Gobierno de Chile

NO Ref.:MT515187/13 RESOLUCION EXENTA RW N° 13859/14
GZR/VEY/shl Santiago, 4 de julio de 2014

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Ilse José Ponce Gallardo,
Responsable Técnico y D. Maria Carolina Fuentes Bustos, Representante Legal de
Laboratorios Rider Ltda., ingresada bajo la referencia N© MT515187, de fecha de 20 de
diciembre de 2013, mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al
profesional para el producto farmacéutico HALOPERIDOL COMPRIMIDOS 5 mg, Registro
Sanitario N° F-4183/10;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 20 de diciembre de 2013, se
solicitd modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el registro
sanitario N° F-4183/10 del producto farmacéutico HALOPERIDOL COMPRIMIDOS 5 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudaciéon N° 2013122059873748, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 20 de diciembre de 2013; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto de los articulos 940 y 1020 del Cddigo
Sanitario, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N°© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las
facultades que me confieren los articulos 5990 letra b) y 610 letra b) del Decreto con Fuerza
de Ley N© 10, de 2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N°© 292 de 12 de
febrero de 2014 del Instituto de Salud Plblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico HALOPERIDOL COMPRIMIDOS 5 mg, registro sanitario N° F-4183/10,
concedido a Laboratorios Rider Ltda., el cual debe conformar al anexo timbrado de la
presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cddigo Penal y que la informacion proporcionada
deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

nrnumr_ I—HA %r//t@ AN

Cada comprimido de 1 mg contiene:

Haloperidol 1mg

Cada comprimido de 5 mg contiene:

Haloperidol 5mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Como neuroleptico en:

¢ Delirios y alucinaciones en: FOLLETO DE INFORMACION |
o esquizofrenia aguda y cronica AL PROFESIONAL
o paranoia

o confusion aguda, alcoholismo (sindrome de Korsakoff)
e Delirio hipocondriaco

e Trastornos de la personalidad: paranoide, esquizoide, esquizotipica, antisocial, limite y otras
personalidades

En el tratamiento de la agitacion psicomotriz en;

¢ Mania, demencia, retraso mental, alcoholismo
» Trastornos de la personalidad: obsesivo-compulsiva, paranoide, histridnica y otras personalidades
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¢ Agitacion, agresividad y conductas de evitacion en pacientes geriatricos

¢ Trastornos de la conducta y del caracter en nifios

»  Movimientos coredticos

+ Hipo persistente

» Tics, tartamudeo y sintomas del sindrome de Gilles de la Tourette y coreas relacionadas.

Er-anesiesiclegia:
Como antiemético en:

Nauseas y vomitos de diversa etiologia. Haloperidol es el medicamento de eleccién cuando los
medicamentos cldsicos pare el tratamientc de las nduseas y los vomitos no son suficientemente
efectivos.

4.2 Posologia y forma de administracién

Las dosis que se sugieren a continuacion son solo promedios y 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 reduccion gradual durante Ia 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 neuroléptico:

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

Fase cronica: esquizofrenia, alcoholismo, trastornos de la personalidad. Se emplearan dosis de 1-3 mg

tres veces al dia por via oral, que podran aumeniarse hasta 10-20 mg tres veces al dia, en funcion de la
respuesta.

En fa agitacion psicomaotriz:

Fase aguda: mania, demencia, alcoholismo, trastornos de la personalidad, trastornos de la conducta y el
caracter, hipo persistente, movimientos coreicos, tics, tartamudeo. Se emplearén dosis de 5-10 mg por
via intramuscular.

Fase cronica: 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 casc de que no se obtenga respuesta,

En ei sindrome de Gilles de la Tourette la dosis de mantenimiento puede alcanzar os 10 mg diarios o
mas.
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Como antiemetico:
Vomito inducido de origen central: Se empleara una dosis de 5 mg por via intramuscular,

Profilaxis del vomito postoperaterio; Se administraran 2,5-5 mg por via intframuscular al final de la
intervencion quirurgica.

Uso en ancianos:

Se debera iniciar el ftratamiento empleande la mitad de la dosis indicada para aduitos, y en caso
necesario, se ajustara de acuerdo con los resultados obtenides.

Uso en nifios;

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

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

4.3 Contraindicaciones

« Hipersensibilidad al haloperidol 0 a alguno de los excipientes.

s [Estado comatoso.

+ Depresion del SNC preducida por el alcohol u otros medicamentos depresores.
« Enfermedad de Parkinson.

¢ Lesidn de los ganglios basales.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han comunicado casos, clasificados como raros, de muerte sUbita en pacientes psiquigtricos en
tratamiento con medicamenteos antipsicoticos entre los que se incluye el haloperidol,

Poblaciones especiales:

El uso de antipsicéticos en pacientes ancianos con demencia, se ha asociado con un incremento de (a
mortalidad. Un metaanalisis de 17 ensayos clinicos con antipsicoticos atipicos conirolados con placebo,
con una duracion modal de 10 semanas, puso de manifiesio un aumento de la mortalidad de 1.6 a 1,7
respecto a placebo. El indice de mortalidad en un ensayo clinico controlado tipico, de 10 semanas de
duracion fue de aproximadamente 4,5 % para el grupo en tratamiento con el antipsicético y de
aproximadamente 2,6 % para el grupo placebo. Pese a que las causas de muerte fueron multiples,
fundamentalmente se relacionaron con acontecimientos cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, muerte
subita) o infecciones (fundamentalmente. neumonia). Estudios observacionales sugieren que, de forma
similar a lo que ocurre con los antipsicéticos atipicos, el tratamiento con antipsicéticos tipicos puede
producir un incremento de la mortalidad. No esta claro hasta qué punto los hallazgos de dichos estudios
observacionales, relativos al aumento de la mortalidad, se pueden atribuir al uso de antipsicéticos en vez
de a las caracteristicas propias de los pacientes.

B FOLLETO DE INFORMACIC:
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Se recomienda extremar la precaucién en los nifios (fundamentaimente si existe una infeccion aguda o
deshidratacion) ya que la aparicion de reacciones distonicas graves es especialmente importante en esta
edad. Puesto que haloperidol se metaboliza en el higado, se recomienda precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica, ajustando la dosis segin el grado de funcionalismo hepatico. Asimismo, debe
administrarse con precaucion en pacientes ancianos debido a su mayor sensibilidad a la sedacién e
hipotension, asi como en enfermedades cardiovasculares graves y en la insuficiencia renal. En este
aitimo grupo de pacientes, se recomienda ajustar 12 dosis de haloperidol en base al grado de disfuncién
renal,

El ajuste de la dosis de haloperidol en estos grupos especiales de pacientes se realizara segun criterio
clinico.

Efectos cardiovasculares

Se han comunicado casos, clasificados como muy raros, de prolongacion del QT ylo arritmias
ventriculares, ademas de raros casos de muerte sibita con el uso de haloperidol. Estas reacciones
adversas pueden ocurrir con mayor frecuencia cuando se emplean dosis elevadas en pacientes
predispuestos.

Por este motivo, se recomienda precaucién en pacientes en situaciones gue lleven implicita una
prolongacion del QT {sindrome del QT prolongado, hipopotasemia, desequilibrio electrolitico, tratamiento
con medicamentos gue producen prelongacion del QT, enfermedades cardiovasculares, antecedentes
familiares de prolongacion del QT), especialmente si haloperidol se administra por via intramuscular. El
riesgo de prolongacion del QT y/o de sufrir arritmias ventriculares puede verse incrementado cuando se
usan dosis elevadas. En caso de administracion intramuscular se debe tener especial precaucién por la
posibilidad de aparicion de alteraciones graves del ritmo cardiaco.

Haloperidol solucion inyectable 5 mg/ml esta indicado Unicamente para la administracién intramuscular.

Se han notificado casos aislados de taquicardia e hipotension en pacientes en tratamiento con
haloperidol.

Sindrome neuroléptico maligno

De forma comun a io que ocurre con otros medicamentos antipsicéticos, el uso de haloperidol se ha
asociado con la aparicion de sindrome neuroléptico maligne, una respuesta idiosincrasica rara
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad autonoémica y alteracion de la
conciencia. La hipertermia es frecuentemente un signo tempranc de este sindrome. Se debera
suspender inmediatamente el tratamiento antipsicotico e instaurar una terapia de soporte adecuada, asi
como realizar una monitorizacién cuidadosa.

Discinesia tardia

Al igual que ocurre con otros antipsicéticos, en algunos pacientes en tratamientos prolongados, o tras la
suspension def tratamiento, puede aparecer discinesia tardia. El sindrome se caracteriza principalmente
por la aparicion de movimientos ritmicos inveluntarios de la tengua, la cara, la boca o la mandibula, que
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pueden ser permanentes en algunos pacientes. Este sindrome puede ser enmascarado cuando se
reinstaura el tratamiento, cuando se aumenta la dosis o cuando se cambia a otro antipsicotico. Se debe
suspender el tratamiento tan pronto como sea posible.

Sintomas extrapiramidales

De forma comuln a lo que ccurre con todos los neurolépticos, durante el tratamiento con haloperidol
pueden producirse sintomas extrapiramidales, p.ej. temblor, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia,
acatisia, distonia aguda.

Siempre que sea necesario se prescribirdn antiparkinsonianos anticolinérgicos, pero no deberan
prescribirse de forma rutinaria como medida profilactica. En caso de requerir medicacion
antiparkinsoniana concomitante, debera continuarse tras la discontinuacion de haloperido! en caso de
gue su excrecién sea mas rapida que fa de este Ulimo, para evitar & desarrollo ¢ empeoramiento de ios
sintomas extrapiramidales. EI medico deberad fener en cuenta el posible incremento de la presion
intraocular cuando se administren anticolinérgicos, incluyendo antiparkinsonianos, concaomitantemente
con haloperidol.

Crisis/convulsiones

Existen evidencias de que haloperidol puede actuar como desencadenante de convulsiones. Por tanto,
se recomienda precaucién en pacientes con historia conocida de epilepsia u otras alteraciones
predisponentes a las convulsiones (por ejemplo, abstinencia alcohélica y dafio cerebral).

Trastornos hepatobiliares

Puesto que haloperidol se metaboliza en el higado, se recomienda precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica, ajustando la dosis segun el grado de funcionalismo hepatico. Se han notificado
casos aislados de aiteraciones de la funcion hepatica o hepatitis colestasica fundamentalmente.

Trastornos relacionados con el sistema endocring

La tiroxina puede facilitar la toxicidad de haloperidol. E! tratamiento antipsicotico en pacientes con
hipertiroidismo solo debe utilizarse con mucha precaucion, debiendo acompafarse siempre de un
tratamiento para lograr un estado eutircideo.

Los efectos hormonales de los neurolépticos antipsicéticos incluyen hiperprolactinemia, que puede
causar galactorrea, ginecomastia, y oligo o amenorrea. Se han notificado casos, muy raros, de
hipoglucemia y sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética.

Consideraciones adicionales

En la esquizofrenia, la respuesta al tratamiento con medicamentos antipsicoticos puede ser tardia.

Tambien en caso de discontinuacion del tratamiento, la recurrencia de los sintomas puede no ser
aparente durante varias semanas o meses. Sintomas agudos de retirada del medicamento como
nauseas, vomitos e insomnio han sido descritos raramente después de una suspension brusca de altas

Pagina 5 de 13 FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF.:MT515187/13 Reg. 1.5.P. N° F-4183/10 .

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HALOPERIDOL COMPRIMIDOS 5 mg

dosis de antipsicéticos, pudiendo producirse recaidas, por lo que se recomienda una suspension gradual
det medicamento.

Como con todos los agentes antipsicoticos, haloperidol no debe usarse aisladamente cuando la
depresion sea predominante. Puede combinarse con antidepresivos para tratar aquellas alteraciones en
las que coexisten psicosis y depresion.

No se recomienda fa exposicion al sol durante el tratamiento ya que pueden aparecer reacciones de
fotosensibilidad.

Por sus efectos anticolinérgicos, aunque minimos, pueden agravarse patologias como el glaucoma de
angulo cerrado, la hipertrofia prostatica o la retencion urinaria.

La administracion por via parenteral (inyectables} puede producir dolor e irritacion en el lugar de
administracion. Se han descrito algunos casos de formacién de nédulos después de la administracion
por via intramuscular.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como con ofros medicamentos antipsicéticos, se recomienda precaucion cuando se prescriba
haloperidol junto con medicamentos que prolonguen el intervalo QT.

Haloperidol se metaboliza a fravés de varias rutas metabdlicas, incluyendo la glucuronizacion vy la
oxidacion a través del sistema enzimatico citocromo P450 (CYP 3 A4 o CYP 2D8). La inhibicion de estas
rutas metahbolicas por otros medicamentos o la disminucion de la actividad enzimatica del CYP 2D8
puede dar lugar a un aumento de la concentracién de haloperidof y en consecuencia a un aumento del
riesgo de sufrir reacciones adversas, incluyendo fa prolongacion del QT. En estudios farmacocinéticos,
se han comunicado aumentos de ligeros a moderados de las conceniraciones de haloperidol cuando se
ha administrado de forma concomitante con medicamentos caracterizados como sustratos o inhibidores
de las isoenzimas CYP 3 A4 o CYP 2D6, tales como itraconazol, nefazodona, buspirona, venlafaxina,
aiprazolam, fluvoxamina, quiniding, fluoxetina, sertralina, clorpromazina y prometazina. Un descenso de
la actividad de la enzima CYP 2D6 puede producir un aumento de las concentraciones de haloperidol. Se
han observado aumentos en el QT cuando haloperidol ha sido administrado ¢on una combinacion de los
inhibidores metabdlicos ketoconazol (400 mg/dia) y paroxetina (20 mg /dia). Puede ser necesario reducir
la dosis de haloperidol.

Debe ser administrado con precaucion cuando se use en combinacién con medicamentos que produzcan
un desequilibrio electrolitico

Efecto de oiros medicamentos sobre Haloperidol

Cuando al tratamiento con haloperidol se afiaden tratamientos prolongados con inductores enzimaticos,
tales comc carbamazepina, fenobarbital, rifampicina, se produce una reduccion significativa de los
niveles plasmaticos de haloperidol. Por lo tanio, durante el tratamiento combinado se debera ajustar la
dosis de Haloperidol cuando sea necesario. Tras suspender estos medicamentos puede ser necesario
reducir la dosis de Haloperidol.
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El valproato sodico, medicamento con conocido efecto inhibidor de la glucuronizacion, no afecta a las
concentraciones plasmaticas de haloperidol.

Efectc de Haloperidol sobre otros medicamentos

De forma comun a lo que ocurre con todos los neuroiépticas, Haloperidol puede potenciar la depresion
del Sistema Nervioso Central {SNC) producida por otros depresores del SNC, incluyende el alcohol,
hipnéticos, sedantes o analgésicos potentes. Se ha descrito un efecio aumentado sobre el SNC cuando
se ha usado en combinacién con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar la accién de adrenalina y ofros simpaticomiméticos y revertir el efecto
hipotenscr de los blogueantes adrenérgicos como la guanetidina.

Haloperidol puede reducir el efecto antiparkinsoniano de levodopa.

El haloperidol es un inhibidor del isoenzima CYP 2D6. Haloperidol inhibe el metaholismo de los
antidepresivos triciclicos, produciendo un aumento de los niveles plasmaticos de estos medicamentos.

Ofras formas de interaccion

Se han notificado en raras ocasiones los siguientes sintomas tras la administracion concomitante de litio
y haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales, discinesia tardia, sindrome neuroléptico maligno,
trastorno del tronco encefélico, sindrome cerebral agudo y coma. La mayoria de estos sintomas fueron
reversibles. Atin no esta claro si estos casos representan una entidad clinica diferente.

Sin embargo, si estos sintomas aparecen, se recomienda suspender inmediatamente el traiamiento en
pacientes en tratamiento concomitante con litio y Haloperidol.

Se ha notificade un antagonismo del efecto del anticoagulante fenindiona (anticoagulante).
4.6 Embarazo y lactancia

Los estudios en animales han mostrado gue haleperidol tiene efectos teratdégenos (ver seccion 5.3). Los
neonatos expuestos a farmacos antipsicoticos (incliyendo haloperidol) durante el tercer trimestre del
embarazo, tienen riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o sintomas de retirada que pueden
variar en severidad tras el parto. Estos sintomas en neonatos pueden incluir agitacion, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, distress respiratorio, o trastornos alimentarios.

No se ha observado un aumento significativo de anomalias fetales en estudios con haloperidol en una
poblacion amplia. Se han comunicado casos aislados de defectos congénitos después de la exposicion
fetal a haloperido!, mayormente en combinacién con otros medicamentos. Haloperidol sélo debera ser
usado durante el embarazo cuando el beneficio potencial justifique el posible riesgo para el feto.

Haloperidol se excreta en la leche materna. Si se considera esencial el uso de Haloperidol se deberan
evaluar los beneficios de la lactancia frente a fos posibles riesgos. Se han observado sintomas
extrapiramidales en lactantes de madres tratadas con haloperidol.

FOLLETO DE INFORMACION |
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4.7 Efectos sobre ia capacidad para conducir y utilizar maquinas

Haloperidol puede producir cierto grado de sedacion o deterioro del estado de alerta, particularmente con
dosis altas y al principio del tratamiento. Estos efectos pueden ser potenciados por el alcohol.

Debe aconsejarse a los pacientes que no conduzcan 0 manipulen maquinaria duranie el tratamiento
hasta conocer la susceptibilidad a estos efectos.

4.8 Reacciones adversas

Se evalud la seguridad de haloperidol en 284 pacientes que participaron en 3 estudios controlados con
placebo, y en 1.285 pacientes que participaron en 16 ensayos clinicos doble ciego controlados con
comparador activo, todos ellos en fratamiento con haloperidol. La seguridad de haloperidol decanoato
fue evaluada en 410 sujetos que participaron en 3 ensayos clinicos con comparador activo (uno
comparando haloperidol con flufenazina y dos comparando la formulacion decanoato con la formulacion
oral}, © ensayes clinicas abiertos y 1 dosis-respuesta.

En base a los datos de seguridad obtenidos de los ensayos clinicos anteriores, las reacciones adversas
comunicadas con mayor frecuencia (% incidencia) fueron: trastorno extrapiramidal (34), insomnio (19),
agitacion (15}, hipercinesia (13), cefalea (12}, trastorno psicético (9), depresion (8), peso aumentado (8),
hipotension ortostatica (7) y semnolencia (5).

Incluyendo las reacciones adversas mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han
sido observadas en ensayos clinicos asi como notificadas tras la comercializacion de haloperidol vy
haloperidel decanoato.

Las frecuencias expuestas siguen la siguiente convencién:

Muy frecuentes (1 1/10), frecuentes (i 1/100 a <1/10), poco frecuentes (i 1/1.000 a <1/100), raras
(+ 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

Trastornos de la sangre v det sistema linfatico
Poco frecuentes: leucopenia
Frecuencia no conccida: agranulocitosis, neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia

Trastornos del sisterna inmunolégico

Poco frecuentes: hipersensibilidad
Frecuencia no conccida: reaccion anafilactica

Trastornos endocrinos

Raras: hiperprolactinemia
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Frecuencia no conocida: secrecion inadecuada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo vy de la nutricion

Frecuencia no conocida: hipeglucemia

Trastornos psiguigtricos

Muy frecuentes: agitacién, insomnio
Frecuentes: depresion, trastorno psicético
Poco frecuentes: estado confusional, libido disminuida, pérdida de la libido, inquietud

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: trastorno extrapiramidal, hipercinesia, cefalea

Frecuentes: discinesia tardia, crisis oculogiricas, distonia, discinesia, acatisia, bradicinesia, hipocinesia,
hipertonia, somnolencia, fascies parkinsoniana, temblor, mareo

Poco frecuentes: convulsion, parkinsonisme, acinesia, rigidez en rueda dentada, sedacion, contracciones
musculares involuntarias

Raras: disfuncion motora, sindrome neuroléptico maligno, nistagmus

Trastornos oculares

Frecuentes: deterioro visual
Poco frecuentes: vision borrosa

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: taquicardia

Frecuencia no conocida: fibrilacién ventricular, Torsade de pointes, taquicardia ventricular, extrasistoles

Trastornos vasgulares

Frecuentes: hipotension ortostatica, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Poco frecuentes: disnea
Raras: broncoespasmo

Frecuencia no conocida: edema laringeo, laringoespasmo
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento, boca seca, hipersecrecion salival, naduseas, vomitos

Trastornos hepaiobiliares

Frecuentes: prueba anormal de funcion hepatica

Paco frecuentes: hepatitis, ictericia

Frecuencia no conocida: insuficiencia hepatica aguda, colestasis

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion

Poco irecuentes: reaccion de fotosensibilidad, urticaria, prurito, hiperhidrosis
Frecuencia no conocida: vasculitis leucocitoclastica, dermatitis exfoliativa

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: torticolis, rigidez muscular, espasmos musculares, rigidez musculoesquelética
Raras: trismo, sacudidas musculares

Trastornos renales vy urinarios

Frecuentes: retencién urinaria
Embarazo, puerperio y condicicnhes perinatales:
Frecuencia no conocida: sindrome de supresion de farmacos en neonatos

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Frecuentes: disfuncion eréctil

Poco frecuentes: amenorrea, dismenorrea, galactorrea, molestia en las mamas, dolor en las mamas
Raras: menorragia, trastorno menstrual, disfuncién sexual

Frecuencia no conacida: ginecomastia, priapismo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: alteracién de la marcha, hipertermia, edema

Frecuencia no conocida: muerte stbita, edema de cara, hipotermia
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Exploraciones complementarias

Frecuentes: peso aumentado, peso disminuido
Raras: QT prolongado en el electrocardiograma,
4.9 Sobredosis

Sintomas

Las manifestaciones consisten en una exageracion de los efectos farmacologicos asi como de las
reacciones adversas. Los sintomas mas prominentes son reacciones extrapiramidales graves,
hipotension y sedacion. Una reaccién extrapiramidal se manifiesta por rigidez muscular y temblor
generalizado o localizado. Es también posible que aparezca hipertension antes que hipotension.

En casos extremos, el paciente podria parecer comatoso con depresion respiratoria e hipotension que
podria ser lo suficientemente grave como para producir un estado similar al estado de shock. Debe
también considerarse el riesgo de arritmias ventriculares, posiblemente asociadas con una prolongacion
del QT.

Tratamiento

El tratamiento es de soporte puesto que no existe antidoto especifico. Se aconseja el lavado gastrico ¢ la
induccion de la emesis, a menos que el paciente se encuentre confuso, comatoso o tenga convuisiones.

En los pacientes comatosos debe establecerse una via aérea mediante un tubo orofaringeo o
endotraqueal. La depresion respiratoria puede precisar respiracion asistida.

Deben monitorizarse los signos vitales y el ECG hasta que éste se normalice. Las arritmias graves deben
tratarse con farmacos antiarritmicos apropiados.

La hipotension y el colapso circulatorio pueden ser contrarrestados con la administracion intravenosa de
fluidos, plasma o concentrados de albumina y agentes vasopresores como dopamina o noradrenalina.
Ng debe utilizarse adrenalina puesto gue puede producir hipotension ortostatica.

En caso de reacciones extrapiramidales graves, deben administrarse farmacos antiparkinsonianos por
via parenteral (p.ej. mesilato de benzotropina 1-2 mg IM ofV).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antipsicoticos. Derivados de butirofenona, cédigo ATC: NOSADO1

Haloperidol es un neuroléptico perteneciente a la familia de las butirofenonas. Es un potente antagonista
de los receptores dopaminérgicos cerebrales, y por consiguiente, esta clasificado entre los neurolépticos
de gran potencia. Haloperidol no posee actividad antihistaminica ni anticolinérgica.
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Como consecuencia directa del bloqueo dopaminérgico a nivel central, haloperidol tiene un efecto
potente sobre los trastornos delirantes y las alucinaciones (probablemente debido a la accién sobre la
neurotransmision dopaminergica en los sistemas limbico v mesocortical) y una actividad sobre los
ganglios basales (haz nigroestriado). Produce también una potente sedacién psicomotriz, que le hace
apropiado para el tratamiento de la mania y ofros estados de agitacion (ver seccion 4.1).

Lla 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 las nauseas y los vomitos {via
zona galillo quimiorreceptora), la relajacién de los esfinteres gastrointestinales y el aumento de la
liberacion de prolactina (por medio de [a inhibicién de la actividad del factor inhibidor de prolactina a nivel
de la adenchipdfisis).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad, tras la administracidn oral, es del 60-70%. Las concentraciones plasmaticas
méaximas de haloperidol se alcanzan enire las 2 y las 6 horas tras la administracién oral y alrededor de
20 minutos después de la administracion 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 hematoencefélica.

Metabolismo

Haloperidol se metaboliza a traves de varias rutas metabolicas incluyendo el sistema enzimatico
citocromo P450 {particularmente CYP 3 A4 o CYP 2D6) y glucuronidacion.
Eliminacién

La semivida plasméatica media {eliminacion terminal) es de 24 horas (variando enire 12 y 38 horas) tras la
administracion oral y de 21 horas (variando entre 13 y 36 horas) tras |a administracion intramuscular. La
excrecion se produce a traves de las heces (60%) y 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 pgfl {como limite maximo)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad y carcinogenicidad. En roedores, la administracion
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de haloperidol mosiré un descenso de la fertilidad, teratogenicidad limitada, asi como efectos
embriotoxicos.

En varios estudios in vivo publicados, se encontrd que haloperidol era capaz de bloquear el canal HERG
cardiaco. En un numero de estudios in vivo, la administracion intravenosa de haloperidol en algunos
modelos animales produjo un aumento significativo del QT, a dosis de aproximadamente 0,3 mg/kg 1V,
obteniéndose unas concentraciones plasmaticas maximas 3 a 7 veces las concentraciones plasmaticas
eficaces en humanos de 4 a 20 ng/ml. Estas dosis intravenosas capaces de prolongar el QT no causaron
arritmias. En algunos estudios la administracion de dosis intravenosas mayores, de 1 a 5 mg/kg de
haloperidol, produjeron una prolongacion del QT ylo arritmias venfriculares, con valores de

concentraciones plasmaticas maximas de 19 a 68 veces las concentraciones plasmaticas eficaces en
humanos.
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