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BUENOS AIRES, ~ 1OENE 2015
VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-000300-14-6 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

, CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A.,

solicita la a;ﬁrobacién de nuevos proyectos de rotulos y prbspectos para
la's Especialidades Medicinales Ideno’minadas HALOPERIDOL DErglVER
'FARMA / HALQPERIDOL Forma farmacéutica y concentracic’;ln: SOLUCION
INYECTABLE, HALOPERIDOL 5 mg/ml y HALOPERIDOL DECANOATO
DENVER FARMA / HALOPERIDOL DECANOATO, Forma farmacéutica y
concentraaon. INYECTABLE, HALOPERIDOL DECANOATO (equwalente a
50 mg de Haloperido! base) 70,52 mg, aprobadas por Certificado N°©
48.055.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de 1as normativas vigentes, Ley de Med|camentos 16 463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 Y DlSpOSIClOF\ N°' 2349/97.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o recbﬂcacuones
de  los datos caractenstlcos correspondientes a un certlﬁcado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 313 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14. [
)

l

Por ello: .
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el camblo de rétulos y prospectos presentado
para _Ias Especialidades Medicinales denominadas, aprobadas por
'Certiﬁ_cado NO 48.055 y Disposicion N° 3787/99, propiedad de la firma
DENVER FARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 241 a 270 y 280 a
312, para los prospectos y de fojas 234 a 239 y 273 a 278, para los
rétulos. ' o : }
AﬁTICULO 20, - Sustitayas;e en el Anexo II de la Disposicion autorigzante

ANMAT NO 3787/99 los prospectos autorizados por las fojas 241 a 250 y
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280 a 290 y los rétulos 234 a 235y 273 a 274, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
| disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 48.055 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese;e al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese a

la Direccion de Gestidn de informacidn técnica a los fines de confeccionar

el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-000300-14-6

DISPOSICION N© ! 08 3
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Ing ROGELIO LOPEZ

nistrador Naclone!
Admi N
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

| El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Dispos;cién
N°108 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
" Autorizacidon de Especialidad Medicinal N© 48.055 y de acuerdo 2 lo
solicitado por la firma DENVER FARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |
Nombre ‘comercial / .Genérico/s: HALOPERIDOL DENVER FARMTA /
HALOPERIDOL Forma farmacéutica vy concentracidn: SOLUCION
INYECTABLE, HALOPERIDOL 5 mg/ml y HALOPERIDOL DECANOATO
DENVER FARMA / HALOPERIDOL DECANOATO, Forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE, HALOPERIDOL DECANOATO (equivalente a
50 mg de Haloperidol base) 70,52 mg. |
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3787/99.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005186-98-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
' HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, rétulos. ©~  |Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 241 a
N° 3787/99. 270 y 280 a 312,

corresponde desglosar de
fs. 241 a 250 y 280 a
290. Rétulos de fs. 234 a
239 y 273 a 278,
corresponde desglosar de
fs. 234 a 235 y 273 a
274.
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© Secretania de Politicas,

RBegulacion ¢ Tnotitutos

ANWM.A.7.
El presente sélo tiene valor probatbrio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado. '
Se éxtieﬁde el presente Anexo de Autorizacién- de Modificaciones del REM
a la firma DENVER FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon N©

. , 2 B ENE 2005
48.055 en la Ciudad de Buenos Aires, a 10s dias......cc.vvvevenns ,del mes

| Expediente N© 1-0047-0000-000300-14-6

DISPOSICION No 10 8 3 | o
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PROYECTO DE ROTULOS

HALOPERIDOL DENVER FARMA
HALOPERIDOL 5 mg/ml
Solucion Inyectable
Via: IM

Industria Argentina : Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV
Contenido: 2 ampollas x 1 m|

COMPOSICION

Cada ampolla x 1 ml contiene:

Haloperidol ....... 5mg

Excipientes: Acido lactico; Agua para inyectable ¢.s

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Modo de conservacion

Conservar en su envase original, a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la
luz.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

‘Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
medica y no puede repelirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.055

DENVER FARMA S.A...

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Etaborado en su planta de Manufactura Centro industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

Envases conteniendo 2 y 100 ampollas x 1 ml siendo el ultime parg uso exclusivo de

hospitales.
k
DE MA S.A
Dr. Edtebad Rossi
Presicen
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PROYECTO DE ROTULOS

HALOPERIDOL DENVER FARMA !
HALOPERIDOL 5 mg/ml '
Solucién Inyectable

USO HOSPITALARIO
Via: IM

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada — Lista IV
Contenido: 100 ampollas x 1 ml

COMPOSICION .
Cada ampolla x 1 ml contiene: |
Haloperidol ....... 5 mg

Excipientes: Acido lactico; Agua para inyectable ¢.s

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Modo de conservacion

Conservar en su envase original, a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la
luz.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

‘Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.055

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

—_——— -

.
Dr. Estehan,Rossi Dra. Mabe! Rossi

Presidente Co-Diractor Técnico
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

HALOPERIDOL DENVER FARMA
HALOPERIDOL 5 mg/ml
Solucién Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada — Lista IV

COMPOSICION

Cada ampolla de 1 ml contiene:

Haloperidol ....... 5mg

Excipientes: Acido lactico; Agua para inyectable ¢.s

ACCION TERAPEUTICA
Cadigo ATC: NOSADOA
Antipsicético.

INDICACIONES '
Adultos:

* Esquizofrenia; tratamiento de los sintomas y prevencion de la recaida (‘DSM IV"). i
* Otros trastornos psicoticos, especialmente paranoia ("“DSM [V"). {
» Mania e hipomania. 5
* Problemas de comportamiento tales como agresion, hiperactividad y automutilacion en el (:3501|
de los pacientes con retrasos mentales y en pacientes con dario cerebral organico.
» Como complemento para el tratamiento a corto plazo de la agitacién psicomotora moderada a
severa, la excitacion, la conducta violenta o peligrosamente impulsiva.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Haloperidol es un antagonista central de la dopamina. También tiene algunas propiedades
anticolinérgicas y es un antagonista del receptor de los opidceos, y actda sobre los receptores de
dopamina periféricos.

Propiedades Farmacocinéticas

Una dosis IV de 10 mg de haloperidol administrada mediante infusién durante mas de 2 minutos
produjo una concentracidn sérica maxima de 34pg/ml al finat de la infusion, con una disminucién a

1ug/ml a las 40 horas. Después de la administracién intramuscular de 2 mg, las concentraciones!

plasmaticas maximas de 10ug/ml resultaron similares a la de Haloperidol administrado por via oral,
aunque la concentracion maxima se alcanza a los 20 minutos.

Haloperidol se distribuye rapidamente por todo el organismo.

Haloperidol se excreta en la leche materna, siendo las concentraciones alcanzadas del 59-69 %
del plasma materno.

Haloperidol se metaboliza completamente por desalquilacion oxidativa. Los metabolitos son
finaimente conjugados, con glicina.

Datos preclinicos sobre seguridad

Sdlo se dispone de datos limitados, sin embargo, estos no presentan riesgos especificos, aparte de
la fertilidad disminuida, teratogénesis limitada, asi como efectos embriotéxicos en los roedores. Se
ha demostrado en varios estudios publicados in vitro que el Haloperidol bloguea el canal cardlaco
de hERG. En algunos estudios in vivo, la administracién intravenosa de Haloperidol en animales ha
causado una significativa prolongacién del intervalo QTc en dosis alrededor de 0,3 mg/kg por via _

DE RMA 5.A
Dr.Es# Rossi
Presi a”
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IV, alcanzando niveles plasmaticos maximos (Cmax) 3 y 7 veces mayor que las concentracion€§
plasmaticas humanas eficaces de 4 a 20 ng/ml. Estas dosis intravenosas que produjeron la
prolongacién del QTc¢ no provocaren arritmias. En algunos estudios con dosis intravenosas mas
elevadas de 1 a 5 mg kg de haloperidol, se observé prolongacién del intervalo QTc y / o arritmias
ventriculares para niveles plasmaticos de Cmax 19 a 68 veces mas elevados que las
concentraciones plasmaticas humanas eficaces.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

SE RECOMIENDA LA INYECCION DE HALOPERIDOL DENVER FARMA SOLO POR

ADMINISTRACION IM.

La dosis para todas las indicaciones debe establecerse individualmente, siendo aconsejable que la

dosis inicial y la titulacién sean realizadas bajo estrecha supervision clinica. Para determinar la

dosis inicial, se debe considerar la edad del paciente, la severidad de los sintomas y la respuesta

previa a otros neurolépticos.

Los pacientes de edad avanzada o debilitados, como aquellos que presentan reacciones adversas

a los farmacos neurolépticos notificadas previamente, pueden requerir una dosis menor de

Haloperidol. La dosis normal de inicio debe reducirse a la mitad, seguido por un ajuste gradual

hasta alcanzar una respuesta éptima.

HALOPERIDOL DENVER FARMA debe ser utilizado en la dosis minima clinicamente eficaz.

Adultos:

Para el tratamiento de la esquizofrenia, psicosis, mania e hipomania, problemas mentales o de

comportamiento, agitacién psicomotora, la excitacién, la conducta violenta o peiigrosamente

impulsiva, dafio organico cerebral:

Dosis: 5 mg IM que puede repetirse cada hora hasta lograr el control de los sintomas o hasta un

maximo de 20 mg / dia.

La administracién intramuscular tan pronto como sea posible debe reemplazarse por Ia

administracién oral y puede ser necesario un reajuste de a dosis.

Nauseas y vomitos

1-2 mg IM ,
I
1

CONTRAINDICACIONES :

Estados comatosos, depresion del SNC, la enfermedad de Parkinson, lesiones de los ganglios

basales.

Hipersensibilidad conocida a Haloperidol o a alguno de los componentes de la formula.

En comun con otros neurolépticos, Haloperidol tiene el potencial de causar la prolongacion del

intervato QT. Asi, el uso de Haloperidol esta contraindicado en pacientes con trastornos cardiacos

clinicamente significativos por ejemplo, reciente infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca

descompensada, arritmias tratadas con medicamentos antiarritmicos clase A y I, prolongacién

del intervalo QTc, antecedenies de arritmia ventricular o torsades de pointes, bradicardia

clinicamente significativa, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado e hipopotasemia no

corregida. Haloperidol no debe utilizarse en forma concomitante con otros medicamentos que!

prolonguen el intervalo QT (ver Interacciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES :

- Se han reportados casos de muerte subifa en pacientes psiquiatricos que reciben
farmacos antipsicéticos, incluyendo Haloperidol.

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con farmacos:
antipsicdticos tienen un mayor riesge de muerte. Los andlisis de diecisiete ensayos controlados!
con placebo {duracidén modal de 10 semanas), en gran medida en pacientes tratados con farmacos'
antipsicoticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte para los pacientes tratados con el farmaco de
entre 1,6 a 1,7 veces el riesgo de muerte en los pacientes tratados con placebo. En el transcurso

Dra. Mabel Rodsi
Co- Directorlécnico
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de un ensayo tipico controlado de 10 semanas la tasa de muerte en los pacientes tratados con e
farmaco era aproximadamente 4,5 %, en comparacién con una tasa de alrededor de 2,6 % en el
grupo placebo. Aunque las causas de la muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes
parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte stbita) o
de naturaleza infecciosa (por ejemplo, neumonia}. Los estudios observacionales sugieren que, de
forma similar a los farmacos antipsicéticos atipicos, el tratamiento con farmacos antipsicéticos
convencionales puede aumentar la mortalidad. No resulta claro en qué medida el aumento de la
mortalidad en estos estudios observacionales se puede atribuir al farmaco antipsicético en
oposicion a alguna caracteristica particular de los pacientes.

HALOPERIDOL DENVER FARMA no debe ser utilizado para el tratamiento de los trastornos
del comportamiento relacionados con la demencia.

- Efectos cardiovasculares i
Muy raramente se ha informado en pacientes tratados con Haloperido! de casos de prolongacion
del intervalo QT y / o arritmias ventriculares, ademas de los casos de muerte sibita. Estos pueden
ocurrir mas frecuentemente con dosis elevadas y en pacientes predispuestos.

El riesgo-beneficio del tratamiento con Haloperidol debe ser evaluade completamente antes de
iniciar el tratamiento y los pacientes con factores de riesgo de sufrir arritmias ventriculares, tales'
como aquelios con antecedentes de enfermedad cardiaca, historia familiar de muerte stbita y / o'
prolongacién del intervalo QT, con desequilibrios electroliticos no corregidos, hemorragia
subaracnoidea, inanicién, o abuso alcohol, deben ser monitorizados cuidadosamente mediante el
electrocardiograma (ECG) y niveles de potasio sérico, en particular durante la fase inicial del
tratamiento para obtener niveles plasmaticos estables. El riesgo de prolongacién del intervalo QT yl
/ o arritmias ventriculares puede incrementarse con dosis mas elevadas (ver Reacciones Adversas
y Sobredosis) o con el uso parenteral, y en particular con la administracién intravenosa. Si
HALOPERIDOL DENVER FARMA se administra por via intravenosa debe realizarse la[
monitorizacién continua mediante ECG para observar la eventual prolongacion del intervalo QT o
la presencia de arritmias cardiacas graves. SE RECOMIENDA LA ADMINISTRACION DE
HALOPERIDOL DENVER FARMA SOLO POR VIA IM.

Haloperidol se debe utilizar con precauciéon en pacientes que se sabe que son metabolizadores:
lentos de CYP2DS6, y durante el uso de inhibidores del citocromo P450. El uso concomitante de
antipsicéticos debe ser evitado. {Ver Interacciones).

Se recomienda realizar a todos los pacientes un ECG basal antes del tratamiento, especialmente
en los ancianos y los pacientes con una historia personal o familiar de enfermedad cardiaca o con:
hallazgos cardiacos anormales durante la revision clinica. Durante el tratamiento debe evaluarse;
en forma individual la necesidad de monitorizacién del ECG (por ejemplo, en el gjuste de la dosis).
Durante la terapia debe reducirse la dosis de Haloperidol si el QT se prolonga, y se debe
suspender si el QTc excede 500 ms.

Se recomienda la monitorizacién periodica de electrolitos, especialmente para los pacientes que
toman diuréticos o durante enfermedades intercurrentes.

En los ensayos clinicos con disefio aleatorizados controlado con placebo, y realizados en
pacientes con demencia tratados con algunos antipsicéticos atipicos, se ha observado un aumento
del riesgo de eventos adversos cerebrovasculares aproximadamente 3 veces mayor con el activo
que con el placebo. El mecanismo de este aumento del riesgo no se conoce. No puede excluirse
un aumento del riesgo para otros antipsicéticos u otras poblaciones de pacientes. Haloperidol se
debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular.

- Sindrome neuroléptico maligno

En comin con otros farmacos antipsicoticos, Haloperidol ha sido asociado con el sindromeL
neuroléptico maligno, una rara respuesta idiosincrasica caracterizada por hipertermia, rigidez
muscular generalizada, inestabilidad autondmica y alteracion de la conciencia. La hipertermia es a
menudo un signo precoz de este sindrome. En estos casos el tratamiento antipsicético debe

Dira. Mabel Bosei
Co- Director|Técnico
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interrumpirse inmediatamente e implementarse una terapia de apoyo adecuada y un seguimiento~"
cuidadoso.

- Disquinesia tardia

Al igual que con todos los agentes antipsicéticos, la disquinesia tardia puede aparecer en algunos
pacientes en tratamiento a largo plazo o después de la interrupcion del tratamiento. El sindrome se
caracteriza principalmente por movimientos involuntarios ritmicos de la lengua, cara, boca .0
mandibula. Las manifestaciones pueden ser permanentes en algunos pacientes. El sindrome
puede ser enmascarado cuando se restablece el tratamiento, cuando la dosis se aumenta o
cuando se realiza un cambio a un farmaco antipsicético diferente. El tratamiento debe interrumpirse
tan pronto como sea posible.

- Sintomas extrapiramidales

En comun con todos los neurolépticos, pueden presentarse sintomas extrapiramidales durante el
tratamiento con Haloperidol, como por ejemplo, tembilor, rigidez, hipersalivacion, bradiquinesia,
acatisia, distonia aguda.

Puede recetarse farmacos antiparkinsonianos de tipo anticolinérgico segdn sea necesario, pero no
deben ser prescritos rutinariamente como una medida preventiva. Si se requiere medicacion
antiparkinsoniana concomitante, puede ser necesario tener que continuar con esta medicacion
después de dejar de administrarse Haloperidol, especialmente si la excrecién de la medicacién
antiparkinsoniana es mas rapida que la de Haloperidol, a fin de evitar el desarrollo o
empeoramiento de los sintomas extrapiramidales. El médico debe tener en cuenta el posible
aumento de fa presién intraocular cuando los farmacos anticolinérgicos, incluyendo agentes
antiparkinsonianos, se administran de forma concomitante con Haloperidol.

- Ataques / Convulsiones

Se ha informado que las convulsiones pueden ser desencadenadas por Haloperidol. Se
recomienda precaucién en pacientes que sufren de epilepsia o condiciones que predisponen a las
convulsiones (por ejemplo, fa abstinencia de alcohol y dafio cerebral).

- Enfermedades hepatobiliares

Como el Haloperidol es metabolizado por el higado, se recomienda precaucion en pacientes que
sufren enfermedades hepaticas. Se han reportado casos aislados de anormalidades de la funcion
hepética o hepatitis a menudo colestasica.

- Enfermedades del sistema endocrino

La tiroxina puede facilitar la toxicidad del Haloperidol. En pacientes con hipertiroidismo, el
tratamiento con antipsicéticos debe administrarse con gran precaucién y siempre debe ir
acompafado de una terapia para lograr un estado eutiroideo.

Los efectos hormonales de los farmacos neurolépticos antipsicéticos incluyen hiperprolactinemia,
que puede causar galactorrea, ginecomastia y ofigomenorrea. Se han notificado casos muy raros
de hipoglucemia y de sindrome de secrecion inapropiada de hormaona antidiurética (ADH).

- Tromboembolismo venoso }
Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicéticos. Dado que
los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo adquiridos para
sufrir TEV, todos los posibies factores de riesgo de TEV deben identificarse antes y durante el
tratamiento con Haloperidol, asi como tomar las medidas preventivas necesarias.

- Consideraciones adicionales

En la esquizofrenia, |la respuesta al tratamiento antipsicético puede retrasarse. Ademas, si los
medicamentos antipsicéticos son retirados la recurrencia de los sintomas puede no ser evidente
durante varias semanas o meses. Después de la interrupcién abrupta de dosis elevadas de
farmacos antipsicéticos, se han informado muy raramente sintomas agudos de abstinencia como
nauseas, vomitos e insomnio. Puede producirse también una recaida, siendo aconsejable Ia
retirada gradual del medicamento.

YQ D ARMA S.A

Dr. Bgtean Rossi Dra. Mabel Re
Prodldente Co- Director Yécnico
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Al igual que con todos los agentes antipsicéticos, haloperido! no debe ser utilizado como Unica
medicacion cuando la depresion es predominante. Puede ser combinado con antidepresivos para
tratar aquellas condiciones en las que la depresidn y la psicosis coexisten.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal y feocromocitoma.

J_{\ "l"

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

- El uso concomitante de Haloperidol con farmacos que prolongan el intervalo QT puede aumentar
el riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo torsade de pointes. Por lo tanto, no se recomienda
el uso concomitante de estos productos (ver - Contraindicaciones).

Los ejemplos incluyen ciertos antiarritmicos, tales como los de la categoria 1A (como quinidina,
disopiramida y procainamida) y clase I {por ejemplo, amiodarona, sotalol y dofetilida), ciertos
antibidticos (sparfloxacina, moxifloxacina , eritromicina IV), antidepresivos triciclicos {(como la
amitriptilina), ciertos antidepresivos tetraciclicos (como maprotilina), otros neurolépticos (por
ejemplo, fenotiazinas, pimozida y sertindol), ciertos antihistaminicos (por ejemplo, terfenadina),
cisaprida, bretilio y algunos antimaldricos como la quinina y la mefloquina. Esta lista no es
exhaustiva.

No se recomienda el uso concomitante de Haloperidol con drogas que causan desequilibrio
electrolitico ya que puede aumentar el riesgo de arritmias ventriculares. (Ver Advertencias vy
precaucrones) Los diuréticos, en particular los que causan hipopotasemia, deben evitarse pero, si
es necesario, se prefieren los diuréticos ahorradores de potasio.

- Haloperldol se metaboliza a través de varias rutas metabolicas, incluyendo la glucuronidacion y
el sistema enzimatico del citocromo P450 {particularmente CYP 3A4 o CYP 2D6). La inhibicion de
estas vias metabélicas por otro medicamento o una disminucién de la actividad de la enzima CYP
2D6 puede dar lugar a mayores concentraciones de Haloperidol y un mayor riesgo de everitos
adversos, incluida la prolongacién del intervalo QT. En los estudios farmacocinéticos se ha
informado un aumento de las concentraciones leves a moderadas de Haloperidol cuando
Haloperidol se administra concomitantemente con farmacos caracterizados como sustratos o
inhibidores de las isoenzimas CYP 3A4 o CYP 2D6, tales como itraconazol, buspirona, veniafaxina,
alprazolam, fiuvoxamina, quinidina, fluoxetina, sertralina, clorpromazina y prometazina. La
disminucién de la actividad enzimatica de CYP2D6 puede provocar un aumento de las
concentraciones de Haloperidol. Los aumentos en el intervalo QTc y los sintomas extrapiramidales
se han observado cuando Haloperidol se administra en combinacién con inhibidores metabdlicos
como ketoconazol (400 mg/dia) y paroxetina (20 mg/dia). Puede ser necesario reducir la dosis de
Haloperidol.

- Efecto de otros medicamentos sobre Haloperidol

Cuando se afiade a la terapia con Haloperidol el tratamiento prolongado con farmacos inductores
de enzimas, tales como carbamazepina, fenobarbital, rifampicina, esto resulta en una reduccion
significativa de los niveles plasmaticos de Haloperidol. Por lo tanto, durante el tratamiento
combinado con ofros farmacos, la dosis HALOPERIDOL DENVER FARMA se debe ajustar cuando
sea necesario. Despues de suspender tales farmacos, puede ser necesario reducir la dosis de
HALOPERIDOL DENVER FARMA.

El valproato de sodio, un farmaco conocido por inhibir la glucuronidacion, no afecta las
concentraciones plasmaticas de Haloperidol.

- Efecto del Haloperidol sobre otras drogas

En comun con todos los neurolépticos, Haloperidol puede aumentar la depresion del 5|stema
nervioso central producida por otros farmacos depresores del SNC, incluyende el alcohol,
hipnéticos, sedantes o analgésicos fuertes. Se ha reportado un aumento del efecto de Haloperidol
sobre el SNC cuando se combina con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar la accién de la adrenalina y otros agentes simpaticomiméticos, y
revertir los efectos de disminucién de fa presién sanguinea de los agentes bloqueadores
adrenérgicos como la guanetidina.

DE; MA 5.A : R 3
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Haloperidol puede alterar los efectos antiparkinsonianos de levodopa.
Haloperidol es un inhibidor de CYP 2D6 por lo cual inhibe el metabolismo de los antidepreswos
triciclicos, aumentanda los niveles plasmaticos de estos farmacos.

- Otras formas de interaccion

En unos pocos pacientes tratados con litio y Haloperidol, se ha descripto la ocurrencia de un
sindrome encefalopatico caracterizado por debilidad, letargo, fiebre, temblores, confusién,
sintomas extrapiramidales, leucocitosis, elevacion de Ias enzimas séricas y de la urea, seguidos
por un dafo cerebral irreversible. Aun cuando no se ha establecido la relacién causal con esta
asociacidn medicamentosa. Los pacientes que reciben esta terapia combinada deben ser
estrechamente monitorizados para detectar los primeros signos de toxicidad neurolégica y
discontinuar el tratamiento. Un informe mostré anomalias en el electroencefalograma (EEG) s
sintomas, por lo cuat se sugiere que la monitorizacion por EEG es aconsejable.

Cuando litio y Haloperidol se utilizan de forma concomitante, Haloperidol debe administrarse en la
dosis efectiva mas baja y los niveles de litio deben controlarse y mantenerse por debajo de 1
mmol/L. Si se presentan sintomas similares al sindrome de encefalopatia, €l tratamiento debe
interrumpirse inmediatamente.

Se ha reportado antagonismo al efecto anticoagulante de la fenindiona.
Puede ser necesario un aumento de la dosis de anticonvulsivos para mantener el umbral
convulsivo bajo.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia
La seguridad de Haloperidol en el embarazo no ha sido establecida, por lo cual se desaconseja el
empleo de HALOPERIDOL DENVER FARMA durante el embarazo. Existe cierta evidencia de
efectos nocivos en algunos estudios con animales pero no en todos. Los recién nacidos expuestos
a antipsicéticos (incluyendo Haloperidol) durante el tercer trimestre del embarazo corren el riesgo
de efectos adversos, incluyendo sintomas extrapiramidales y de abstinencia que pueden variar en
severidad y duracion luego del parto. Se han notificado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia,
temblor, somnolencia, dificultad respiratoria, o trastorno en la alimentacion. Por lo tanto, los recién
nacidos expuestos a Haloperidol durante el embarazo deben ser monitoreados cuidadosamente.
Ha habido una serie de reportes de defectos en neonatos después de la exposicion fetal a
Haloperidol en los que no se puede excluir un papel causal del dicho farmaco. Haloperidol se
excreta en la leche materna. Debido a que Haloperidol se excreta en la leche materna, los nifios no
deben ser amamantados por las mujeres tratadas con HALOPERIDOL DENVER FARMA. Se han
reportado sintomas exirapiramidales en nifios alimentados con leche de madres que reciben
Haloperidol.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puede darse cierto grado de sedacién o disminucidén del estado de alerta, particularmente con
dosis elevadas vy al inicio del tratamiento, lo que puede ser potenciado por el alcohol u otros
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 se conozca su
susceptibilidad.
Uso en nihos
No se ha establecido la seguridad vy eficacia en nifos, por o que no se recomienda el uso de
HALOPERIDOL DENVER FARMA en la edad pediatrica.

REACCIONES ADVERSAS
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), depresién (8),
peso aumentado (8}, hipotension ortostatica (7) y somnolencia (5).

Dra. Mabel Roshi
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Incluyendo las reacciones adversas mencionadas anteriormente, las siguientes reacci
adversas han sido abservadas en ensayos clinicos asi como notificadas tras la comercializacién de
Haloperidol y Haloperidol decanoato. |
Las frecuencias expuestas siguen la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras {<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles) '

ORIGINAL

Sistema de Reacciones Adversas '
clasificacion de Categoria de Frecuencia '
organos Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Desconocido’
frecuentes (z 1100 a|(= 1M, 000, | (z 1/10, 00O,
- = 110) <110) <1/100) <1/1, 000)
i
Sangre y Leucopenia Agranulocitosis,
Trastornos neutropenia,
sistema linfatico pancitopenia,
trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccion
sistema anafilactica
inmunotdgico
Trastornos Hiperprolac- | Hormona
endocrinos tinemia antidiurética
inadecuada
. secrecion
Trastorhos Hipogtucemia
metabdlicos y
nutricionales
Trastornos Agitacién; Depresidn, Estado
psiquiatricos insomnio frastorno confusional,
; psicético disminucion  de
la libido, pérdida
de la libido;
Inquietud
Trastornos del | Trastorno Discinesta Convulsion, Sindrome
sistema nervioso extrapiramidal; | tardia, parkinsonismo, neurctéptico
! Hiperquinesia; | distonia, acinesia, rigidez | maligno,
' Dolor de | discinesia, en rueda | disfuncidn
¢ cabezs acatisia, dentada, motora, '
bradicinesia, contracciones nistagmo; )
hipocinesia, musculares
hipertonl(a, involuntarias,
Facies Sedacion
enmascarados,
somnolencia,
tembilor,
: mareos.
Trastornos Alteracién  de | Vision borrosa
oculares la visidn
1
Trastornos Taquicardia Fibrilacion
cardiacos ventricular, tol'sade
i de pointes,
taquicardia
ventricular,
extrasistoles
@ DE MA 5.A MA S.A
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Trastornos Hipotension
vasculares ortostética,
hipotension :
Trastornos Disnea Broncoes- Edema laringeo;
respiratorios, pasmo Laringoes-pasmo
toracicos y
mediastinicos 1
Trastornos Estrefiimiento, l
gastrointestinales sequedad de
| boca, aumento i
’ de la
salivacion, i
nauseas,
| vomitos
Trastornos Pruebas de | Hepatitis, Insuficiencia }
hepatobiliares funcién ictericia Hepatica Aguda,
hepética colestasis
anormales
Trastornos de piel Erupcién Reaccion de Vasculitis i
y del tejido fotosensibilidad, leucocitocls-tica,
subcuténeo urticaria, prurito, Bermatitis
' hiperhidrosis exfoliativa
Trastornos Torticolis, rigidez | Trismo,
musculoesquelétic muscular, espasmos
os y del iejido espasmos musculares
conjuntivo musculares,
* rigidez musculo-
. esquelética
Trastornos renales Retencion
y urinarios urinaria
Embarazo, Sindrome de
puerperio y abstinencia
enfermedades , neonatal (ver
perinatales Interacciones)
Trastornes Disfuncion Malestar en los | Menorragia, | Ginecomastia
Reproductivos y Eréctil Senes, trastorno priapismo
de mama amenorrea, menstrual,
dismenorrea, disfuncion i
! galactorrea, sexual
dojor de pecho
Trastornos Reaccién en el | Alteracién de la Muerte sabita,
generales y el lugar de la marcha, edema facial,
lugar de Inyeccion hipertermia, hipotermia, el ligar
administracién edema de inyeccién
. absceso
Investigaciones Aumento de Prolongacién
peso, del QT en ef
disminucién de electrocar-
i pesc diograma
Informacion adicional

Se han reportado efectos cardiacos, como prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes,
arritmias ventriculares, incluyendo la fibrilacidn ventricular, taquicardia ventricular y paro cardiaco.

!
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Estos efectos pueden ocurrir mas frecuentemente con dosis elevadas y en pacientes con mayor
predisposicion. t
Se han reportado necrdlisis epidérmica tdxica y sindrome de Stevens-Johnson en pacientes
tratados con Haloperidol. Se desconoce la verdadera incidencia de estos reportes. ‘
Se ban reportado casos de tromboembolismo venoso, incluyendo casos de embolismo pulmonar y
casos de trombosis venosa pulmonar profunda, con el uso de farmacos antipsicoticos. +

SOBREDOSIS

Sintomas

En general, los sintomas de scbredosis corresponden a una exacerbacion de los efectos
farmacoldgicos conocidos y reacciones adversas, siendo los mas prominentes las graves
reacciones extrapiramidales, la hipotensién y la sedacién.

El paciente puede presentarse comatoso, con depresion respiratoria e hipotensidn que pueden ser
lo suficientemente grave como para producir un estado similar al shock. La reaccidén extrapiramidal
se manifestaria por la debilidad muscular ¢ rigidez, y temblor generalizado o |ecalizado, como se
demuestra por los tipos acinético o agitante respectivamente. Con sobredosis accidental también
ha ocurrido hipertensidn en lugar de hipotension en un nific de dos afios de edad. }
Existe la posibilidad de arritmias ventriculares, a veces asociada con la prolongacién del intervalo
QrT.
Tratamiento
Dado que no existe un antidoto especifico, el tratamiento es principalmente de apoyo. La via aérea
permeable se debe establecer mediante el uso de una cénula orofaringea o un tubo endotraql’jeal
0, en casos prolongados de coma, por tragueotomia.
La depresion respiratoria puede ser contrarrestada por la respiracion artificial y respiradores
mecanicos.

La hipotensiéon y el colapso circulatoric pueden ser contrarrestados por el uso de liquidos
infravenoses, plasma o albuimina, y agentes vasopresores concentrados como la noradrenalina. La
adrenalina no debe ser utilizada. En caso de reacciones extrapiramidales severas se debe
. administrar medicacién antiparkinsoniana, durante varias semanas y luego retirada con mucha
cautela ya que los sintomas extrapiramidales pueden reincidir.

El electrocardiograma (ECG) y los signos vitales deben ser monitorizados en la blsqueda de
alteraciones del intervalo QT y arritmias cardiacas, debiendo continuarse hasta asegurarse ia
normalizacion del ECG. Las arritmias cardiacas severas deben ser tratadas con antiarritmicos
adecuados.

]
Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercanc o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

PRESENTACION
Envases conteniendo 2 y 100 ampollas x 1 ml siendo el (ftime para uso exclusivo de hospitales.

Ante cualquier inconveniente con ef producto Usted puede:
- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

N)
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“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”
‘Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica yl no
puede repelirse sin niueva receta médica.” {

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. \
Certificado N® 48.055 f

DENVER FARMA S.A. i
Natalio Querido 2285 {
(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires. i
Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin. :
Director Técnico; José Luis Tombazzi -Farmaceutico ]

Fecha de la tltima revisidn: Enero 2014
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PROYECTO DE ROTULOS

HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA
HALOPERIDOL DECANQATO
Inyectable
Via: IM

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada - Lista IV
Contenido: 1 ampolla x 1 ml

COMPOSICION

Cada ml de Haloperidol Decanoato Denver Farma contiene:

Haloperidol decanoato (equivalente a 50 mg de Haloperidol base)....... 70.52 mg
Excipientes: Alcohol bencilico, Aceite de sésamo c.s.

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Modo de conservacion
Conservar a una temperatura entre 15° C y 30° C. Proteger de la luz.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS™

“‘Este medicamento debe ser utilizado exciusivamente bajo prescripcion y vigitancia médica
¥y no puede repelirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 48.055

DENVER FARMA S.A,

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires,

Elaberado en su planta de Manufactura Cenfro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

Nota: El mismo texto para las presentaciones 1 ampolla x 3 ml

Dra, Mabet Rossi
Co-Director Técnico
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PROYECTO DE ROTULOS

HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA
HALOPERIDOL DECANOATO
Inyectable
Via: IM

USO HOSPITALARIO

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada — Lista IV
Contenido: 100 ampolia x 1 ml

COMPOSICION

Cada ml de Haloperidol Decanoato Denver Farma contiene:

Haloperidol decanoato (equivalente a 50 mg de Haloperidol base)....... 70.52 mg
Excipientes: Alcohol bencilico, Aceite de sésamo ¢.s.

Posologia t
Ver prospecto adjunto.

Modo de conservacion
Conservar a una temperatura entre 15° C y 30° C. Proteger de fa luz.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

"Este medicamento debe ser ulilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigifancia médica
¥y no puede repetirse sin nueva receta medica.” |

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.055

DENVER FARMA S A,

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

Nota: El mismo texto para las presentaciones 100 ampolla x 3 ml

Co-Directpr Técnico
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
HALOPERIDOL DECANOQATO DENVER FARMA
HALOPERIDOL DECANOATOQ
Inyectable
Via: IM .
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada-Lista IV
COMPOSICION

Cada mi de Haloperidol Decanoato Denver Farma contiene:
Haloperidol decanoato (equivalente a 50 mg de Haloperidol base). ...... 70.52 mg
Excipientes: Alcohol bencilico, Aceite de sésamo c¢.s.

ACCION TERAPEUTICA ‘
Codigo ATC: NOSA DO1 I
Antipsicoético.

INDICACIONES
HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA estad indicado para el ftratamiento de
mantenimiento en pacientes con esquizofrenia y otros trastornos psicéticos (DSM IV),
particularmente en aquellos que requieren terapia neuroléptica prolongada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas
Haloperidol decanoato es una forma de accion prolongada de haloperidol. Los efectos basicos de
haloperidol decanoato son los mismos que los del Haloperidol con [a excepcién de la duracion de Ia
accign. Cuando se administra como una inyeccién de depdsito intramuscular en aceite de sesamo
las esterasas presentes en la sangre y los tejidos hidrolizan el haloperidol decanoato
proporcionando una liberacion lenta del neuroléptico haloperidol activo desde el depédsito a Ia
circulacion sistémica. Haloperidol bloquea los efectos de la dopamina y aumenta su tasa de
recambio, sin embargo el mecanismo preciso de accion es desconocido.

Propiedades farmacocinéticas '
La administracién de haloperidol como depésito mediante Ia inyeccion IM, da como resultado una
liberacion lenta y sostenida de haloperidol. Las concentraciones plasmaticas aumentah
gradualmente, alcanzando un maximo por lo general dentro de la primera semana después de 15
inyeccién y cae a partir de entonces con una vida media aparente de aproximadamente 3
semanas. Se alcanzaron concentraciones plasmaticas en estado estacionario en 3-6 meses en
pacientes psicoticos crénicos que recibieron i myeccmnes mensuales. La relacion entre ia dosis y Ia
cancentracion de haloperidol en plasma es casi lineal para dosis inferiores a 450 mg. Cabe senalar
sin embargo, que la farmacocinética de haloperidol decancato después de las myecmones
intramusculares puede ser muy variable entre los sujetos. Haloperidol se metaboliza en el hlgado y
se excreta en la orina y las heces. Haloperidol decanoato es metabolizado por diferentes vias)
incluyendo el sistema enzimatico citocromo P450 (CYP 3A4 particular o CYP 2D6) 5‘;
glucuronidacién.,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA debe administrarse por inyeccién mtramuscula'
profunda en la region glitea. Se recomienda una aguja larga de 5 cm, de calibre 21. El volumen
maximo en ¢l sitio de inyeccion no debe exceder de 3 ml. El intervalo recomendado entre dosis es
de 4 semanas.
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NO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA
HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA esta indicado en pacientes psicoticos crénicos
que requieren terapia antipsicética parenteral prolongada. Estos pacientes deben ser previamente
estabilizados con antipsicdticos, antes de considerar una conversion a MALOPERIDOL
DECANOATO DENVER FARMA. Ademas, se recomienda que los pacientes que estan siendo
considerados para la terapia con HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA sean tratados
inicialmente con Haloperidol por via oral para excluir la posibilidad de una sensibilidad adversa
inesperada al Haloperidol.

La dosis inicial de HALOPERIDCOL DECANOATO DENVER FARMA debe basarse en la historia
clinica del paciente, condicién fisica y respuesta a la terapia antipsicotica anterior. Se recomienda
que fa dosis inicial de HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA sea 10-15 veces la dosis
oral diaria anterior en equivalentes de Haloperidol, pero no mayor a una dosis maxima inicial de
100 mg {2 ml). El enfoque preferido para determinar la dosis minima eficaz es comenzar con dosis
iniciales mas bajas e incrementar luego fa dosis segin sea necesario. Se requiere una estrecha
supervisién clinica durante el periodo inicial de ajuste de la dosis con el fin de minimizar el riesgo
de sobredosis o reaparicién de sintomas psicoticos antes de la siguiente inyeccién. Durante el
ajuste de la dosis o episodios de exacerbacién de los sintomas psicéticos, la terapia
HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA puede complementarse con formulas de accion
rapida de Haloperidol.

Haloperidol decanoato se ha administrado eficazmente a intervalos mensuales, sin embargo, la
variacion en la respuesta del paciente puede indicar la necesidad de un ajuste del intervalo de
dosificacion asi como de la dosis.

Se recomiendan dosis iniciales mas bajas y ajustes méas graduales para los pacientes de edad
avanzada o debilitados.

La experiencia clinica con Haloperidol en dosis mayores de 300 mg (6 ml) por mes es limitado.

CONTRAINDICACIONES

HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA esta contraindicado en estados comatosos de
cualquier etiologia, y en presencia de depresion del SNC debido al alcoho! u otras drogas
depresoras. También esta contraindicado en pacientes con estados depresivos significativos,
antecedentes de enfermedades espasticas, lesiones de los ganglios basales y en la enfermedad
de Parkinson, excepto en el caso de las discinesias debidas al tratamiento con levodopa. No se
debe utilizar en pacientes seniles con sintomas pre - existentes similares al Parkinson.
HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA esta contraindicado en individuos con
hipersensibilidad al medicamento o a sus excipientes {se puede producir reactividad cruzada con el
aceite de sésamo en pacientes con alergia al mani).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Muerte stbita en pacientes ancianos con demencia :
Los pacientes ancianos que padecen psicosis relacionada con demencia y son tratados con
farmacos antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte. Los analisis de diecisiete ensayﬂlos
controlados con placebo (duracidn modal de 10 semanas), efectuados en gran parte en pacientes
tratados con antipsicdticos atipices, revelaron un riesgo de muerte en los pacientes tratados con el
farmaco que resultd de 1.6 a 1.7 veces mayor que en los pacientes tratados con placebo. En el
transcurso de un ensayo controlado tipico de 10 semanas de duracion, la tasa de muerte en los
pacientes tratados con el farmaco fue de aproximadamente 4,5 %, en comparacién con una tasa
de alrededor de 2,6 % en el grupo placebo. Aunque las causas fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, fallo cardiaco, muerte sibita) o
infecciosa (por ejemplo, neumonia). Los estudios de observacion sugieren que, de forma similar a
los farmacos antipsicéticos atipicos, el tratamiento con farmacos antipsicoticos convencionales
puede aumentar la alidad. No resulta claro en qué medida el ento de la mortalidad en

Dr. Egtehan|Rossi )
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estos estudios observacionales se pueden atribuir ai farmaco antipsicético en oposicién a aiguna
caracteristica particular de los pacientes.

Haloperidol decancato no esta indicado para el tratamiento de trastornos del comportamiento en
ancianos con demencia.

Efectos cardiovasculares

Muy raramente se ha informado en pacientes tratados con Haloperidol de casos de prolongacion
del intervato QT y / o arritmias ventriculares, ademas de los casos de muerte sUbita. Estos pueden
ocurrir mas frecuentemente con dosis elevadas y en pacientes predispuestos.

Dosis superior a las recomendadas y la administracion intravenosa de Haloperidol parecen estar
asociados con un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT y / o arritmias ventriculares y
torsades de pointes (ver Interacciones con otros medicamentos, reacciones adversas y
SOBREDOSIS). Considerando que se ha observado la proiongacién del intervalo QT durante el
tratamiento con Haloperidol, se recomienda poner especial cuidado en pacientes con condiciones
que predisponen a la prolengacién del intervalo QT (sindrome QT, desequilibrio electrolitico
[especialmente hipopotasemia e hipomagnesemia], farmacos que se sabe prolongan el intervalo
QT, las enfermedades cardiovasculares, el hipotiroidismo, historia familiar de prolongaciéon del
intervalo QT) (ver Interacciones ¢con otros medicamentos).

HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA no debe administrarse por via intravenosa.
Tambien ocasionalmente se han reportado pacientes con taquicardia e hipotension.

Sindrome neuroléptico maligno

Al igual que con otros farmacos neurolépticos, se ha reportado un cortejo de sintomas complejo
que a veces se denomina sindrome neuroléptico maligno (SNM). El SNM se caracteriza por
hipertermia, hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado (incluyendo signos cataténicos),
y evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o presion arterial irregulares). Los signos
adicionales pueden incluir un aumento de CPK, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal
aguda. La hipertermia es a menudo un signo precoz de este sindrome. El SNM es potencialmente
mortal, requiere tratamiento sintomatico intensivo y la interrupcion inmediata del tratamiento con
neurolépticos.

Dantrolene y bromocriptina se han utilizado para el tratamiento del SNM.

Los signos de disfuncion autonémica, como la taquicardia, presién arterial labil y sudoracion,
pueden preceder a la aparicién de hipertermia actuando como sefiales de alerta temprana, El
tratamiento antipsicdtico debe ser interrumpido inmediatamente y se debe implementar una terapia
de apoyo adecuada y un seguimiento cuidadoso.

Tambiéen se ha reportado con el uso de Haloperidol la presencia de hiperpirexia y golpe de calor no
asociados al SNM.

Sintomas extrapiramidales

Reacciones extrapiramidales con sintomas parecidos al Parkinson, acatisia y reacciones
distonicas, pueden ocurrir frecuentemente con el uso de neurolépticos, incluyendo Haloperidol
oral e inyectable y Haloperidol decancato. La mayoria de los pacientes que presentaron sintomas
parecidos al Parkinson por primera vez, desarrollaron sintomas que fueron leves a moderadamente
severos y generalmente reversibles. Dichos sintomas han sido comunmente observados durante
los primeros dias de tratamiento, aun cuando la rigidez parkinsoniana, el temblor y [a acatisia
tienden a aparecer con menor rapidez. A veces estos sintomas desaparecen espontaneamente y
se puede continuar el tratamiento, o bien pueden aliviarse con el uso de medicamentos para tratar
el sindrome de Parkinson o mediante la reduccion de la dosis del farmaco. Los farmacos
antiparkinsonianos de tipo anticolinérgico sdlo deben utilizarse cuando sea necesario debido a que
pueden reducir la eficacia de HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA. Si se requiere
administrar una medicacion antiparkinsoniana concomitante, puede ocurrir que, para evitar el
desarrollo o agravamiento de los sintomas extrapiramidales, dicha medicacidén debe seguir siendo
administrada después de finalizado el tratamiento con Haloperidol, cuando su excrecién es mas
rapida que la de H eridol. EI médico debe tener en cuenta un posiblzaumento de la presidn
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intraocular debido a la administracion de farmacos anticolinérgicos, inclusive agentes
antiparkinsonianos.

Otros tipos de reacciones neuromusculares (inquietud motora, distonia, acatisia, hiperreflexia,
opistdtonos, crisis oculégira) han sido reportados con mucha menor frecuencia pero a menudo son
mas severas. La acatisia se maneja mejor mediante una reduccién de la dosis en conjunto con el
uso temporal de un farmaco antiparkinsoniano oral. Las distonias, que pueden conducir a un
espasmo laringeo o broncoespasmo, pueden ser controlados por amilobarbitone o agentes
antiparkinsonianos inyectables. La aparicibn de reacciones extrapiramidales parece estar
relacionadas con fa dosis.

Discinesia tardia

La discinesia tardia, un sindrome que consiste en movimientos involuntarios disquinéticos
potencialmente irreversibles, se sabe que ocurre en pacientes tratados con neurolépticos con
propiedades antipsicoticas y otros farmacos con sustancial actividad neuroléptica. El sindrome se
caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, la cara, la boca o mandibula {por
ejemplo protruir la !engua inflar las mejillas, arrugar la boca, movimientos de masticacion). A
veces, estos movimientos pueden ser acompafnados por otros movimientos involuntarios de las
extremidades. La discinesia tardia puede aparecer en algunos pacientes durante el tratamiento a
largo plazo con farmacos neurolépticos o incluso después de que la terapia ha sido descontinuada.
Los sintomas son persistentes y, aunque el sindrome de discinesia puede desaparecer parcial o
completamente si se interrumpe la medicacidn, en algunos pacientes puede ser irreversible. '
La prevalencia del sindrome parece ser mayor entre los ancianos, especialimente las mujeres de
edad avanzada. En la actualidad existe incertidumbre en cuanto a si los neurclépticos difieren en
su potencial de causar discinesia tardia. No existe ningun tratamiento eficaz conocide para la
disquinesia tardia; los agentes antiparkinsonianos por lo general no alivian 1os sintomas de este
sindrome. Dado que hay un predominio significativo de este sindrome asociado con el uso de
farmacos neurolépticos y no existe ningdin tratamiento eficaz conocido, el uso crénico de estos
farmacos generalmente debe restringirse a los pacientes en los que no existe una terapia
alternativa disponible con una mejor aceptabilidad de! riesgo. Si se detectan manifestaciones de la
discinesia tardia durante el uso de un neuroléptico, el medicamento debe interrumpirse. De ser
posible, se sugiere que la dosificacion de todos los agentes antipsicdticos se reduzca
progresivamente con el fin discontinuar el tratamiento. En caso de que sea necesario restituir el
tratamiento o aumentar la dosis del agente o cambiar a un agente antipsicético diferente, debe
tenerse en cuenta que el sindrome puede ser enmascarado. Se ha informado que los movimientos
vermiculares finos de la lengua pueden ser una sefial temprana del sindrome, y que si la
medicacion se interrumpe en ese momento, el sindrome completo puede no desarrollarse.

El riesgo de que un paciente desarrolle el sindrome de discinesia tardia de que este sea
irreversible, parece aumentar con la duracién del tratamiento y la cantidad total de los
medicamentos administrados, aunque en algunos casos, la discinesia tardia se puede desarrollar
después de periodos relativamente breves de tratamiento a dosis bajas. El riesgo de desarrollar
discinesia tardia puede, por lo tanto, ser minimizado mediante la reduccién de la dosis del agente
neuroléptico y del tiempo de administracién, consistente con el manejo eficaz de la condicién del
paciente.

Ei uso continuado de los neurolépticos debe reevaluarse periédicamente. )
Distonia tardia i
También se han reportado casos de distonia tardia, los cuales fueron observados en ausencia de
los sintomas mencionados para el sindrome de discinesia tardia. La distonia tardia se caracteriza
por un inicio tardio de movimientos coreicos o disténicos, a menudo persistentes, y pueden
convertirse en irreversibles.

Atagues / Convulsiones

Las convulsiones pueden ser desencadenadas por el uso de Haloperldol Si esta indicado, la
terapia anticonvulsiva adecuada debe mantenerse de forma conco te durante e! tratamiento
con Haloperidol.
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condiciones que predisponen a convulsiones (por ejemplo, la abstinencia de alcohol y “dafio.-
cerebral).

Enfermedades hepatobiliares

Dado que el Haloperidol se metaboliza en el higado, se recomienda la observacién cuidadosa de
los pacientes con enfermedad hepatica. Se han repartado casos de msufl(:lencna hepéticay / o
ictericia o hepatitis, generalmente de tipo colestasico.

Enfermedades def Sistema Endocrino

Pacientes con hipertiroidismo: la medicacién antipsicética, incluyendo HALOPERIDOL
DECANOATO DENVER FARMA, puede dar lugar a neurotoxicidad grave (rigidez, dificultad para
caminar o hablar). El tratamiento antipsicético en estos pacientes siempre debe ir acompafiado de
una adecuada supervisién y tratamiento.

Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con el uso de farmacos antipsicéticos.
Dado que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan factores de riesgo para
sufrir TEV, todos los posibles factores de riesgo de TEV deben identificarse antes y durante el
tratamiento con HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA vy se debe adoptar las medidas
preventivas necesarias.

Aumento de peso

Se ha reportado aumento de peso clinicamente significativo en pacientes que toman Haloperidol.
Los pacientes que toman medicamentos antipsicéticos, incluyendo HALOPERIDOL DECANOATO
DENVER FARMA deben someterse a un seguimiento regular del peso y realizar las pruebas de
otros parametros (por ejemplo, la glucosa en sangre, la hemoglobina A1C) que sean apropiados en
un contexto de aumento de peso significativo. En base a este seguimiento, los médicos deben
decidir un tratamiento individualizado.

Consideraciones adicionales

Se recomienda que los pacientes antes de ser medicados con HALOPERIDOL DECANOATO
DENVER FARMA, sean tratados previamente con Haloperidol oral para excluir la posibilidad de
sensibilidad severa inesperada al Haloperidol.

HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA debe administrarse con precaucion a:

» Los pacientes con trastornos cardiovasculares graves, debido a la posibilidad de hipotensién
transitoria y / o precipitacion de dolor anginoso. Cuando antihipertensivos y Haloperidol se utilizan
de forma concomitante, se puede indicar el uso de vasopresores como la noradrenalina si la
hipotension resultante es prolongada y severa. La adrenalina no debe ser utilizada ya que el
Haloperidol puede revertir su accién y causar hipotension profunda.

* Los pacientes que reciben medicamentos anticonvulsivos 0 con antecedentes de convulsiones ¢
con alteraciones del electroencefalograma (EEG) no deben toemar Haloperidol ya que éste puede
disminuir el umbral convulsive {ver PRECAUCIONES - Ataques / convulsiones).

* Los pacientes de edad avanzada o debilitados. Estos pacientes deben ser observados por si
presentan un exceso de sedacion, la cual permitiria predecir complicaciones como neumonia.

+ Los pacientes con hipertiroidismo (ver PRECAUCIONES).

* Los pacientes con alergia conocida o con antecedentes de reacciones alérgicas a llos
medicamentos. i

* Los pacientes que reciben anticoagulantes (ver Interacciones con otros medicamentos).

Cuando HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA se utiliza para controlar la mania en los
trastornos bipolares puede producirse en el paciente un cambio de humor rapido hacia Ia
depresian.

La accion antiemética puede dificultar el diagnéstico de una enfermedad subyacente que se
caracterice por naduseas y vomitos,

Se recomienda observar cuidadosamente a los pacientes que recibieron Haloperidol decanoato
durante un largo periodo con el fin de identificar cualquier cambio epTapiel o los ojos. Cambios
oculares y cutane an sido observados despues del uso de b bnas estructuralmente
relacionados co
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interrupcién de HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA debido a la accién prolongada del
Haloperidol. Si ambos fdrmacos se suspenden al mismo tiempo pueden presentarse sintomas
extrapiramidales.

Efectos sobre la fertilidad

No hay datos en humanos en relacién a los efectos del Haloperidol sobre la fertilidad mascutina y
femenina. En ratas, la administracion de Haloperidol induce alteraciones del ciclo estral, y en
ratones hembra la administracién subcutdnea de Haloperidol previo a la ovulacién induce retrasos
en la implantacion, la divisién celular y la formacion del blastocele. En la rata macho, la
administracion oral de Haloperidol antes del apareamiento produjo una reduccién de la fertilidad, el
aumento de la perdida de preimplantacién, e indujo cambios histopatolégicos en los Grganos
reproductivos. Después de la administracion intraperitoneal de Haloperidol a ratas hembra desde el
embarazo temprano hasta el destete, se produjo una reduccidn en la frecuencia de la eyaculacién
en la descendencia. Estos estudios utilizaron diferentes dosis y en algunos casos no se establecio
la refacion causa-efecto. La importancia de estos hallazgos en relacion a la exposicién al
Haloperidol decanoato en la dosis humana es desconocida.

Carcinogenicidad

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratas Wistar después de la administracién oral de
Haloperidol durante 24 meses en dosis de hasta Smg/kg/dia. En ratones hembras hubo un
aumento en la neoplasia de glandula mamaria y la incidencia total del tumor después de la
administracion oral de Haloperidol en dosis de 1,25 y 5 mg/kg/dia, y un aumento en la neoplasia de
la glandula pituitaria en la dosis de 5 mg/kg/dia. No se observaron efectos cancerigenos en ratones
machos.

Haloperido! aumenta los niveles de prolactina, lo que puede afectar el cancer de mama en
humanos, un tercio de los cuales son dependientes de la prolactina in vitro. Aunque los estudios
clinicos no han demostrado una asociacion entre el tratamiento crénico con farmacos antipsicéticos
(incluyendo Haloperidol) y un aumento en la incidencia de cancer de mama, éste puede ser un
factor de importancia cuando se prescribe Haloperidol en pacientes con un historial de cancer de
mama.

En cuatro modelos de carcinogénesis alternativas a corto plazo con ratones recién nacidos o
transgenicos, no hubo evidencia de carcinogenicidad a exposiciones sistémicas (AUC) una a once
veces superiores a una exposicidn clinica a la dosis intramuscular maxima de Haloperidol
recomendada para el hombre.

Genotoxicidad

Haloperidol y Haloperidol decanoato fueron negativos en los ensayos de mutacién de genes
bacterianos, y Haloperidol también fue negativo en un ensayo de mutacion futura de mamiferos
asi como también en ensayos de lesiones cromosdmicas en linfocitos humanos in vitro e in vivo y
en medula dsea de rata in vivo.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Al igual que con ofros antipsicoticos, se recomienda precaucidon cuando se prescriba con
medicamentos que prolonguen el intervalo QT. b

Haloperidol es metabolizado por varias vias, incluyendo la glucuronidacién y el sistema enzimatico
del citocromo P450 (particualrmente CYP 3A4 o CYP 2D8). La inhibicidbn de estas vias de
metabolismo por otro farmaco o una disminucién de la actividad de la enzima CYP2D86, puede
provocar un aumento de las concentraciones de Haloperidoi y un mayor riesgo de eventds
adversos, incluida la prolongacion del intervalo QT. En estudios farmacocinéticos se han reportado
aumentos leves a moderados de las concentraciones de Haloperidol cuando Haloperidol se
administré concomitantemente con farmacos caracterizados como sustratos o inhibidores de las
isoenzimas CYP 3A4 o CYP 2D6, tales como itraconazol, nefazodona, buspirona, venlafaxina,
alprazolam, fluvoxami
disminucién en
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administrado con una combinacién de inhibidores metabdlicos: ketoconazol (400 mg/diay v
paroxetina (20 mg/dia), pudiendo ser necesario reducir la dosis de Haloperidol.

Se recomienda precaucién cuando se utiliza Haloperidol en combinacién con medicamentos
conocidos per causar un desequilibrio electrolitico.

Efecto de otros medicamentos sobre Haloperidol

Cuando se afade un fratamiento prolongado con farmacos inductores enzimaticos tales como
carbamazepina, fenobarbital y rifampicina a una terapia con Haloperidol, se produce una caida
significativa en los niveles plasmaticos de Haloperidol. Por o tanto, durante el tratamiento con esta
combinacién puede ser necesaric aumentar la dosis HALOPERIDOL DECANOATO DENVER
FARMA. Por el contrario, después de detener el tratamiento con estos farmacos puede ser
necesario reducir fa dosis de HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA.

Valproato de sodio, un farmaco conocido por inhibir ia glucuronidaciéon, no afecta a las
concentraciones plasmaticas de haloperidol.

Efectos de Haloperidol sobre otros medicamentos

Aungue haloperidol no provoca depresion respiratoria, el farmaco puede potenciar el efecto de
los depresores del sistema nervioso central (SNC) tales como anestésicos, hipnéticos, opiaceos
(barbitaricos) y el alcohol.

Se ha descripto un aumento de los efectos sobre el SNC (desorientacion, pérdida de la memoria,
retardo mental, agresion, irritabilidad) cuando se combina Haloperidol con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar [a accién de agentes simpaticomiméticos como adrenalina y otros,
y revertir los efectos sobre la presidn arterial de los agentes blogueantes adrenérgicos como la
guanetidina.

Haloperidol puede impedir los efectos antiparkinsonianos de la levodopa.

Halopendol es un inhibidor de CYP 2D8. Haloperidol decancato inhibe el metabolismo de los
antidepresivos triciclicos aumentando los niveles sanguineos de estos medicamentos, lo que
puede dar lugar a un aumento de la toxicidad de los antidepresivos triciclicos.

Ofras formas de interaccion

En unos pocos pacientes tratados con litio y Haloperidol, se ha descripto la ocurrencia de un
sindrome encefalopatico caracterizado por debilidad, letargo, fiebre, temblores, confusién,
sintomas extrapiramidales, leucocitosis, elevacidn de las enzimas séricas y de la urea, seguidos
por un dafio cerebral irreversible. Aln cuando no se ha establecido la relacion causal con esta
asociacidén medicamentosa. Los pacientes que reciben esta terapia combinada deben ser
estrechamente monitorizados para detectar los primeros signos de toxicidad neuroldgica vy
discontinuar el tratamiento.

Se ha reportado que Haloperidol interfiere con la actividad de fenindiona y anticoagulantes
cumarinicos.

El uso de alcohol con este medicamento debe ser evitado debido a los posibles efectos aditivos'y
el desarrollo de hipotensién., -
Embarazo y lactancia

USO DURANTE EL EMBARAZO

No se han reportado casos de defectos de nacimiento después de la exposicion del feto al
Haloperidol en combinacidn con otros medicamentos.

Efectos de clase no teratogénicos: Los recién nacides expuestos a antipsicdticos {como
Haloperidol} durante el tercer trimestre del embarazo, corren el riesgo de sufrir trastornos
neurologicos extrapiramidales y / o sintomas de abstinencia después del parto. Ha habido informes
post-comercializacion de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, y dificultad
respiratoria en neonatos. Estas complicacicnes han variado en intensidad; mientras que en algunos
casos los sintomas han sido autolimitados, en otros casos los recién nacidos han requerido
tratamiento médico adlc:|ona| © monitoreo.

Haloperidel debe util arse durante el embarazo sélo si el beneficio-espegrado supera el riesgo
potencial, debie istrarse la dosis mas baja posible durante gl tiempp mas breve posible.
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Se han reportado sindromes de abstinencia en los recién nacidos con antecedentes de exposu:lon
uterina a Haloperidol durante periodos prolongados. ~
En roedores gestantes, la administracion de Haloperidol durante el periodo de organogénesis
produjo efectos adversos incluyendo embrioletalidad, malformaciones graves (paladar hendido,
defectos del tubo neural), educcidén del peso corporal y del cerebro, y efectos sobre el
comportamiento en las crias. La significacién de de estos hallazgos en relacién a la exposicién
humana a dosis terapéuticas de Haloperido! decanoato durante el embarazo es desconocida.
Debido a la ausencia de estudios controlados en humanos, no se recomienda el emplec de
Haloperidol decanoato durante el embarazo.

Uso durante la lactancia

Debido a que el Haloperidol se excreta en la leche materna, los nifies no deben ser amamantados
por las mujeres tratadas con HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA. Se han observado
sintomas extrapiramidales en los Iactantes alimentados con leche materna de mujeres tratadas con
Haloperidoi decanoato. .

Uso en ninos

No se ha establecido [a seguridad y eficacia en niflos, por lo que no se recomienda el uso de
HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA en la edad pediatrica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

HALOPERIDOL DECANOATO DENVER FARMA puede afectar la capacidad mental y / o fisica
necesaria para el desempefio de las tareas peligrosas, como manejar maquinaria o conducir un
vehiculo de motor. El paciente ambulatorio debe ser advertido en consecuencia.

REACCIONES ADVERSAS

En base a los datos de seguridad agrupados en estudios clinicos, las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) mas comunes (% de incidencia) fueron: trastorno extrapiramidal (34
insomnio (19), agitacién (15}, hipercinesia (13), cefalea (12).

Las siguientes reacciones adversas se han reportado con el uso de haloperidol y haloperidol
decanoato en los estudios clinicos y experiencias posteriores a la comercializacion. .
Las frecuencias que se muestran utilizan la siguiente convencidon: Muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1, 000, <1/100), raras (= 1/10, 000 a < 1/1, 000},
muy raras (<1/10,000), frecuencia no conocida (no puede ser estimando a partir de los datos
disponibles).

Sistema de Reacciones Adversas
clasificacion de Categoria de Frecuencia
érganos Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
frecuentes {2 1100 a <110) | (= 1/1, 000, <1/100) | {= 110, 000, <N, (<1/10.000)
(= 1/10) 000) )
1
Sangre y Trastornos Leucopenia Agranulocitosis,
sistema linfafico neutropenia,
pancitopenia,
trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccién
sistema inmunoldgico anafilactica
Trastornos Hiperprolactinemia | Hormona'
endocrinos antidiurética
inadecuada
secrecion
Trasternos metabo- Hipoglucemia
licos y nutricionales
Trastormnos Agitacion; Cepresion, Estado confusional,
psiquiatricos insomnic trastorno disminucion de la
psicaotico libido, pérdida de la /\
libido; Inquietud (
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Trastornos del
sistema nervioso

Trastorno
extrapiramidal;
Hipergquinesia;
Delor de
cabeza

Discinesia tardia,
distonia,
discinesia,
acatisia,
bradicinesia,
hipocinesia,
hipertonia,
Facies
enmascarados,
somnolencia,
temblor, mareos.

Convulsion,
parkinsonismo,

acinesia, rigidez en

rueda dentada,
contracciones
musculares
involuntarias,
Sedacién

Sindrome
neuroléptico

maligno, disfuncidn

motora, nistagmo;

Trastornos oculares

Alteracion de la

Visién borrosa

vision; Crisis
oculdégiras
Trastornos cardiacos Taguicardia Fibrilacién
ventricular, torsade
de pointes',
taquicardia
ventriculaf,
extrasistoles
Trastornos vasculares Hipotension
ortostatica,
hipotension
Trastornos respira- Disnea Broncoes-pasmo Edema laringes;

torios, toracicos y
mediastinicos

Laringo espasmo

Trastornos
gastrointestinales

Estrefiimiento,
sequedad de
boca, aumento
de ia salivacion,
nauseas, vémitos

Trastornas Pruebas de Hepatitis, ictericia Insuficiencia
hepatobiliares funcién hepatica Hepatica Aguda;
, anormales colestasis
Trastornos de piel y Erupcion Reaccién de Vascutitis
del tejido subcuténeo fotosensibilidad, leucocitoclastica,
urticaria, prurito, Dermatitis
hiperhidrosis exfoliativa
Trastornos Torticolis, rigidez Trismo, espasmos
musculoesqueléticos muscular, musculares
y del tejido conjuntivo espasmos
musculares, rigidez
musculoesquelética
Trastornos renales y Retencion
urinarios urinaria
Embarazo, puerperic Sindrome de
y enfermedades abstinencia
perinatales neanatal :(ver
seccion 4.6)
Trastornos Disfuncién Eréctil | Malestar en  los | Menorragia, Ginecomastia
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Informacion adicional
Se han reportado necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson en pacientes
tratados con Haloperidol. Se desconoce |a verdadera incidencia de estos reportes.

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso, incluyendo casos de embolismo pulmonar y
casos de trombosis venosa pulmonar profunda con el empleo de farmacos antipsicéticos. |

SOBREDOSIS
Sintomas

En general, los sintomas de sobredosis corresponden a una exacerbaciéon de los efectos
farmacolégicos conocidos y reacciones adversas, siendo los mas prominentes y graves ias
reacciones extrapiramidales, la hipotensién y la sedacion.

El paciente puede presentarse comatoso, con depresidn respiratoria e hipotensién que pueden ser
lo suficientemente grave como para producir un estado similar at shock. La reaccién extrapiramidal
se manifestaria por la debilidad muscular o rigidez, y temblor generalizado o localizado, como se
demuestra por los tipos acinético o agitante respectivamente. Con sobredosis accidental también
ha ocurrido hipertension en lugar de hipotensién en un nifio de dos afios de edad. '
Existe la posibilidad de arritmias ventriculares, a veces asociada con la prolongacién del intervalo
QT.
Tratamiento
Dado gue no existe un antidoto especifico, el tratamiento es principalmente de apoyo. La via aérea
permeable se debe establecer mediante el uso de una cénula orofaringea ¢ un tubo endotraqueal
0, en casos prolongados de coma, por traqueotomia.
La depresién respiratoria puede ser contrarrestada por la respiracién artificial y respiradores
mecanicos.
La hipotension y el colapso circulatorio pueden ser contrarrestados por el uso de liquidos
intravenosos, plasma o alblimina, y agentes vasoprescres concentrados como la noradrenalina. I'.a
adrenalina no debe ser utilizada. En caso de reacciones extrapiramidales severas se debe
administrar medicacién antiparkinsoniana, durante varias semanas y luego retirada con mucha
cautela ya que los sintomas extrapiramidales pueden reincidir. .

El electrocardiograma (ECG) y los signos vitales deben ser monitorizados en ia busqueda de
alteraciones del intervalo QT y arritmias cardiacas, debiendo continuarse hasta asegurarse la
normalizacion del ECG. Las arritmias cardiacas severas deben ser tratadas con antiarritmicos
adecuados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura entre 15° C y 30° C. Proteger de la luz.

PRESENTACION _
Envases conteniendo. 1 y 100 ampollas x 1ml, siendo este Ultimo para uso exclusivo de hospitales
y 1y 100 ampollas x 3 ml, siendo este ultimo para uso exclusivo de hospitales. :

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar
-flenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www. anmat.qov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hlamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Co- D:reclor écnico
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“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica ¥ no
puede repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.055

DENVER FARMA S.A,

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires. E
Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin. :
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico
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