyendo torsades de pointes. Es por esto que el uso concomitante de estos productos no
es recomendado (ver contraindicaciones).

Los ejemplos incluyen ciertos antiarritmicos, como los de la categoria 1A (como quinidina, disopiramida y
procainamida) y clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol y dofetilida), ciertos antimicrobianos (esparfloxacino,
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moxifloxacing, eritromicina 1V), antidepresivos triciclicos (como amitriptilina ), ciertos antidepresivos tetraciclicos
{tales como maprotilina), otros neurolépticos {por ejemplo, fenotiazinas, pimozida y sertindol), ciertos
antihistaminicos (por ejemplo, terfenadina), cisaprida, bretilio y los antimaléricos determinados como la quinina y
la meflogquina. Esta lista no es exhaustiva.

El uso concomitante de drogas que causan un desequilibrio electrolitico puede aumentar el riesgo de arritmias
ventriculares y no se recomiendan {ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Diuréticos, en
. particular los que causan hipopotasemia se deben evitar, perosi es necesario, los diuréticos ahorradores de potasic
son preferibles.

Haloperidol es metabolizada por varias rutas, incluyendo glucuronidacién y el sistema enzimatico del citocromo
P450 (particularmente CYP 3A4 or CYP 2D&). La inhibicidn de estas rutas de metabolismo por otra droga o una
disminucion en la actividad de la enzima CYP 2D6 puede producir un aumento en la concentracién de haloperidol y
un aumento en el riesgo de eventos adversos, incluyendo la prolongacidn del intervalo QT. En estudios
farmacocinéticos, se ha informado un leve a moderado aumento de las concentraciones de haloperidol cuando el
éste fue administrado concomitantemente con drogas caracterizadas como sustratos o inhibidores de [a CYP 3A4 ¢
isoenzimas CYP 2D6, tales como, itraconazol, buspirona, venlafaxina, alprazolam, fluvoxamine, quinidina ,
fluoxetina , sertralina , clorpromazina y prometazina. Una disminucion de la actividad de la enzima CYP2D6 puede
producir una disminucidn en la concentracion de Haloperidol. Aumentos en QTc v en sintomas extrapiramidales
han sido observados cuando Haloperidol es administrado con una combinacién de inhibidores de metabolismo
Ketoconazol { 400 mg/dia) y paroxetina ( 20 mg/dia ). Esto hace necesario reducir la dosis de Halaperidol.

Efecto de otras drogas en Haloperidol: Cuando un tratamiento prolongado con drogas inductoras de enzimas tales
como carbamazepina , fencbarbital, rifampicina , es adicionado a la terapia de Haloperidol, resulta una reduccidn
significativa en los niveles plasmaticos de Haloperidol. Por lo tanto, durante el tratamiento combinado, [a dosis de
Haloperidol debe ajustarse, cuando sea necesario. Después de dejar de esas drogas, puede ser necesario reducir la
dosis de Haloperidol.

Valproato de sodio, una conocida droga inhibidora de la glucuronidacién, no afecta las concentraciones plamaticas
de Haloperidel.

Efecto de Haloperidol en otras drogas :

Al igual que todos los neurolépticos, Haloperidol puede aumentar la depresién del sistema nervioso central
producida por otras drogas depresoras del SNC, incluyendo alcohol, hipndticos, sedantes y andlgesicos fuertes. Un
efecto mayor del SNC, cuando se combina con metildopa, también ha sido reportado. Haloperidel puede
antagonizar la accion de la adrenalina y otros agentes simpaticomiméticos y revertir los efectos de bajar |a presién
sanguinea de los blogueantes adrenérgicos como la guanetidina.

Haloperidol puede alterar los efectos antiparkinsonianos de |a levodopa.

Haloperidol es un inhibidor de CYP 2D6. Haloperidol inhibe el metabolismo de los antidepresivos triciclicos ,
produciendo un aumento en los niveles plasmaticos de estas drogas.

Otras formuas de interaccién: En raros casos, un sindrome similar a encefalopatia se ha informado en combinacidn
con litio v el haloperidol. Sigue siendo controvertido si estos casos representan una entidad clinica distinta o si son

casos de SNM y / o toxicidad de litio. Los signos del sindrome similar a la encefalopatfa incluyen confusidn,
desorientacién, dolor de cabeza, trastornos del equilibrio y mareo. Un informe que mostré asintomatica
alteraciones del EEG en la combinacion ha sugerido que la monitorizacidn del EEG puede ser aconsejable. Cuando
el litio y el tratamiento con haloperidol se utilizan de forma cogi&m;@é;wa-l@geridol debe adrministrarse en la
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dosis minima efectiva y los niveles de litio deben ser monitoreados y mantenerse por debajo de 1 mmol / 1. Si los
sintomas del sindrome encefalopatia ocurre, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

El antagonismo de los efectos del anticoagulante fenindiona ha sido reportado. La dosis de anticonvulsivos pueden
necesitar ser aumentado para tener en cuenta el umbral convulsivo reducido.

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad al haloperidol o a alguno de los excipientes.

Estado comatoso.

Depresion del SNC producida por el alcohol u otros medicamentos depresores.
Enfermedad de Parkinson.

Lesion de los ganglios basales.

Estado comatoso, depresion del SNC, mal de Parkinson, conocida hipersensibilidad al haloperidol, lesiones en los
ganglios basales.

Al igual que otros neurolépticos, haloperidol tiene el potencial para causar la prolongacion del intervalo QT. Por lo
tanto, el uso de Haloperidol es contraindicado en pacientes con desordenes cardiacos clinicamente significativos,
por ejemplo, infarto agudo de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca descompensada, arritmias tratadas con la
clase IA y Ul de medicamentos antiarritmicos, prolongacidn del intervalo QTc, antecedentes de arritmia ventricular
o de torsades de pointes clinicamente significative bradicardia, segundo ¢ tercer grado de bloqueo de corazén e
hipokalemia no corregida. El haloperidot no debe utilizarse de forma concomitante con otras firmacos prolongan el
intervalo Qar (ver Interacciones)

Excepto en circunstancias especiales, este medicamento no debe usarse cuando existan los siguientes problemas
médicos:
Depresion del Sistema Nervioso Central, severa, inducida por farmacos y téxica (puede potenciarse).

PRECAUCIONES:

Carcinogenicidad/Tumorgenicidad: El haloperidol eleva las concentraciones de prolactina, que persiste durante la
administracidn cronica. Experimentos en cultivos de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los
canceres de mama humanos son dependiente de prolactina in Vitro, un factor potencialmente importante en caso
que se tenga prevista la prescripcion de este farmaco en un paciente con un cancer de mama previamente
detectado. Aungue se han descrito alteraciones tales como galactorrea, amenorrea, ginecomastia e impotencia, se
desconoce la importancia clinica del aumento de las concentraciones séricas de prelactina para la mayoria de los
pacientes. En roedores se ha cbservado un aumento de neoplasmas de mama después de la administracién cronica
de antipsicéticas. Sin embargo, ni los estudios clinicos ni los epidemioldgicos realizados hasta la fecha han
demostrado que exista asociacidn entre la administracion crénica del haloperidol y [a tumorgénesis mamaria; los
indicios existentes se consideran demasiado escasos para ser concluyentes hasta ahora.

Reproduccion/Embarazo/Fertilidad

Estudios de reproduccidn animal han demostrado que la tasa de fertilidad disminuye con dosis de 2 a 20 veces la
dosis maxima habitual de haloperidol en humanos.

La seguridad del Haloperidol en el embarazo no ha sido establecida. Hay cierta evidencia de efectos nocivos en
algunos estudios en animales pero no en todos. Ha habide una serie de informes de defectos de nacimiento
después de la exposicién fetal al- haloperidol para el que un papel causal de haloperidol no puede excluirse.
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Sintomas extrapiramidales reversibles se han ohservado en los recién nacidos expuestos al haloperidol en el titero
durante el dltimo trimestre del embarazo. Hatde!

Haloperidol debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio esperado supere el riesgo y la dosis
administrada y l2 duracién del tratamiento debe ser lo mds bajo y lo mds breve posible.

Haloperidol es excretado en la leche materna . Ha habido casos aislados de sintomas extrapiramidales en nifos
alimentados con leche materna. Si se considera esencial el uso de Haloperldol se deberan evaluar los benefncms de
|2 lactancia frente a los pos:bles riesgos. 5

Efectos en la habilidad de manejar y usar maquinaria
Un cierto grado de sedacién o deterioro del estado de alerta puede ocurrir, especialmente con dosis mas altas y al
inicio del tratamiento, y puede ser potenciada por el alcohol o depresores del SNC. Los pacientes deben ser
advertidos de no realizar actividades que requieran estar alerta, como conducir 0 manejar maquinaria durante el
tratamiento, hasta que su susceptibilidad es conocida.

Pediatria: No se recomienda el haloperidol en nifios menores de 3 afios de edad. Los nifios son muy sensibles a los
efectos secundarios extrapiramidales del haloperidol, especialmente a las distonias.

Geriatria: Los pacientes geridtricos tienden a tener mayores cancentraciones plasmaticas de haloperidol debido a
los cambios en la distribucion producidos por la disminucién de la masa corporal muscular, del agua corporal total y
de la albimina, y @ menudo por un aumento de la composicidn de la totalidad de la grasa del organismo. Estos
pacientes suelen necesitar una dosis inicial menor y un ajuste mas gradual de esta. Los pacientes geriatricos son
mas propensos a sufrir hipotension ortostatica y son mas sensibles a los efectos anticolinérgicos y sedantes del
haloperidol. Los ancianos también son mas propensos a padecer efectos secundarios extrapiramidales, tales como
diskinesia tardia y parkinsonismo. Los sintomas de disanesis tardia son persistentes, diffciles de controlar, y en
algunos pacientes, parecen irreversibles.

INCOMPATIBILIDADES:
La fenitoina y la heparina pueden precipitar el inyectable de haloperidol.

REACCIONES ADVERSAS:

Las que indican necesidad de atencién médica.

Incidencia mas frecuente: acatisia { inquietud o imposibilidad de permanecer sentado); efectos extrapiramidales
distonicos {espasmo muscular de 1a cara, huca y espalda; tic o movimientos bruscos; , movimientos de torsidn de
cuerpo; fijacidn de ojos; debilidad de brazos y piernas); efectos extrapiramidales parkinsonianos: dificultad para
hablar o tragar, pérdida del control del equilibrio, rigidez en la cara, marcha arrastrando los pies, rigidez de brazos
y piernas, temblor y agitacidn de dedos y manos.

Incidencia menos frecuente: reaccion alérgica (rojo y aumentado o acne como erupcién de la piel); efectos
anticolinergicos (dificultad en orinar, alucinaciones}; efectos en el SNC {alucinaciones); sensacién de sed, cansancio
o debilidad inusual; hipotensidn orteostdtica, mareos, sensacién de mareo o desmayo; disquinesia persistente
tardia (hacer sonar los labios o arrugar los labios, inflado de mejillas, movimientos rapidos de lengua, movimientos
incontrolados de masticacién, movimientos involuntarios de brazos y piernas.
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Incidencia rara: agranulocitosis, insolacién, ictericia obstructiva, sindrome neuroléptico maligno, distonia tardia.
Las que indican necesidad de atencién médica, solamente si contintian o si causan demasiada molestia.

Incidencia mas frecuente: vision borrosa, cambios en el periodo menstrual, constipacion, sequedad de boca,
hinchazén o dolor de pecho en mujeres, secrecién inusual de leche, aumento de peso.

Incidencia menos frecuente: capacidad sexual disminuida, somnolencia, aumento de la sensibilidad de la piel al sol,
nausea o vémitos.

Las que indican necesidad de atencién médica, si ocurren después que se descontinle la medicacidn: Retiro
inesperado de la disquinesia (tembior de dedos y manos; movimientos incontrolados, movimientos repetitivos de
la boca, lengua y mandibula) frecuentemente en mujeres y pacientes mayores con dafio de cerebro.

ADVERTENCIAS:

Mantener fuera del alcance de los nifios. Puede causar dependencia.

La_administracién de haloperidol en forma parenteral, especialmente por via intravenosa y/o en altas dosis,
puede provocar un alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma o torsades de pointes, incluso se han
reportado casos de muerte sibita, adn en situaciones de ausencia de factores predisponentes. Se deberd
administrar con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares, historia familiar de muerte sibita
y/o prolongacion del intervalo QT, bradicardia, hemorragia subaracnoidea y abuso de alcohol. Los disturbios en
el balance de electrolitos, tales como hipocalemia e hipomagnesemia incrementan el riesgo de arritmias v
deberin ser corregidos antes del tratamiento con haloperidol. Se recomienda realizar en todos los pacientes un
electrocardiograma antes de comenzar el tratamiento con haloperidol

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:
Via de administracién: Solo Intramuscular - Intravenosa lento

Las dosis que se sugieren a continuacion son solo promedios v siempre se debe tratar de ajustar la dosis a la
respuesta del paciente. Esto generalmente implica un aumento de la dosis durante la fase aguda y una reduccién
gradual durante la fase de mantenimiento, al objeto de determinar la minima dosis eficaz. Solo se deberan
administrar altas dosis en pacientes que no respondan adecuadamente a dosis bajas.

Uso en adultos

Como neurvléptico;

Fase aguda: episodios agudos de esquizofrenia, delirium tremens, paranoia, confusién y sindrome de Korsakoff. Se
administraran 5-10 mg por via intramuscular, esta dosis se repetira cada hora hasta conseguir un control adecuado
de los sintomas, hasta un maximo de 60 mg/dia. Cuando se administre por via oral se necesitard practicamente el
dable de la dosis antes mencionada.

Fase crénica: esquizofrenia, alcoholismo, trastornos de la persanalidad. Se empleardn dosis de 1-3 mg tres veces al
dia por via oral, que podran aumentarse hasta 10-20 mg tres veces al dia, en funcidn de la respuesta.

En lg agitacidn psicomaotriz:

Fase aguda: mania, demencia, alcoholismo, trastornos de la personalidad, trastornos de la conducta v el carécter,
hipo persistente, movimientos coreicos, tics, tartamudeo. Se emplearan dosis de 5-10 mg por via intramuscular.
Fase crdnica: Se emplearan dosis de 0,5-1 mg tres veces al dia por via oral, que podran aumentarse hasta 2-3 mg
tres veces al dia en caso de que no se abtenga respuesta.

En el sindrome de Gilles de la Tourette la dosis de mantenimiento puede alcanzar los 10 mg diarios 0 mas.

Como antiemético;

Vémito inducido de origen central: Se empleard una dosis de 5 mg por via intramuscular.
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Profilaxis del vémito postoperatorio: Se administrardn 2,5-5 mg por via intramuscular al final de la intervencion
quirdrgica.

Uso en ancianos

Se deberd iniciar el tratamiento empleando la mitad de la dosis indicada para adultos, y en caso necesario, se
ajustara de acuerdo con los resultados obtenidos.

Uso en nifios

Se empleara una dosis de 0,1 mg/ 3 kg de peso corporal tres veces al dia, que deberd ser ajustada en caso
necesario.

En caso de fracaso terapéutico, no prolongar el tratamiento mas de un mes.

Prescripcidn limite usual para adultos: Intramuscular: 100 mg diarios.

Nota: Para el control rapido de la Psicosis aguda o delirio, el Haloperidol también se ha administrado por via
intravenosa en dosis de 0.5 a 50 mg, en dosis de 5 mg por minuto, la dosis puede ser repetida en intervalos de 30
minutos si fuera necesario. Alternativamente, la dosis de Haloperidol puede ser diluido en 30 a 50 mL en liquidos
intravenosos compatibles y administrado sobre 30 minutos.

TRATAMIENTO DE SOBREDOSIS:

Sintomas: en general, las manifestaciones de scbredosis de Haloperidol son una extension de las acciones
farmacoldgicas, el mas prominente de los cuales serian graves sintomas extrapiramidales, hipotensién y [a
indiferencia psiquica con una transicion hacia el suefio. El riesgo de arritmias ventriculares asociadas con
prolongacién del QT deben ser consideradas. El paciente puede parecer comatoso, con depresién respiratoria e
hipotensidn la cual puede ser severa suficiente para producir un estado similar al shock. Paraddjicamente se puede
producir hipertensidn mas bien que hipotensidn. También pueden ocurrir convulsiones.

Tratamiento: No hay un antidoto especifico para Haloperidol. Una via aérea debe establecerse y mantenerse con
ventilacidon mecanica asistida, si fuera necesario. En vista de los informes aislados de arritmias, monitoreo de ECG
es altamente recomendado. La hipotensién y el colapso circulatorio deben ser tratados por la expansion del
volumen plasmatico vy otras medidas adecuadas. La adrenalina no debe utilizarse. El paciente debe ser monitoreado
cuidadosamente durante 24 horas o mas, la temperatura corporal y la ingesta adecuada de liquidos debe
mantenerse.

En caso de sintomas extrapiramidales severas, debe administrarse una apropiada medicacion anti-Parkinson.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antipsicéticos. Derivados de butirefenona.

Haloperidol es un neuroléptico perteneciente a la familia de las butirofenonas. Es un potente antagonista de los
receptores dopaminérgicos cerebrales, y por consiguiente, estd clasificado entre los neurolépticos de gran
potencia. Haloperidol no posee actividad antihistaminica ni anticolinérgica.

Como consecuencia directa de! bloqueo dopaminérgico a nivel central, haloperidol tiene un efecto potente sobre
los trastornos delirantes y las alucinaciones (probabiemente debido a la accién sobre la neurotransmisién
dopaminérgica en los sistemas limbico y mesocortical) y una actividad sobre los ganglios basales {haz
nigroestriado). Produce también una potente sedacidn psicomotriz, que le hace apropiado para el tratamiento de
la mania y otros estados de agitacién. La actividad sobre los ganglios basales probablemente sea la causa de los
efectos motores extrapiramidales (distonia, acatisia y parkinsonismo).

Los efectos dopaminérgicos a nivel periférico explican la actividad frente a [as nduseas y los vomitos {via zona
gatillo guimiorreceptora), la relajacidn de los esfinteres gastrointestinales y el aumento de la liberacién de
prolactina (por medio de la inhibicidn de |a actividad del factor inhibidor de prolactina a nivel de la adenchipdfisis).

Propiedades farmacocinéticas
Abscrcion
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La biodisponibilidad, tras la administracidn oral, es del 60-70%. Las concentraciones plasmaticas maximas de
haloperidol se alcanzan entre las 2 y las 6 horas tras la administracidn oral y alrededor de 20 minutos después de |a
administracidn intramuscular.

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas es del 92%. El volumen de distribucién en el estado estacionario es grande
(7,9+2,5 L/kg). Haloperidol atraviesa faciimente la barrera hematoencefilica.

Metabolismo

Haloperidol se metaboliza a través de varias rutas metabdlicas incluyendo el sistema enzimatico citocrome P450
{particularmente CYP 3 A4 o CYP 2D6) y glucuronidacion.

Eliminacion

La semivida plasmatica media (eliminacién terminal} es de 24 horas (variando entre 12 y 38 horas} tras la
administracidn oral y de 21 horas (variando entre 13 y 36 horas) tras la administracion intramuscular. La excrecién
se produce a través de las heces (60%) v la orina (40%). Alrededor del 1% de la dosis ingerida se excreta de forma
inalterada a través de la orina.

Concentraciones terapéuticas

Se ha sugerido que para obtener respuesta terapéutica se requieren concentraciones plasmaticas de haloperidol de
4 ug/L a 20-25 pg/L (como limite maximo)

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln los estudios
convencionales de toxicidad, genotoxicidad y carcinogenicidad. En roedores, la administracién de haloperidol
mostrd un descenso de |a fertilidad, teratogenicidad limitada, asi como efectos embriotéxicos.

En varios estudios in vivo publicados, se encontré que haloperidol era capaz de bloquear el canal HERG cardiaco. En
un ndmero de estudios in vive, la administracion intravenosa de haloperidol en algunos modelos animales produjo
un aumento significativo del QTc, a dosis de aproximadamente 0,3 mg/kg 1V, obteniéndose unas concentraciones
plasmaticas maximas 3 a 7 veces [as concentraciones plasmadticas eficaces en humanos de 4 a 20 ng/ml. Estas dosis
intravenosas capaces de prolongar el QTc no causaron arritmias. En algunos estudios la administracion de dosis
intravenosas mayores, de 1 a 5 mg/kg de haloperidol, produjeron una prolongacién del QTc y/o arritmias
ventriculares, con valores de concentraciones plasmaticas maximas de 19 a 68 veces [as concentraciones
plasméticas eficaces en humanos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Mantener en lugar fresco y seco.

PRESENTACION: {Insertar contenido, presentacién y descripcion, autorizado en este registro sanitario
actualizado) Gale-cen-00-ampalias

Fabricado Por Laboratorio Biosano S.A.
Aeropuerto 9941 Cerrillos

Santiago - Chile

www.biosano.cl
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