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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1157-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 2 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-71855686-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-71855686-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS JANSSEN CILAG Farmacéutica SA. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especiaidad Medicinal denominada HALOPIDOL /
HALOPERIDOL, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDOS / HALOPERIDOL 1 mg, 5mgy 10
myg; aprobada por Certificado N°© 29.573.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A. propietaria de
la Especialidad Medicina denominada HALOPIDOL / HALOPERIDOL, Forma Farmacéuticay Concentracion:
COMPRIMIDOS / HALOPERIDOL 1 mg, 5 mg y 10 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2024-09210669-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 29.573, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

EX-2023-71855686-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.02.02 17:14:24 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.02.02 17:14:26 -03:00



Producto: HALOPIDOL®
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HALOPIDOL®
HALOPERIDOL
Comprimidos 1 mg; S mg; 10 mg

Via oral
Venta bajo receta archivada
Psicotropico Lista IV

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

COMPOSICION

HALOPIDOL® comprimidos 1 mg

Cada comprimido contiene: Haloperidol 1 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, almidon de maiz, sacarosa, talco, aceite vegetal
hidrogenado.

HALOPIDOL® comprimidos 5 mg

Cada comprimido contiene: Haloperidol 5 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, almidén de maiz, talco, aceite vegetal hidrogenado,
indigo carmin.

HALOPIDOL® comprimidos 10 mg

Cada comprimido contiene: Haloperidol 10 mg

Excipientes: Amarillo de quinolina, estearato de calcio, fosfato de calcio dibasico, almidén
de maiz.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, antipsicoticos, derivados de las butirofenonas,
Codigo ATC: NOSADOLI.

INDICACIONES

Pacientes adultos de 18 afios de edad o mayores

o Tratamiento de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

o Tratamiento agudo del sindrome confusional (delirium) cuando han fracasado los
tratamientos no farmacologicos.

o Tratamiento de episodios maniacos de moderados a graves asociados al trastorno
bipolar L.

o Tratamiento de agitacion psicomotora aguda asociada con trastorno psicotico o
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episodios maniacos del trastorno bipolar I.

« Tratamiento de agresion persistente y sintomas psicoticos en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer de moderada a grave u demencia vascular cuando fracasaron
tratamientos no farmacoldgicos y cuando hay un riesgo de dafio para ellos mismos o
para los demas.

o Tratamiento de trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en pacientes con
deterioro grave después de haber fracasado el tratamiento con medidas educacionales,
psicoldgicas y otros tratamientos farmacologicos.

o Tratamiento de corea de leve a moderada en la enfermedad de Huntington cuando otros
medicamentos son ineficaces o0 no se toleran.

Pacientes pediatricos
Tratamiento de:

o Esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afios de edad cuando otros tratamientos
farmacoldgicos han fracasado o no son tolerados.

o Agresion persistente y grave en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con
autismo o trastornos generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos han
fracasado o no son tolerados.

» Trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en nifos y adolescentes de 10 a
17 afios de edad con deterioro grave después de haber fracasado el tratamiento con
medidas educacionales, psicoldgicas y otros tratamientos farmacoldgicos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accioén

Haloperidol es un antipsicotico perteneciente al grupo de las butirofenonas. Es un potente
antagonista de los receptores dopaminérgicos centrales tipo 2 y en dosis recomendadas,
posee una baja actividad antiadrenérgica alfa-1 y ninguna actividad antihistaminérgica ni
anticolinérgica.

Efectos farmacodindmicos

El haloperidol suprime los delirios y las alucinaciones como una consecuencia directa del
bloqueo de la senalizacion dopaminérgica en la via mesolimbica. El efecto central del
bloqueo de la dopamina posee actividad en los ganglios basales (haz nigroestriado). El
haloperidol produce una eficaz sedacion psicomotriz, la cual explica su beneficioso efecto en
manias y otros sindromes con agitacion.

La actividad sobre los ganglios basales es la causa probable de los efectos motores
extrapiramidales no deseados (distonia, acatisia y parkinsonismo).

Los efectos antidopaminérgicos del haloperidol sobre las lactotropas en la glandula pituitaria
anterior explican la hiperprolactinemia debido a la inhibiciéon ténica mediada por la
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dopamina de la secrecion de prolactina.
Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad promedio del haloperidol después de la administracion del comprimido
o solucién oral es del 60-70%. Las concentraciones plasmaticas maximas del haloperidol
generalmente se alcanzan dentro de las 2 a 6 horas de la administracion oral. Se observo una
elevada variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas. El estado
estacionario se alcanza dentro de 1 semana de iniciado el tratamiento.

Distribuciéon

La media de la unién a proteinas plasmaticas del haloperidol en adultos es de
aproximadamente el 88 al 92%. Existe una elevada variabilidad interindividual por union a
proteinas plasmaticas. El haloperidol se distribuye rapidamente a varios tejidos y organos
segun fuera indicado por el gran volumen de distribucion (valores medios de 8 a 21 l/kg
después de la administracion intravenosa). El haloperidol cruza facilmente la barrera
hematocefalica. También cruza la placenta y se excreta en la leche materna.

Biotransformacion

El haloperidol se metaboliza extensamente en el higado. Las principales vias metabolicas del
haloperidol en humanos incluyen la glucuronidacién, la reduccion de cetonas, la N-
desalquilacion y la formacion de metabolitos piridinicos. No se considera que los
metabolitos del haloperidol produzcan una contribucion significativa a su actividad; sin
embrago, las vias de reduccion representan aproximadamente el 23% de la
biotransformacion, y no se puede descartar por completo la retroconversion del metabolito
reducido de haloperidol a haloperidol. El sistema enzimatico citocromo P450 (CYP3A4 y
CYP2D6) se encuentra involucrado en el metabolismo del haloperidol. La inhibicion o
induccion del CYP3A4 o la inhibicion del CYP2D6 pueden afectar el metabolismo del
haloperidol. Una disminucion en la actividad de la isoenzima CYP2D6 puede aumentar las
concentraciones de haloperidol.

Eliminacion

La vida media de eliminacion terminal del haloperidol es de 24 horas en promedio (rango de
medias de 15 a 37 horas) después de la administracion oral. El aclaramiento aparente del
haloperidol después de la administracion extravascular varia de 0,9 a 1,5 1/h/kg y se reduce
en metabolizadores pobres del CYP2D6. La actividad enzimatica reducida del CYP2D6
puede producir un aumento en las concentraciones de haloperidol. Se estim6 que la
variabilidad interindividual (coeficiente de variacion, %) en el aclaramiento del haloperidol
es del 44% en un andlisis farmacocinético poblacional de pacientes con esquizofrenia.
Después de la administracion intravenosa de haloperidol, el 21% de la dosis se elimin6 en
las heces y el 33% en la orina. Menos del 3% de la dosis se excretd sin cambios en la orina.

Linealidad/No linealidad
Existe una relacion lineal entre la dosis de haloperidol y las concentraciones plasmaticas en
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adultos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasmaticas del haloperidol en pacientes de edad avanzada fueron mas
elevadas que en los adultos mas jovenes que recibieron la misma dosis. Los resultados de
estudios clinicos pequefios sugieren un aclaramiento menor y una vida media de eliminacion
mas prolongada del haloperidol en pacientes de edad avanzada. Los resultados se encuentran
dentro de la variabilidad observada en la farmacocinética del haloperidol. Se recomienda un
ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion “Posologia y Forma de
Administracion”).

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinetica de
haloperidol. Alrededor de un tercio de una dosis de haloperidol se excreta en la orina,
principalmente como metabolitos. Menos del 3% del haloperidol administrado se excret6 sin
cambios en la orina. No se considera que los metabolitos del haloperidol hagan una
contribucioén significativa a su actividad, aunque por el metabolito reducido del haloperidol,
no puede descartarse por completo la retroconversion a haloperidol. Aunque no se espera
que el deterioro de la funcidon renal afecte la eliminacién del haloperidol a un alcance
clinicamente relevante, se advierte tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal, y
especialmente en aquellos con insuficiencia grave, debido a la extensa vida media del
haloperidol y su metabolito reducido, y a la posibilidad de acumulaciéon (ver seccion
“Posologia y Forma de Administracion”).

Debido al elevado volumen de distribucion del haloperidol y a su alta uniéon a proteinas,
solamente se eliminan pequeias cantidades por dialisis.

Insuficiencia hepatica

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinetica de
haloperidol. Sin embargo, la insuficiencia hepatica puede tener efectos significativos sobre
la farmacocinética del haloperidol debido a que se metaboliza extensamente en el higado.
Por consiguiente, se aconseja un ajuste de dosis y precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones “Posologia y Forma de Administracion” y “Advertencias y
Precauciones especiales de empleo”).

Poblacion pediatrica

Se establecieron datos limitados sobre la concentracion plasmatica en estudios de pediatria
que incluyeron 78 pacientes con varios trastornos (esquizofrenia, trastorno psicotico,
sindrome de Tourette, autismo) que recibieron dosis de haloperidol por via oral de hasta un
maximo de 30 mg/dia. Estos estudios incluyeron principalmente nifios y adolescentes de
entre 2 y 17 afios de edad. Las concentraciones plasmaticas medidas en varios puntos de
tiempo y después de varias duraciones de tratamiento, fueron indetectables o variaron hasta
un maximo de 44,3 ng/ml. Como en los adultos, se observdé una elevada variabilidad
interindividual en las concentraciones plasmaticas. Existi6 una tendencia hacia una vida
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media menos prolongada en los nifios en comparacion con los adultos.

En 2 estudios realizados con nifios que recibieron tratamiento con haloperidol por tics y
sindrome de Tourette, se asocid una respuesta positiva con concentraciones plasmaticas de 1
a 4 ng/ml.

Relacion farmacocinética/farmacodinamia

Concentraciones terapeuticas

De acuerdo a los datos publicados de multiples estudios clinicos, la respuesta terapéutica se
obtiene en la mayor parte de pacientes con esquizofrenia aguda o crénica con
concentraciones plasmaticas de 1 a 10 ng/ml. Un subgrupo de pacientes puede requerir
concentraciones mas elevadas como consecuencia de una alta variabilidad interindividual en
la farmacocinética del haloperidol.

En pacientes con esquizofrenia de primer episodio, se puede obtener la respuesta terapéutica
en concentraciones tan bajas como 0,6 a 3,2 ng/ml, segin fuera estimado con mediciones de
la ocupacion del receptor D2 y asumiendo que el nivel de ocupacion del receptor D2 de 60 a
80% es mas adecuado para obtener una respuesta terapéutica y limitar sintomas
extrapiramidales. En promedio, las concentraciones en este rango se obtendrian con dosis de
1 a 4 mg diarios.

Debido a la elevada variabilidad interindividual en la farmacocinética de haloperidol y la
relacion entre la concentracion y el efecto, se recomienda ajustar la dosis individual de
haloperidol segun la respuesta del paciente, teniendo en cuenta los datos que sugieren un
periodo de latencia de 5 dias para alcanzar la mitad de la méaxima respuesta terapéutica. Se
puede considerar la medicion de las concentraciones de haloperidol en sangre en casos
individuales.

Efectos cardiovasculares
El riesgo de la prolongacion de QTc aumenta con la dosis de haloperidol y con las
concentraciones plasmaticas del haloperidol.

Sintomas extrapiramidales

Los sintomas extrapiramidales pueden producirse dentro del rango terapéutico, aunque la
frecuencia es habitualmente superior con dosis que producen concentraciones mas elevadas
que terapéuticas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia
Adultos

Se recomienda una dosis inicial baja que puede ajustarse posteriormente de acuerdo a la
respuesta del paciente. Los pacientes siempre se deben mantener con la dosis minima
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efectiva (ver seccion “Propiedades Farmacocinéticas™).

Las recomendaciones posoldgicas para las tabletas de HALOPIDOL® se presentan en la
Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas de haloperidol para adultos de 18 afios de edad

y mayores

Tratamiento de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo

« 2 a 10 mg/dia por via oral, como una dosis tinica o en 2 dosis divididas. Los pacientes con
esquizofrenia de primer episodio generalmente responden a dosis de 2 a 4 mg/dia, mientras que
los pacientes con esquizofrenia de multiples episodios pueden necesitar dosis de hasta 10
mg/dia.

»  Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 7 dias.

»  Las dosis superiores a 10 mg/dia no han demostrado una eficacia superior con respecto a
las dosis mas bajas en la mayoria de los pacientes y pueden producir un aumento de laj
incidencia de sintomas extrapiramidales. Se debe evaluar el riesgo/beneficio individual al
considerar dosis superiores a 10 mg/dia.

«  La dosis maxima es de 20 mg/dia debido a que los problemas de seguridad superan los
beneficios clinicos del tratamiento con dosis mas elevadas.

Tratamiento agudo del sindrome confusional (delirium) cuando han fracasado los
tratamientos no farmacolégicos

» 1 a 10 mg/dia por via oral, como una dosis tnica o en 2 a 3 dosis divididas.

»  El tratamiento se debe iniciar con la menor dosis posible y se debe ajustar con aumentos a
intervalos de 2 a 4 horas si continta la agitacion, hasta un maximo de 10 mg/dia.

Tratamiento de episodios maniacos de moderados a graves asociados al trastorno bipolar I
» 2 a 10 mg/dia por via oral, como una dosis tnica o en 2 dosis divididas.

«  Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 3 dias.

»  Las dosis superiores a 10 mg/dia no han demostrado una eficacia superior con respecto a
las dosis mas bajas en la mayoria de los pacientes y pueden producir un aumento de la
incidencia de sintomas extrapiramidales. Se debe evaluar el riesgo/beneficio individual al
considerar dosis superiores a 10 mg/dia.

» La dosis méxima es de 15 mg/dia debido a que los problemas de seguridad superan los
beneficios clinicos del tratamiento con dosis mas elevadas.

- El uso continuo de HALOPIDOL® debe evaluarse en la fase temprana del tratamiento (ver|
seccion “Advertencias y Precauciones especiales de empleo™).

Tratamiento de agitacion psicomotora aguda asociada con trastorno psicético o episodios
maniacos del trastorno bipolar I

« 5 a 10 mg por via oral, repetidos después de 12 horas si fuera necesario hasta un maximo
de 20 mg/dia.

- El uso continuo de HALOPIDOL® debe evaluarse en la fase temprana del tratamiento (ver
seccion “Advertencias y Precauciones especiales de empleo™).

- Cuando se cambia de haloperidol inyectable intramuscular, HALOPIDOL® por via oral
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debe iniciarse con una tasa de conversion de dosis 1:1 seguido por un ajuste de dosis de acuerdo
a la respuesta clinica.

Tratamiento de agresion persistente y sintomas psicdticos en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer de moderada a grave u demencia vascular cuando fracasaron tratamientos
no farmacologicos y cuando hay un riesgo de dafio para ellos mismos o para los demas

« 0,5 a5 mg/dia por via oral, como una dosis tnica o en 2 dosis divididas.

»  Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 3 dias.

- Lanecesidad de un tratamiento continuo se debe reevaluar cada 6 semanas.

Tratamiento de trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en pacientes con
deterioro grave después de haber fracasado el tratamiento con medidas educacionales,
psicolégicas y otros tratamientos farmacologicos

« 0,5a5 mg/dia por via oral, como una dosis unica o en 2 dosis divididas.

«  Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 7 dias.

«  Lanecesidad de un tratamiento continuo se debe reevaluar cada 6 a 12 meses.

Tratamiento de corea de leve a moderada en la enfermedad de Huntington cuando otros
medicamentos son ineficaces o no se toleran

» 2 a 10 mg/dia por via oral, como una dosis tnica o en 2 dosis divididas.

«  Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 3 dias.

Las lineas divisorias de los comprimidos son solo para facilitar la rotura y asi facilitar la
deglucion, no para dividir en dosis iguales.

La solucion oral HALOPIDOL® se debe usar para dosis tnicas inferiores a 1 mg que no
pueden alcanzarse con los comprimidos HALOPIDOL®.

Solucién oral de 2 mg/ml
La solucion oral HALOPIDOL® 2 mg/ml en un frasco gotero estd destinado para usarse

como dosis Unicas de hasta 2 mg de haloperidol (equivalente a 20 gotas).

El numero de gotas requerida para alcanzar una dosis Unica dada usando solucién oral
HALOPIDOL® 2 mg/ml se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2: Tabla de conversiéon para solucién oral HALOPIDOL® 2 mg/ml

Numero de gotas de

mg de haloperidol HALOPIDOL®

(frasco gotero)
0,1 mg 1 gota
0,2 mg 2 gotas
0,3 mg 3 gotas
0,4 mg 4 gotas
0,5 mg 5 gotas
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PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

1 mg 10 gotas
2 mg 20 gotas
5 mg* -
10 mg* -
15 mg* -
20 mg* -
* No se pueden lograr dosis tinicas de mas de 2 mg con la solucion oral HALOPIDOL® en un frasco gotero,

por lo que puede ser necesario considerar multiples alicuotas de hasta 2 mg para lograr la dosis deseada, o
cambiar a formulaciones alternativas de HALOPIDOL.

Interrupcién del tratamiento
Se recomienda una interrupcion gradual del tratamiento con haloperidol (ver seccion
“Advertencias y Precauciones especiales de empleo”).

Dosis omitida
Si los pacientes omiten una dosis, se recomienda que tomen la proxima dosis en la forma
habitual y no tomen una dosis doble.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos con haloperidol oral en el tratamiento de trastornos de tic, incluyendo
el sindrome de Tourette, no incluyeron a los pacientes de 65 afios de edad y mayores.

Se recomiendan las siguientes dosis iniciales de haloperidol en pacientes de edad avanzada:
 Tratamiento de agresion persistente y sintomas psicéticos en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer de moderada a grave u demencia vascular cuando fracasaron
tratamientos no farmacologicos y cuando hay un riesgo de dafio para ellos mismos o
para los demas: 0,5 mg/dia.
« Las otras indicaciones: la mitad de la dosis mas baja para adultos.

La dosis de haloperidol puede ajustarse de acuerdo con la respuesta del paciente. Se
recomienda un aumento cuidadoso y gradual de la dosis en pacientes de edad avanzada.

La dosis maxima en pacientes de edad avanzada es de 5 mg/dia.

Se deberan considerar dosis superiores a 5 mg/dia inicamente en pacientes que han tolerado
dosis mas elevadas y después de la reevaluacion del perfil individual de beneficio-riesgo del
paciente.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
haloperidol. No se recomienda ningliin ajuste de dosis pero se advierte tener precaucion al
tratar pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal
grave pueden requerir una dosis inicial mas baja, con posteriores ajustes en aumentos
menores y a intervalos mas prolongados que en pacientes sin insuficiencia renal (ver seccion
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“Propiedades Farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepatica

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de
haloperidol. Dado que haloperidol se metaboliza extensamente en el higado, se recomienda
reducir la dosis inicial a la mitad y ajustar la dosis con aumentos menores y a intervalos mas
prolongados que en pacientes sin insuficiencia hepdtica (ver secciones “Advertencias y
Precauciones especiales de empleo” y “Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion”).

Poblacion pediatrica
Las recomendaciones posolégicas para la solucion oral de HALOPIDOL® se presentan en la
Tabla 3.

Tabla 3: Recomendaciones posoldgicas de haloperidol para la poblacion pediatrica
Tratamiento de esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 aifios de edad cuando otros
tratamientos farmacologicos han fracasado o no son tolerados

« La dosis recomendada es de 0,5 a 3 mg/dia, administrada por via oral, preferentemente
en dosis divididas (2 a 3 veces por dia).

« Se recomienda evaluar el perfil individual de beneficio-riesgo al considerar dosis
superiores de 3 mg/dia.

+ La dosis maxima recomendada es de 5 mg/dia.

+ La duracion del tratamiento se debe evaluar individualmente.

Tratamiento de agresion persistente y grave en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de
edad con autismo o trastornos generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos
han fracasado o no son tolerados

+ Las dosis recomendadas son de 0,5 a 3 mg/dia en nifios de 6 a 11 afos de edad y de 0,5 a
5 mg/dia en adolescentes de 12 a 17 afios de edad, administradas por via oral,
preferentemente en dosis divididas (2 a 3 veces por dia).

« Lanecesidad de un tratamiento continuo se debe reevaluar cada 6 semanas.

Tratamiento de trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en niiios y
adolescentes de 10 a 17 afios de edad con deterioro grave después de haber fracasado
el tratamiento con medidas educacionales, psicolégicas y otros tratamientos
farmacologicos

« Las dosis recomendadas son de 0,5 a 3 mg/dia en nifos y adolescentes de 10 a 17 afos
de edad, administradas por via oral, preferentemente en dosis divididas (2 a 3 veces por
dia).

+ Lanecesidad de un tratamiento continuo se debe reevaluar cada 6 a 12 meses.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la solucion oral HALOPIDOL® en nifios
con edades inferiores a las definidas en las indicaciones. No se encuentran disponibles datos
para niflos menores a 3 afos.

Forma de administracion
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La solucion oral HALOPIDOL® es para usar por via oral. Puede mezclarse con agua para
facilitar la administracion de la dosis pero no puede mezclarse con cualquier otro liquido. La
solucion diluida se debe tomar inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES

 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

+ Estado comatoso.

+ Depresion del sistema nervioso central (SNC).

« Enfermedad de Parkinson.

« Demencia con cuerpos de Lewy.

« Parélisis supranuclear progresiva.

+ Prolongacion conocida del intervalo QTc o sindrome congénito de QT largo.

+ Infarto de miocardio agudo reciente.

+ Insuficiencia cardiaca descompensada.

« Antecedente de arritmia ventricular o Torsade de pointes.

+ Hipocalemia no corregida.

« Tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver
seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formar de interaccion™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Aumento de la mortalidad en personas de edad avanzada con demencia
Se han informado casos raros de muerte subita en enfermos psiquidtricos que recibian
antipsicoticos, incluido haloperidol (ver seccion “Reacciones Adversas”).

Los pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a la demencia tratada con
antipsicOticos presentan un mayor riesgo de muerte. Los analisis de diecisiete estudios
controlados con placebo (duraciéon modal de 10 semanas), principalmente en pacientes que
tomaban antipsicoticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte entre los pacientes tratados
entre 1,6 y 1,7 veces mayor al riesgo de muerte de los pacientes tratados con placebo.
Durante el transcurso de un ensayo tipico controlado de 10 semanas de duracion, la tasa de
muerte entre los pacientes tratados con antipsicoticos fue de alrededor un 4,5% en
comparacion con una tasa de aproximadamente 2,6% en el grupo placebo. Aunque las
causas de la muerte fueron muy diversas, la mayoria de ellas fue de origen cardiovascular
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia).
Los estudios observacionales sugieren que el tratamiento de pacientes de edad avanzada con
haloperidol también se asocia con un aumento de la mortalidad. Esta asociacion puede ser
mas fuerte para haloperidol que para los antipsicéticos atipicos, es mas pronunciada en los
primeros 30 dias y después del inicio del tratamiento y continta durante al menos 6 meses.
Todavia no se ha esclarecido el alcance hasta el cual esta asociacion se atribuye al
medicamento, en lugar de ser confundida con las caracteristicas del paciente.
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Efectos cardiovasculares

Se ha informado casos de prolongacion del QT y/o arritmias ventriculares, ademas de
muerte subita, con haloperidol (ver secciones ‘“Contraindicaciones” y ‘“Reacciones
Adversas”). El riesgo de estos eventos parece aumentar con dosis elevadas, concentraciones
plasmaticas elevadas, en pacientes predispuestos o con el uso parenteral, especialmente con
la administracién intravenosa.

Se recomienda tener precaucion en pacientes con bradicardia, enfermedad cardiaca,
antecedente familiar de prolongacion del QT o antecedentes de exposicion excesiva al
alcohol. También se requiere precaucidon en pacientes con concentraciones plasmaticas
potencialmente elevadas (ver seccidon “Advertencias y Precauciones especiales de empleo”,
Metabolizadores pobres del CYP2D6).

Se recomienda un ECG inicial antes del tratamiento. Durante el tratamiento, se debe evaluar
la necesidad de un control con ECG por prolongacion del intervalo QTc y arritmias
ventriculares en todos los pacientes. Durante el tratamiento, se recomienda reducir la dosis si
se prolonga el QTc, pero se debe suspender el haloperidol si el QTc supera 500 ms.

Los trastornos de electrolitos tales como hipocalemia e hipomagnesemia aumenta el riesgo
de arritmias ventriculares y se deben corregir antes de comenzar el tratamiento con
haloperidol. Por consiguiente, se recomienda un control de electrolitos al inicio y en forma
periddica.

También se ha informado taquicardia e hipotension (incluso hipotension ortostatica) (ver
seccion “Reacciones Adversas”). Se recomienda precauciéon cuando se administra
haloperidol a pacientes que manifiestan hipotension o hipotension ortostatica.

Eventos cerebrovasculares

En los estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo realizados en la poblacion
con demencia, se ha observado un aumento de aproximadamente 3 veces el riesgo de
eventos adversos cerebrovasculares con algunos antipsicéticos atipicos. Los estudios
observacionales que comparan la tasa de accidente cerebrovascular en pacientes de edad
avanzada expuestos a cualquier antipsicotico con la tasa de accidente cerebrovascular en
aquellos que no estan expuestos a tales medicamentos informaron un aumento de la tasa de
accidente cerebrovascular entre los pacientes expuestos. Este aumento puede ser mayor con
todas las butirofenonas, incluido el haloperidol. No se conoce el mecanismo de este riesgo
mayor. No se puede excluir un aumento del riesgo para las demas poblaciones.
HALOPIDOL® debe usarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidentes
cerebrovasculares.

Sindrome neuroléptico maligno

El haloperidol se ha relacionado con el sindrome neuroléptico maligno, una rara respuesta
idiosincrasica caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad
auténoma, alteracion de la consciencia y aumento de los niveles séricos de creatinina
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fosfoquinasa. La hipertermia constituye a menudo el signo inicial de este sindrome. Se
debera suspender inmediatamente el tratamiento antipsicético y se establecera una terapia de
apoyo adecuada y una estrecha vigilancia.

Discinesia tardia

La discinesia tardia puede aparecer en algunos pacientes que reciben tratamiento a largo
plazo o después de la suspension del medicamento. Este sindrome se caracteriza
principalmente por movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, el rostro, la boca o la
mandibula. En algunos pacientes, estas manifestaciones pueden ser de cardcter permanente.
El sindrome podria enmascararse al reanudar el tratamiento, al aumentar la dosis o al
cambiar a otro antipsicotico. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, deberd
considerarse suspender el tratamiento con todos los antipsicéticos, incluido HALOPIDOL®.

Sintomas extrapiramidales

Pueden aparecer sintomas extrapiramidales (por ejemplo, temblor, rigidez, hipersalivacion,
bradicinesia, acatisia y distonia aguda). El uso de haloperidol se ha asociado con el
desarrollo de acatisia, caracterizada por una sensacion subjetiva de inquietud molesta y
desagradable y por la necesidad de moverse, a menudo acompanadas de dificultad para
sentarse o permanecer de pie. Su aparicion es mas probable durante las primeras semanas de
tratamiento. En los pacientes en los que aparece esta sintomatologia, el aumento de dosis
puede ser perjudicial.

Puede aparecer distonia aguda durante los primeros dias del tratamiento con HALOPIDOL®
pero se ha informado un inicio mas tardio asi como también un inicio posterior a los
aumentos de dosis. Los sintomas distonicos pueden incluir, pero no se limitan a, torticolis,
contorsiones faciales, trismo, protusion de la lengua y movimientos anormales de los ojos,
incluso crisis oculdgica. Los hombres y grupos etarios mas jovenes se encuentran ante un
mayor riesgo de experimentar estas reacciones. La distonia aguda puede necesitar la
suspension del medicamento.

Se pueden prescribir fdrmacos antiparkinsonianos de tipo anticolinérgico, segin sea
necesario para abordar los sintomas extrapiramidales, pero se recomienda que no se
prescriban de modo rutinario como medida de prevencion. Si se requiere medicacion
antiparkinsoniana concomitante, es posible que haya que prolongarla una vez suspendido
HALOPIDOLY®, si su excrecion es més rapida que la del haloperidol, con el fin de evitar la
aparicion o el empeoramiento de sintomas extrapiramidales. Se debe considerar el posible
aumento de la presion intraocular cuando se administran anticolinérgicos, incluidos los
agentes antiparkinsonianos, concomitantemente con HALOPIDOLP.

Crisis convulsivas/convulsiones

Se ha informado que el haloperidol puede desencadenar crisis convulsivas. Se recomienda
precaucion en pacientes con epilepsia u enfermedades que predisponen a las convulsiones
(por ejemplo, abstinencia de alcohol y lesiones cerebrales).

Problemas hepatobiliares
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Debido a que el haloperidol se metaboliza a través del higado, se aconseja tener precaucion
en pacientes con enfermedad hepatica (ver secciones “Posologia y Forma de
Administracion” y “Propiedades Farmacocinéticas”). Se han informado casos aislados de
anomalias de la funcién hepatica o hepatitis, en su mayoria colestasica (ver seccion
“Reacciones Adversas”).

Problemas del sistema endocrino

La tiroxina puede favorecer la toxicidad del haloperidol. El tratamiento antipsicédtico en
pacientes con hipertiroidismo debe emplearse con mucho cuidado y debera ir siempre
acompanado de un tratamiento para lograr un estado eutiroideo.

Los efectos hormonales de los antipsicoticos incluyen hiperprolactinemia, que a su vez
puede producir galactorrea, ginecomastia y oligorrea o amenorrea (ver seccion “Reacciones
Adversas”). Los estudios de cultivo tisular sugieren que el crecimiento celular en los
tumores de mama en humanos puede ser estimulados por la prolactina. Aunque los estudios
clinicos y epidemioldgicos no han demostrado una clara asociacion entre la administracion
de antipsicoticos y tumores de mama en humanos, se recomienda tener precaucion en
pacientes con antecedentes médicos relevantes. HALOPIDOL® se debe utilizar con
precaucion en pacientes con hiperprolactinemia preexistente y en pacientes con posibles
tumores dependientes de prolactina (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Se han informado eventos de hipoglucemia y de sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética con haloperidol (ver seccion “Reacciones Adversas”).

Tromboembolia venosa

Se han informado casos de tromboembolia venosa (TEV) con antipsicoticos. Dado que los
pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan factores de riesgo de TEV
adquiridos, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante
el tratamiento con HALOPIDOL®, asi como tomar medidas preventivas.

Respuesta e interrupcion del tratamiento
En la esquizofrenia, la respuesta al tratamiento con antipsicoticos puede demorarse.

Si se suspenden los antipsicoticos, la recurrencia de los sintomas relacionados con la
afeccion subyacente puede no ser aparente por varias semanas o0 meses.

Se ha informado muy raramente casos de sintomas agudos de abstinencia (incluso nauseas,
vomitos e insomnio) después de la suspension abrupta de dosis elevadas de antipsicoticos.
Se aconseja una suspension gradual como medida de precaucion.

Pacientes con depresion
Se recomienda que HALOPIDOL® no se use como Unico agente en pacientes cuando
predomina la depresion. Se puede combinar con antidepresivos para tratar los casos en que
coexistan la depresion y la psicosis (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion™).
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Cambio de mania a depresion

Existe un riesgo en el tratamiento de episodios maniacos de trastorno bipolar para pacientes
que cambian de mania a depresion. Controlar a los pacientes por el cambio a un episodio
depresivo con los riesgos que acompanan ya que el comportamiento suicida es importante
para intervenir cuando se produce el cambio.

Metabolizadores pobres del CYP2D6
HALOPIDOL® debe utilizarse con precaucion en pacientes que son metabolizadores pobres

del citocromo P450 (CYP) 2D6 y que reciben la administracion concomitante de un
inhibidor del CYP3A4.

Poblacion pediétrica

Los datos disponibles de seguridad en la poblacion pediatrica indican un riesgo de
desarrollar sintomas extrapiramidales, incluso discinesia tardia y sedacion. Se dispone de
limitados datos de seguridad a largo plazo.

Excipientes de HALOPIDOL®

Comprimidos 1 mg

HALOPIDOL® comprimidos 1 mg contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia total de lactasa, o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Comprimidos 5 mg

HALOPIDOL® comprimidos 5 mg contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia total de lactasa, o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

HALOPIDOL® comprimidos 5 mg contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio cada 4
comprimidos (equivalente a la dosis diaria maxima de HALOPIDOL®), esto es decir que es
esencialmente “libre de sodio”.

Solucidn oral
HALOPIDOL® solucidn oral para gotas contiene metilparahidroxibenzoato, el cual puede
causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Sé6lo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

Efectos cardiovasculares

HALOPIDOL® estd contraindicado en combinacion con medicamentos conocidos por
prolongar el intervalo QTc (ver seccion “Contraindicaciones”). Los ejemplos incluyen:
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+ Antiarritmicos clase IA (por ejemplo, disopiramida, quinidina).

« Antiarritmicos clase III (por ejemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida,
sotalol).

« Ciertos antidepresivos (por ejemplo, citalopram, escitalopram).

« Ciertos antibidticos (por ejemplo, azitromicina, claritromicina, eritromicina,
levofloxacino, moxifloxacino, telitromicina).

« Otros antipsicoticos (por ejemplo, derivados de la fenotiazina, sertindol, pimozida,
ziprasidona).

+ Ciertos antifungicos (por ejemplo, pentamidina).

« Ciertos antipaludicos (por ejemplo, halofantrina).

+ Ciertos medicamentos gastrointestinales (por ejemplo, dolasetron).

+ Ciertos medicamentos utilizados para el cancer (por ejemplo, toremifeno, vandetanib).

+ Otros medicamentos (por ejemplo, bepridil, metadona). Esta lista no es exhaustiva.

 Se recomienda precaucion cuando HALOPIDOL® se utiliza en combinacién con
medicamentos que alteran el equilibrio de electrolitos (ver seccion “Advertencias y
Precauciones especiales de empleo”).

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del haloperidol

El haloperidol se metaboliza por varias vias (ver seccion “Propiedades Farmacocinéticas”™).
Las principales vias son la glucuronidacion y la reduccion de cetonas. El sistema enzimatico
del citocromo P450 también se ve involucrado, especialmente el CYP3A4 y, en un menor
alcance, el CYP2D6. La inhibicion de estas vias metabodlicas por efecto de otro medicamento
o una disminucion en la actividad enzimatica del CYP2D6 pueden aumentar las
concentraciones de haloperidol. El efecto de la inhibicion del CYP2D6 y de la disminucion
de la actividad enzimatica del CYP2D6 puede ser aditivo (ver seccion “Propiedades
Farmacocinéticas™). De acuerdo a la informacién limitada y a veces en conflicto, el posible
aumento de las concentraciones plasmaticas de haloperidol cuando se administran
concomitantemente un inhibidor del CYP3A4 y/o CYP2D6 puede variar entre el 20 y 40%
aunque en algunos casos se han informado aumentos de hasta el 100%. Los ejemplos de
medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del haloperidol (de
acuerdo a la experiencia clinica 0 mecanismo de interaccion del farmaco) incluyen:

+ Inhibidores del CYP3A4 - alprazolam, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, posaconazol, saquinavir, verapamil, voriconazol.

+ Inhibidores del CYP2D6 - bupropion, clorpromazina, duloxetina, paroxetina,
prometazina, sertralina, venlafaxina.

+ Inhibidores combinados del CYP3A4 y CYP2D6: fluoxetina, ritonavir.

+ Mecanismo incierto - buspirona.

Esta lista no es exhaustiva.
El aumento de las concentraciones plasmaticas del haloperidol pueden provocar un aumento

del riesgo de eventos adversos, incluso prolongacion del QTc (ver seccion “Advertencias y
Precauciones especiales de empleo”). Se han observado aumentos del QTc al administrar
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haloperidol con una combinacion de los inhibidores metabdlicos ketoconazol (400 mg/dia) y
paroxetina (20 mg/dia).

Se recomienda que los pacientes que toman haloperidol concomitantemente con dichos
medicamentos sean controlados por signos o sintomas de aumento o prolongacion de los
efectos farmacolégicos del haloperidol, y la dosis de HALOPIDOL® se debe reducir segiin
sea necesario.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas del haloperidol

La administraciéon concomitante de haloperidol con potentes inductores enzimaticos del
CYP3A4 pueden reducir gradualmente las concentraciones plasmaticas del haloperidol hasta
un alcance tal que la eficacia puede verse reducida. Los ejemplos incluyen:

« Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, Hierba de San Juan (Hypericum,
perforatum).

Esta lista no es exhaustiva.

La induccion enzimatica se puede observar después de unos pocos dias de tratamiento. La
induccion enzimatica maxima se ve generalmente en aproximadamente 2 semanas y puede
mantenerse durante el mismo periodo de tiempo después de la suspension del tratamiento
con el medicamento. Durante el tratamiento combinado con inductores del CYP3A4, se
recomienda que los pacientes sean controlados y que la dosis d¢ HALOPIDOL® se aumente
segin sea necesario. Después de la suspension del inductor del CYP3A4, la concentracion
de haloperidol puede aumentar gradualmente y, por consiguiente, puede ser necesario
reducir la dosis de HALOPIDOL®.

El valproato sddico, conocido por inhibir la glucuronidacion, no afecta a las concentraciones
plasmaticas del haloperidol.

Efecto del haloperidol sobre otros medicamentos

El haloperidol puede aumentar la depresion del SNC producida por el alcohol u otros
medicamentos depresores del SNC, incluyendo hipnéticos, sedantes y analgésicos fuertes.
Asimismo, se ha descrito una intensificacion de su efecto sobre el SNC cuando se combina
con metildopa.

El haloperidol puede antagonizar la accion de la adrenalina y otros medicamentos
simpaticomiméticos (por ejemplo, estimulantes como anfetaminas) y revertir el efecto
hipotensor de los medicamentos bloqueantes adrenérgicos como la guanetidina.

El haloperidol puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas de la dopamina.
El haloperidol es un inhibidor del CYP2D6. El haloperidol inhibe el metabolismo de los

antidepresivos triciclicos (por ejemplo, imipramina, desipramina) y por consiguiente
aumentar las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos.
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Otras formas de interaccion

Se han descrito los siguientes sintomas en casos raros durante el uso del concomitante de
litio y haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales, discinesia tardia, sindrome
neuroléptico maligno, sindrome cerebral agudo y coma. La mayoria de estos sintomas son
reversibles. Se desconoce si se trata de una entidad clinica aparte.

De todos modos, se recomienda suspender inmediatamente el tratamiento simultaneo con
litio y HALOPIDOLY® si el paciente presenta estos sintomas.

Se ha descrito una accion antagénica sobre el efecto del anticoagulante fenindiona.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

Una cantidad moderada de datos sobre mujeres embarazadas (mas de 400 embarazos)
indican que no hubo malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal con el haloperidol. Sin
embargo, se han comunicado casos aislados de defectos congénitos tras la exposicion fetal al
haloperidol, la mayoria en combinacion con otros medicamentos. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva (ver seccidon “Datos preclinicos sobre seguridad”™).
Como una medida de precaucion, es preferible evitar el uso de HALOPIDOL® durante el
embarazo.

Los neonatos expuestos a antipsicoticos (incluido el haloperidol) durante el tercer trimestre
de embarazo, corren el riesgo de sufrir sintomas extrapiramidales y/o sintomas de
abstinencia de distinta intensidad y duracion después del parto. Se han informado casos de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, distrés respiratorio o trastornos
alimentarios. Como consecuencia, se recomienda que los neonatos se controlen
cuidadosamente.

Lactancia

El haloperidol se excreta en la leche materna. Se han detectado pequenas cantidades de
haloperidol en plasma y orina de recién nacidos amamantados por madres tratadas con
haloperidol. No existe informacioén suficiente sobre los efectos del haloperidol en recién
nacidos amamantados. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir
HALOPIDOL® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

El haloperidol eleva el nivel de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH
del hipotaldamo provocando una reducida secrecion de la gonadotropina pituitaria. Esto

Specialist: CPB MAF revision: LGS
QC: PR IF-2024-09210669-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_HALO_TAB _PI_EUPI Oct-20_V2.1_es
Pagina 40 de 46 Pagina 17 de 23 Digina 17 de 22

/?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: HALOPIDOL®

S
Nro de registro: 29.573 Janssen f ‘ gpge

puede inhibir la funcion reproductiva al deteriorar la esteroidogénesis gonodal en pacientes
mujeres y hombres (ver seccion “Advertencias y Precauciones especiales de empleo”).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

HALOPIDOL® posee una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se puede producir cierto grado de sedacion o disminucion del estado de alerta, en
particular con dosis altas y al comienzo del tratamiento, efectos que pueden potenciarse con
el alcohol. Se recomienda que los pacientes no conduzcan ni operen maquinaria hasta que se
conozca su sensibilidad al fArmaco.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos preclinicos no indican riesgos especiales para los humanos, segun estudios
convencionales de toxicidad con dosis repetidas y genotoxicidad. En los roedores, la
administracion de haloperidol caus6 una disminucion en la fertilidad, una teratogenicidad
limitada y efectos embriotoxicos.

En un estudio de carcinogenicidad de haloperidol, se observaron aumentos dependientes de
la dosis en adenomas de la glandula pituitaria y carcinomas de la glandula mamaria en
ratones hembras. Estos tumores pueden ser provocados por antagonismo prolongado de la
dopamina D, e hiperprolactinemia. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos tumorales
en roedores en términos de riesgo en humanos.

Se ha demostrado que haloperidol bloquea los canales hERG cardiacos en varios estudios in
vitro publicados. En numerosos estudios in vivo, la administracion intravenosa de
haloperidol en algunos modelos animales causé una prolongacién significativa de QTc, a
dosis de aproximadamente 0,3 mg/kg, con unos niveles de Ciax plasmatica de al menos 7 a
14 veces mayores que las concentraciones plasmaticas terapéuticas de 1 a 10 ng/ml que
fueron eficaces en la mayoria de los pacientes en estudios clinicos. Estas dosis intravenosas
que prolongaron el QTc no causaron arritmias. En algunos estudios realizados en animales,
las dosis intravenosas de haloperidol mas elevadas de 1 mg/kg o mayores provocaron una
prolongacion del QTc y/o arritmias ventriculares con niveles de Cmax plasmatica de al menos
38 a 137 veces superiores a las concentraciones plasmaticas terapéuticas que fueron eficaces
en la mayoria de los pacientes en estudios clinicos.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de haloperidol se evalu6 en 284 pacientes tratados con haloperidol que
participaron en 3 estudios clinicos controlados con placebo y en 1295 pacientes tratados con
haloperidol que participaron en 16 estudios clinicos doble ciego controlados con comparador

activo.
Specialist: CPB MAF revision: LGS
QC: PR IF-2024-09210669-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_HALO_TAB _PI_EUPI Oct-20_V2.1_es
Pagina 41 de 46 Pagina 18 de 23 Digina 18 de 22

/?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: HALOPIDOL®

S
Nro de registro: 29.573 Janssen f ‘ gpge

En base a los datos de seguridad agrupados de estos estudios clinicos, las reacciones
adversas informadas con mayor frecuencia fueron: trastorno extrapiramidal (34%), insomnio
(19%), agitacion (15%), hipercinesia (13%), cefalea (12%), trastorno psicotico (9%),
depresion (8%), aumento de peso (8%), temblor (8%), hipertonia (7%), hipotension
ortostatica (7%), distonia (6%) y somnolencia (5%).

Ademas, la seguridad de haloperidol decanoato se evaluoé en 410 pacientes que participaron
en 3 estudios con comparador (1 que compar6 haloperidol decanoato versus flufenazina y 2
que compararon la formulacion de decanoato con haloperidol oral), 9 estudios abiertos y 1
estudios con respuesta de dosis.

La Tabla 4 enumera las reacciones adversas de la siguiente manera:

+ Informadas en estudios clinicos con haloperidol.

+ Informadas en estudios clinicos con haloperidol decanoato y con relacion a la fraccion
activa.

« A partir de la experiencia posterior a la comercializacion con haloperidol y haloperidol
decanoato.

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en (0 se estiman a partir de) ensayos
clinicos o estudios epidemiologicos con haloperidol y se clasifican usando la siguiente

convencion:
Muy frecuente >1/10
Frecuente >1/100 a <1/10
Poco frecuente >1/1000 a <1/100
Raro >1/10000 a <1/1000
Muy raro >1/10000
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

Las reacciones adversas se presentan por Clasificacion por Sistemas y Organos y en orden
de gravedad decreciente dentro de cada categoria de frecuencia.

Tabla 4: Reacciones adversas

Clasificacion por|Reaccion adversa
sistemas y 6rganos|Frecuencia

Muy Frecuente Poco Raro Desconocido

frecuente frecuente
Trastornos de la Leucopenia Pancitopenia
sangre Yy del Agranulocitosis
sistema linfatico Trombocitopenia

INeutropenia
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccion
sistema anafilactica
inmunoldgico
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Trastornos Hiperprolactinemia [Secrecion
endocrinos inadecuada de
hormona
antidiurética
Trastornos del Hipoglucemia
metabolismo y de
la nutricion
Trastornos Agitacion  [Trastorno Estado
psiquiatricos Insomnio psicotico confusional
Depresion Pérdida de libido
Libido disminuida
Inquietud
Trastornos delTrastorno Discinesia tardia(Convulsion Sindrome |Acinesia
sistema nervioso |extrapiramidalAcatisia Parkinsonismo  |neuroléptico Rigidez en rueda
I Bradicinesia Sedacion maligno dentada
Hipercinesia [Discinesia Contracciones  [Disfuncion motora [Hipomimia
Cefalea Distonia musculares INistagmo
Hipocinesia involuntarias
Hipertonia
Mareos
Somnolencia
Temblor
Trastornos Crisis oculdgira [Vision borrosa
oculares /Alteraciones
visuales
Trastornos Taquicardia Fibrilacion
cardiacos ventricular
Torsade de
Pointes
Taquicardia
ventricular
Extrasistoles
Trastornos Hipotension
vasculares Hipotension
ortostatica
Trastornos Disnea Broncoespasmo  |Edema laringeo
respiratorios, Laringoespasmo
toracicos y
mediastinicos
Trastornos 'Vomitos
gastrointestinales Nauseas
Constipacion
Boca seca
Hipersecrecion
salival
Trastornos Prueba deHepatitis Insuficiencia
hepatobiliares funcion hepaticalctericia hepatica aguda
anormal Colestasis
Trastornos de la Erupcion Reaccion de lAngioedema
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piel y del tejido cutanea fotosensibilidad Dermatitis
subcutaneo Urticaria exfoliativa
Prurito \Vasculitis
Hiperhidrosis leucocitoclastica
Trastornos Torticolis Trismo Rabdomidlisis
musculoesquelétic Rigidez muscular [Fasciculaciones
os y del tejido Espasmos musculares
conjuntivo musculares
Rigidez
musculoesquelétic
a
Trastornos renales Retencion
y urinarios urinaria
Embarazo, Sindrome de
puerperio Y| abstinencia
enfermedades neonatal
perinatales (ver la seccion|
“Fertilidad,
embarazo Yl
lactancia”).
Trastornos del Disfuncion Amenorrea Menorragia Priapismo
aparato eréctil Galactorrea Trastorno menstrualGinecomastia
reproductor y de Dismenorrea Disfuncion sexual
la mama Dolor de mama
Molestias en la
mama
Trastornos Hipertermia Muerte subita
generales Y| Edema Edema facial
alteraciones en el Alteracion de la Hipotermia
lugar de marcha
administracion
Exploraciones IAumento de Intervalo QT del
complementarias peso electrocardiograma
Disminucion de prolongado

€SO

Se han informado con haloperidol QT prolongado en electrocardiograma, arritmias
ventriculares (fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular), torsade de pointes y muerte

subita.

Efectos de clase de los antipsicoticos

Se ha informado paro cardiaco con antipsicéticos.

Se han informado con antipsicoticos casos de tromboembolia, incluso casos de embolia
pulmonar y casos de trombosis venosa profunda. Se desconoce la frecuencia.

Notificacidén de presuntas reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento con posterioridad
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a su autorizacion. Esto permite un monitoreo continuo de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar presuntas reacciones
adversas a través del sistema nacional de informes.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas y signos

Los sintomas de sobredosis de haloperidol consisten en una intensificacion de los efectos
farmacoldgicos conocidos y de las reacciones adversas Los sintomas mas prominentes son
reacciones extrapiramidales graves, hipotension y sedacion. Una reaccion extrapiramidal se
manifiesta como rigidez muscular y temblor generalizado o localizado. También puede
producirse hipertension en lugar de hipotension.

En casos extremos, el paciente puede presentar un estado comatoso, con depresion
respiratoria e hipotension, que puede ser tan grave como para producir un estado de shock.
Se debe considerar el riesgo de arritmias ventriculares, posiblemente asociadas a
prolongacion del QTec.

Tratamiento

No existe ningin antidoto especifico. El tratamiento es de apoyo. No se ha establecido la
eficacia del carbon activado. No se recomienda didlisis en el tratamiento de sobredosis ya
que solamente elimina muy pequefias cantidades de haloperidol (ver seccion “Propiedades
Farmacocinéticas”).

En pacientes comatosos se debe establecer una via respiratoria despejada utilizando una via
orofaringea o intubacion endotraqueal. La depresion respiratoria puede requerir respiracion
artificial.

Se recomienda controlar el ECG y los signos vitales y que el control contintie hasta un ECG
normal. Se recomienda el tratamiento de arritmias graves con medidas antiarritmicas
apropiadas.

La hipotensiéon y el colapso respiratorio se pueden contrarrestar utilizando fluidos
intravenosos, plasma o albumina concentrada, asi como agentes vasoconstrictores tales
como la dopamina o la noradrenalina. No se debe utilizar adrenalina ya que puede provocar
hipotension profunda ante la presencia del haloperidol.

En los casos de reacciones extrapiramidales graves, se recomienda la administracion
parenteral de un medicamento antiparkinsoniano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
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Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
HALOPIDOL® comprimidos 1 mg

HALOPIDOL® se presenta en blister de PVC/aluminio, en envases conteniendo 20, 100 y
500 comprimidos (este ultimo para uso exclusivo de hospitales).

HALOPIDOL® comprimidos 5 mg y 10 mg
HALOPIDOL® se presenta en blister de PVC/aluminio, en envases conteniendo 20, 60 y 500
comprimidos (este tltimo para uso exclusivo de hospitales).

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura menor a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: Janssen Pharmaceutica N.V. Beerse, Bélgica; y/o Lusomedicamenta
Sociedade Tecnica Farmaceutica S.A., Portugal; y/o Janssen Cilag Farmaceutica Ltda.,
Brasil.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 29.573

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: infojanssen(@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

WWW.janssen.com

® Marca Registrada
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