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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

HALDOL 1 mg comprimidos
HALDOL 5 mg comprimidos
HALDOL 10 mg comprimidos
HALDOL 2 mg/ml solugo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de 1 mg contém 1 mg de haloperidol.
Cada comprimido de 5 mg contém 5 mg de haloperidol.
Cada comprimido de 10 mg contém 10 mg de haloperidol.

Solucéo ora - frasco conta-gotas:
Cada gota de solucdo oral contém 0,1 mg de haloperidol (cada ml de solugéo oral
contém 2 mg de haloperidol).

Solucdo oral - frasco com seringa para uso oral:
Cada ml de solucéo oral contém 2 mg de haloperidol.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido de 1 mg contém 64,4 mg de lactose mono-hidratada e 10,0 mg de
sacarose.

Cada comprimido de 5 mg contém 69,4 mg de lactose mono-hidratada.

Cada ml de solucdo oral contém 1,9 mg de para-hidroxibenzoato de metilo.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Solucéo oral.

Comprimidos de 1 mg:
Comprimidos brancos, circulares, biconvexos, com ranhura em forma de cruz num dos

~

lados e ainscricdo “JANSSEN” do outro.

A ranhura serve apenas para facilitar a quebra para ajudar a degluticdo e ndo para
dividir em doses iguais.
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Comprimidos de 5 mg:
Comprimidos azuis, circulares, biconvexos, com ranhura em forma de cruz num dos

~

lados e ainscricdo “JANSSEN” do outro.

A ranhura serve apenas para facilitar a quebra para ajudar a degluticdo e ndo para
dividir em doses iguais.

Comprimidos de 10 mg:
Comprimidos amarelos, circulares, biconvexos, com ranhura central e ainscrigéo
“H/10" num dos lados e “JANSSEN" do outro.

A ranhura serve apenas para facilitar a quebra para ajudar a degluticdo e ndo para
dividir em doses iguais.

Solucéo oral:
Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Doentes adultos com idade igual ou superior a 18 anos

Tratamento da esquizofrenia e da perturbacéo esquizoafetiva.

Tratamento agudo do delirium quando os tratamentos néo farmacolégicos falharam.
Tratamento de episddios maniacos moderados a graves associados a perturbagdo bipolar
l.

Tratamento da agitacdo psicomotora aguda associada a doenca psicotica ou episddios
maniacos da perturbagdo bipolar I.

Tratamento da agressividade persistente e sintomas psicéticos em doentes com
deméncia de Alzheimer moderada a grave e deméncia vascular, quando os tratamentos
ndo farmacoldgicos falharam e quando ha um risco de dano parao proprio ou paraos
outros.

Tratamento de perturbacdes de tiques, incluindo a sindrome de Tourette, em doentes
com afecdo grave ap0s os tratamentos educacionais, psicoldgicos e outros tratamentos
farmacoldgicos terem falhado.

Tratamento de coreia ligeira a moderada na doenca de Huntington, quando outros
medicamentos s&0 ineficazes ou ndo tolerados.

Doentes pediétricos

Tratamento de:
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Esquizofrenia em adolescentes com idade entre 0s 13 e 17 anos, quando outros
tratamentos farmacol6gicos falharam ou quando 0os mesmos ndo sdo tolerados.
Agressividade grave e persistente em criangas e adolescentes com idade entre 0s 6 e 17
anos com autismo ou perturbacdes globais do desenvolvimento, quando outros
tratamentos falharam ou quando os mesmos n&o séo tolerados.

PerturbacBes de tiques, incluindo a sindrome de Tourette, em criancas e adolescentes
com idade entre 0s 10 e 17 anos com insuficiéncia grave apos os tratamentos
educacionais, psicoldgicos e outros tratamentos farmacol6gicos terem falhado.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos

E recomendada uma dose inicial baixa, que pode ser posteriormente ajustada de acordo
com aresposta do doente. Os doentes devem ser sempre mantidos com a dose minima

eficaz (ver secgéo 5.2).

Comprimidos:
As recomendagdes de dose de HALDOL comprimidos sdo apresentadas na Tabela 1.

Solucéo oral:
As recomendagdes de dose de HALDOL solucéo oral sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Recomendacdes de dose de haloperidol para adultos com idade igual ou
superior a 18 anos

Tratamento da esquizofrenia e da perturbacéo esquizoafetiva

2 a 10 mg/dia oralmente, como dose Unica ou dividida em 2 doses. Os doentes com um
primeiro episddio de esquizofrenia geralmente respondem a 2 a4 mg/dia, enquanto que
os doentes com episddios multiplos de esquizofrenia podem necessitar de doses até

10 mg/dia.

Os gjustes de dose podem ser realizadosacadal a7 dias.

As doses superiores a 10 mg/dia ndo demonstraram eficacia superior as doses mais
baixas na maioria dos doentes e podem causar um aumento daincidéncia de sintomas
extrapiramidais. Deve-se avaliar o risco-beneficio individual, quando se considerar
doses acima de 10 mg/dia

A dose maxima € de 20 mg/dia porque as questdes de seguranca superam os beneficios
clinicos do tratamento com doses mais elevadas.

Tratamento agudo do delirium quando os tratamentos ndo farmacoldgicos falharam
1 a 10 mg/dia oramente, como dose Unica ou divididaem 2 a 3 doses.

O tratamento deve ser iniciado com a dose mais baixa possivel e a dose deve ser
ajustada com aumentos em intervalos de 2 a4 horas, se a agitacdo continuar, até um
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maximo de 10 mg/dia.

Tratamento de episddios maniacos moderados a graves associados a perturbagéo bipolar
I
2 a 10 mg/dia oralmente, como dose Unica ou dividida em 2 doses.

Os gjustes de dose podem ser realizados a cada 1 a 3 dias.

As doses superiores a 10 mg/dia ndo demonstraram eficacia superior as doses mais
baixas na maioria dos doentes e podem causar um aumento daincidéncia de sintomas
extrapiramidais. Deve-se avaliar o risco-beneficio individual, quando se considerar
doses acima de 10 mg/dia

A dose maxima € de 15 mg/dia porque as questdes de seguranca superam os beneficios
clinicos do tratamento com doses mais elevadas.

A utilizac8o continuada de HALDOL deve ser avaliada no inicio do tratamento (ver
Seccao 4.4).

Tratamento da agitacdo psicomotora aguda associada a doenca psicotica ou episddios
maniacos da perturbacdo bipolar |

5 a 10 mg oralmente, repetindo apds 12 horas até um maximo de 20 mg/dia, caso sgja
necessario.

A utilizac8o continuada de HALDOL deve ser avaliada no inicio do tratamento (ver
Seccao 4.4).

Quando substituir o tratamento dainjecdo intramuscular de haloperidol, HALDOL por
viaoral deve ser iniciado com uma taxa de conversao dadose de 1:1, seguido de guste
de dose, de acordo com arespogta clinica.

Tratamento da agressividade persistente e sintomas psicéticos em doentes com
deméncia de Alzheimer moderada a grave e deméncia vascular, quando os tratamentos
ndo farmacoldgicos falharam e quando ha um risco de dano parao proprio ou paraos
outros

0,5 a5 mg/dia oralmente, como dose Unica ou divididaem 2 doses.

Os gjustes de dose podem ser realizados a cada 1 a 3 dias.

A necessidade de tratamento continuado deve ser reavaliada ap6s um periodo ndo
superior a6 semanas.

Tratamento de perturbacdes de tiques, incluindo a sindrome de Tourette, em doentes
com afecdo grave ap0s os tratamentos educacionais, psicoldgicos e outros tratamentos
farmacol6gicos terem falhado

0,5 a5 mg/dia oralmente, como dose Unica ou dividida em 2 doses.

Os gjustes de dose podem ser realizadosacadal a7 dias.

A necessidade de tratamento continuado deve ser reavaliada a cada 6 a 12 meses.

Tratamento de coreia ligeira a moderada na doenca de Huntington, quando outros
medicamentos s&o ineficazes ou ndo tolerados

2 a 10 mg/dia oralmente, como dose Unica ou dividida em 2 doses.

Os gjustes de dose podem ser realizados a cada 1 a 3 dias.




APROVADO EM
22-10-2020
INFARMED

HALDOL solucdo oral deve ser utilizado para doses Unicas inferiores a 1 mg que néo

conseguem ser obtidas com HALDOL comprimidos.

Solucéo oral:

HALDOL solucdo oral em frasco conta-gotas destina-se a ser utilizado para doses
Unicas até 2 mg de haloperidol (equivalente a 20 gotas).

HALDOL solucéo oral em frasco com seringa para uso oral destina-se a ser utilizado
para doses Unicas iguais ou superiores a 0,5 mg de haloperidol (equivalente a 0,25 ml

Ou superior).

O nuimero de gotas ou quantidade (ml) necessério para atingir uma determinada dose
Unica utilizando HALDOL solugéo oral é apresentado na Tabela 2.

Tabela 2: Tabela de conversdo para HALDOL solugéo oral (2 mg/ml):

mg de NUmero de gotas de HALDOL [ml de HALDOL
haloperidol (frasco conta-gotas) (frasco com seringa para uso oral)
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 0,25 ml

1mg 10 gotas 0,5 ml

2mg 20 gotas 1ml

5mg - 2,5 ml

10 mg - 5 ml

15mg - 7,5ml

20 mg - 10 ml

Descontinuagéo do tr

atamento

E aconselhada a descontinuag&o gradual do haloperidol (ver seccio 4.4).

Omissdo de dose

Caso 0 doente se esqueca de uma dose, recomenda-se atoma da dose seguinte como
habitualmente, e que ndo seja tomada uma dose a dobrar.

Populacdes especiais

|dosos
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Estudos clinicos com haloperidol por via oral no tratamento de perturbagdes de tiques,
incluindo a sindrome de Tourette, ndo incluiram doentes com 65 anos ou mais.

S80 recomendadas as seguintes doses iniciais de haloperidol nos doentes idosos:
Tratamento da agressividade persistente e sintomas psicéticos em doentes com
deméncia de Alzheimer moderada a grave e deméncia vascular, quando os tratamentos
ndo farmacoldgicos falharam e quando ha um risco de dano parao proprio ou paraos
outros— 0,5 mg/dia.

Todas as outras indicagdes — metade da dose mais baixa do adulto.

A dose de haloperidol deve ser ajustada de acordo com a resposta do doente. Em
doentes idosos, é recomendado o aumento da dose de uma forma gradual e cuidadosa.

A dose maxima em doentes idosos é de 5 mg/dia.

As doses acima de 5 mg/dia apenas devem ser consideradas em doentes que tenham
tolerado doses mais elevadas e apds reavaliacdo do perfil do risco-beneficio individual
do doente.

Compromisso renal

A influéncia do compromisso renal sobre a farmacocinética de haloperidol ndo foi
avaliada. N&o é recomendado o gjuste de dose, mas recomenda-se precaucéo no
tratamento de doentes com compromisso renal. No entanto, os doentes com
compromisso renal grave podem necessitar de uma dose inicial mais baixa, com gustes
subsequentes em incrementos menores e em intervalos mais longos do que nos doentes
sem compromisso renal (ver secgéo 5.2).

Compromisso hepético

A influéncia do compromisso hepético sobre a farmacocinética do haloperidol néo foi
avaliada. Uma vez que o haloperidol é extensamente metabolizado no figado, é
recomendado reduzir a dose inicial para metade e gjustar a dose com peguenos
aumentos e com intervalos mais longos do que nos doentes sem compromisso hepatico
(ver secgdes 4.4 e5.2).

Populagdo pediatrica

Comprimidos:
As recomendagdes de dose de HALDOL comprimidos sdo apresentadas na Tabela 3.

Solucéo oral:
As recomendagdes de dose de HALDOL solucéo oral sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Recomendagdes de dose de haloperidol para a populagdo pediatrica



APROVADO EM
22-10-2020
INFARMED

Tratamento da esquizofrenia em adolescentes com idade entre os 13 e 17 anos, quando
0s outros tratamentos farmacoldgicos falharam ou quando 0s mesmos ndo sdo tolerados
A dose recomendada é de 0,5 a 3 mg/dia, administrada por via oral, preferencialmente
em doses divididas (2 a 3 vezes por dia).

Ao considerar doses acima de 3 mg/dia, € recomendado avaliar o risco-beneficio
individual.

A dose maxima recomendada € de 5 mg/dia.

A duragdo do tratamento deve ser avaliada individualmente.

Tratamento da agressividade grave e persistente em criangas e adolescentes com idade
entre 0s 6 e 17 anos com autismo ou perturbagdes globais do desenvolvimento, quando
outros tratamentos falharam ou quando 0s mesmos néo sdo tolerados

As doses recomendadas séo de 0,5 a 3 mg/dia em criangas com idade entre os 6 e 11
anos e de 0,5 a 5mg/dia em adolescente com idade entre 0s 12 e 17 anos, administradas
por viaoral, preferencialmente em doses divididas (2 a3 vezes por dia).

A necessidade de tratamento continuado deve ser reavaliada apOs 6 semanas.

Tratamento de perturbactes de tiques, incluindo a sindrome de Tourette, em criancas e
adolescentes com idade entre os 10 e 17 anos com afecdo grave apos os tratamentos
educacionais, psicoldgicos e outros tratamentos farmacoldgicos terem falhado

As doses recomendadas séo de 0,5 a 3 mg/dia em criancas e adolescentes com idade
entre 0s 10 e 17 anos, administradas por via oral, preferencialmente em doses divididas
(2 a3 vezes por dia).

A necessidade de tratamento continuado deve ser reavaliada a cada 6 a 12 meses.

Comprimidos:

A seguranca e eficicia de HALDOL comprimidos em criangas com idade inferior as
definidas nas indicacdes ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis para
criangas com idade inferior a3 anos.

Solucéo oral:

A seguranga e eficaciade HALDOL solucdo oral em criangas com idade inferior as
definidas nas indicacdes ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis para
criangas com idade inferior a 3 anos.

Modo de administracéo

Comprimidos:
HALDOL comprimidos é para administragdo por viaoral.

Solucéo oral:
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HALDOL solucdo oral é para administracéo por viaora. Pode ser misturado com égua
parafacilitar aadministracéo da dose, mas ndo deve ser misturado com qualquer outro
liquido. A solucéo diluida deve ser tomada imediatamente.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Estados comatosos.

Depressao do sistema nervoso central (SNC).

Doenca de Parkinson.

Deméncia de corpos de Lewy.

Paralisia supranuclear progressiva.

Prolongamento do intervalo QTc ou sindrome do QT longo congénito conhecidos.
Enfarte agudo do miocardio recente.

Insuficiéncia cardiaca descompensada.

Antecedentes de arritmia ventricular ou torsade de pointes.

Hipocaliemia ndo corrigida

Tratamento concomitante com medicamentos que prolongam o intervalo QT (ver
Seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Mortalidade aumentada em idosos com deméncia

Foram notificados casos raros de morte stlbita em doentes psiquiatricos medicados com
antipsicoticos, incluindo haloperidol (ver seccéo 4.8).

Os doentes idosos com psicose associada a deméncia tratados com antipsicoticos tém
um risco de morte aumentado. A andlise de dezassete estudos controlados por placebo
(moda da duracéo de 10 semanas), principalmente em doentes atomar antipsicoticos
atipicos, revelou um risco de morte nos doentes em tratamento entre 1,6 e 1,7 vezes o
risco de morte em doentes tratados com placebo. No decorrer de um estudo tipico
controlado de 10 semanas, ataxa de morte em doentes tratados com antipsicéticos foi
de aproximadamente 4,5%, comparativamente com uma taxa de aproximadamente
2,6% no grupo com placebo. Embora as causas de morte fossem variadas, a maioria das
mortes aparentou ser de natureza cardiovascular (por ex., insuficiéncia cardiaca, morte
stibita) ou infeciosa (por ex., pneumonia). Estudos observacionais sugerem que o
tratamento de doentes idosos com haloperidol também est4 associado a um aumento da
mortalidade. Esta associacdo pode ser mais acentuada para o haloperidol do que paraos
antipsicoticos atipicos, € mais pronunciada nos primeiros 30 dias ap0s o inicio do
tratamento e persiste durante pelo menos 6 meses. Ainda néo foi elucidado em que
medida esta associacdo pode ser atribuida ao medicamento e ndo ser confundida pelas
caracteristicas do doente.
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Efeitos cardiovasculares

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QTc €/ou arritmias
ventriculares, além de morte stbita, associados ao haloperidol (ver secgdes 4.3 €4.8). O
risco destes acontecimentos parece aumentar com doses elevadas, concentragdes
plasmaticas elevadas, em doentes que apresentam fatores de predisposicéo ou com a
utilizac8o parentérica, especial mente administracdo intravenosa.

Recomenda-se precaucao nos doentes com bradicardia, doenca cardiaca, antecedentes
familiares de prolongamento do intervalo QTc ou antecedentes de ingestéo elevada de
alcool. Também € necesséria precaucao em doentes com concentractes plasméticas
potencialmente elevadas (ver seccéo 4.4, Metabolizadores fracos do CY P2D6).

Recomenda-se arealizagdo de um ECG inicial antes do tratamento. Durante o
tratamento, deve ser avaliada em todos os doentes a necessidade de monitorizagéo do
ECG quanto ao prolongamento do intervalo QTc e a arritmias ventriculares. Durante o
tratamento, recomenda-se a reducéo da dose se o intervalo QTc estiver prolongado, mas
0 haloperidol deve ser descontinuado se o intervalo QTc for superior a 500 ms.

Os disturbios eletroliticos, como hipocaliemia e hipomagnesemia, aumentam o risco de
arritmias ventriculares e devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento com
haloperidol. Assim, recomenda-se a monitorizacdo inicial e periédica dos eletrdlitos.

Também foram notificados casos de taquicardia e hipotensdo (incluindo hipotensdo
ortogtética) (ver seccdo 4.8). Recomenda-se precaucao quando o haloperidol é
administrado a doentes que manifestam hipotensdo ou hipotensdo ortostética.

Eventos cerebrovasculares

Em estudos clinicos aleatorizados, controlados com placebo, realizados em populagcdes
de doentes com deméncia, observou-se um risco gproximadamente 3 vezes superior de
ocorréncia de acontecimentos adversos vasculares cerebrais associados a alguns
antipsicoticos atipicos. Estudos observacionais que compararam as taxas de acidentes
vasculares cerebrais em doentes idosos expostos a qualquer antipsicotico e em doentes
nao expostos a esse tipo de medicamentos, revelaram um aumento nataxa de acidentes
vasculares cerebrais entre os doentes expostos. Este aumento pode ser superior com
todas as butirofenonas, incluindo o haloperidol. O mecanismo associado a este risco
aumentado ndo é conhecido. N&o pode ser excluido o aumento do risco noutras
populacdes de doentes. HALDOL deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Sindrome neurolética maligna

O haloperidol tem sido associado a sindrome neurolética maligna: uma resposta
idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada,
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instabilidade autonémica, consciéncia alterada e aumento dos niveis de
creatinafosfoquinase sérica. A hipertermia é muitas vezes um sinal precoce desta
sindrome. O tratamento antipsicotico deve ser imediatamente suspenso e devera ser
instituida uma terapéutica de suporte apropriada e uma monitorizagdo cuidadosa.

Discinesiatardia

A discinesiatardia pode aparecer em alguns doentes com uma terapéutica prolongada
ou apds descontinuagdo do medicamento. A sindrome é maioritariamente caracterizada
por movimentos ritmados involuntérios da lingua, rosto, boca ou maxilar. As
manifestagdes podem ser permanentes em alguns doentes. A sindrome pode ser
mascarada quando o tratamento é reingtituido, quando a dose € aumentada ou quando é
feita umatroca para um antipsicético diferente. Se os sinais e sintomas de discinesia
tardia aparecerem, deve ser considerada a descontinuacdo de todos os antipsicoticos,
incluindo de HALDOL.

Sintomas extrapiramidais

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais (por ex. tremor, rigidez, hipersalivacéo,
bradicinesia, acatisia ou distoniaaguda). A utilizacdo de haloperidol tem estado
associada ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma agitacdo desagradavel
subjetiva ou perturbadora e por uma necessidade de se mexer, muitas vezes
acompanhada por uma incapacidade de se sentar ou manter quieto. E mais provavel que
isto ocorra nas primeiras semanas de tratamento. Nos doentes que desenvolvem estes
sintomas, pode ser prejudicial um aumento da dose.

A distonia aguda pode ocorrer durante os primeiros dias de tratamento com HALDOL,
mas um inicio maistardio, bem como um inicio apds aumentos da dose tém sido
notificados. Os sintomas disténicos podem incluir, mas ndo estéo limitados a torcicolo,
caretas faciais, trismo, protrusdo dalingua e movimentos anormais dos olhos, incluindo
crise oculdgira. Os individuos do sexo masculino e 0s grupos etarios mais jovens estéo
em maior risco de ocorréncia de tais reagoes. A distonia aguda pode requerer a
interrupcdo do medicamento.

Os medicamentos antiparkinsdnicos do tipo anticolinérgico podem ser prescritos,
conforme necessario, para controlar os sintomas extrapiramidais, mas é recomendado
gue estes ndo sejam prescritos regularmente como medida preventiva. Se for necessario
um tratamento concomitante com um medicamento antiparkinsdnico, poderéd haver
necessidade de prolongar a sua administracdo apos a interrupcéo de HALDOL caso a
sua excrecdo seja mais rdpida do que a de haloperidol, de formaaevitar o
desenvolvimento ou o agravamento de sintomas extrapiramidais. A possibilidade de
aumento da pressdo intraocular deve ser considerada quando se administram
medicamentos anticolinérgicos, incluindo antiparkinsdnicos, concomitantemente com
HALDOL.
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Convulsdes

Foi notificado que as convulsdes podem ser provocadas pelo haloperidol. Recomenda-
se precaucao em doentes com epilepsia e outras condi¢des que predisponham a
convulsdes (por ex.: abstinéncia de alcool e traumatismos cerebrais).

Precaucdes do foro hepatobiliar

Como o haloperidol € metabolizado no figado, recomenda-se ajuste da dose e precaucao
em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 4.2 € 5.2). Tém sido notificados
casos isolados de funcéo hepética andbmala ou hepatite, maioritariamente colestética
(ver seccéo 4.8).

Precaucdes do foro endocrino

A tiroxina pode facilitar a toxicidade do haloperidol. A terapéutica antipsicotica em
doentes com hipertiroidismo apenas pode ser administrada com precaucéo e deve ser
sempre acompanhada por terapéutica para atingir um estado de eutiroidismo.

Efeitos hormonais de antipsicéticos incluem hiperprolactinemia, que pode causar
galactorreia, ginecomastia e oligomenorreia ou amenorreia (ver seccao 4.8). Os estudos
em culturas de tecidos sugerem que o crescimento celular nos tumores da mama em
humanos pode ser estimulado pela prolactina. Embora ndo tenha sido demonstrada uma
associacdo clara entre a administrac@o de antipsicoticos e os tumores da mamaem
humanos através de estudos clinicos e epidemiol 6gicos, recomenda-se precaucdo em
doentes com histéria clinicarelevante. HALDOL deve ser utilizado com precaucdo em
doentes com hiperprolactinemia preexistente e em doentes com possiveis tumores
dependentes da prolactina (ver seccdo 5.3).

Foram notificados casos de hipoglicemia e sindrome de secrecdo inapropriada da
hormona antidiurética com haloperidol (ver seccéo 4.8).

Tromboembolismo venoso

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com antipsicéticos. Uma
vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam, frequentemente, fatores de
risco adquiridos para o TEV, todos os fatores de risco possiveis parao TEV devem ser
identificados antes e durante o tratamento com HALDOL e devem ser adotadas
medidas preventivas.

Resposta ao tratamento e descontinuagao

Na esquizofrenia, aresposta ao tratamento antipsicético pode ser retardada.
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Se os antipsicoéticos forem descontinuados, a recorréncia de sintomas relacionados com
a doenca subjacente pode ndo se tornar aparente por varias semanas Ou meses.

Tém sido notificados muito raramente sintomas agudos de abstinéncia (incluindo
nauseas, vomitos e insdnias) apds interrupcao abrupta de doses elevadas de
antipsicoticos. Recomenda-se uma descontinuacdo gradual como medida de precaucéo.

Doentes com depressao

Recomenda-se que HALDOL néo seja administrado em monoterapia em doentes em
gue a depressdo seja predominante. Pode ser associado com antidepressivos para o
tratamento de condi¢des em que a depressao e a psicose coexistem (ver secgédo 4.5).

Passar de mania para depresséo

No tratamento de episddios maniacos na perturbacdo bipolar, existe umrisco de os
doentes passarem de mania para depresso. E importante a monitorizagio dos doentes
guanto a mudanca para um episodio depressivo com 0s riscos associados, tal como
comportamento suicida, de formaa intervir quando tais alteracbes ocorrem.

M etabolizadores fracos do CY P2D6

HALDOL deve ser utilizado com precaucdo em doentes que séo metabolizadores fracos
do citocromo P450 (CY P) 2D6 e que sdo administrados concomitantemente com um
inibidor do CYP3AA4.

Populagdo pediatrica

Os dados de seguranca disponiveis na populagéo pediétrica indicam um risco de
desenvolvimento de sintomas extrapiramidais, incluindo discinesia tardia e sedagéo.
Estéo disponiveis dados limitados de seguranca a longo prazo.

Excipientes de HALDOL

Comprimidos de 1 mg:

HALDOL 1 mg comprimidos contém lactose mono-hidratada e sacarose. Os doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose ou frutose, deficiéncia
total de lactase, insuficiéncia de sacarase-isomaltase ou malabsorcéo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

Comprimidos de 5 mg:

HALDOL 5 mg comprimidos contém lactose mono-hidratada. Os doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiénciatotal de lactase ou
malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
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Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por 4 comprimidos
(equivalente a dose maximadiariade HALDOL), ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

Solucéo oral:

HALDOL solucdo oral contém para-hidroxibenzoato de metilo que pode causar reacdes
alérgicas (possivel mente retardadas).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo
Os estudos sobre interacfes sb foram realizados em adultos.
Efeitos cardiovasculares

HALDOL esta contraindicado em combinacdo com medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QTc (ver secgédo 4.3). Exemplos incluem:

Antiarritmicos de classe | A (ex. disopiramida, quinidina).

Antiarritmicos de classe |11 (ex. amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol).
Certos antidepressivos (ex. citalopram, escitalopram).

Certos antibidticos (ex. azitromicina, claritromicina, eritromicina, levofloxacina,
moxifloxacina, telitromicina).

Outros antipsicéticos (ex. derivados fenotiazinicos, sertindol, pimozida, ziprasidona).
Certos antifungicos (ex. pentamidina).

Certos antimalaricos (ex. halofantring).

Certos medicamentos gastrointestinais (ex. dolasetron).

Certos medicamentos utilizados no cancro (ex. toremifeno, vandetanib).

Outros medicamentos (ex. bepridilo, metadona).

Estalista ndo é exaustiva.

Recomenda-se precaucao quando HALDOL é utilizado em combinacdo com
medicamentos conhecidos por causar desequilibrio eletrolitico (ver secgéo 4.4).

Medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de haloperidol

O haloperidol é metabolizado por vérias vias (ver seccdo 5.2). As principais vias séo a
glucuronidagéo e areducéo de cetonas. O complexo enzimético citocromo P450
também esta envolvido, em particular o CYP3A4 e, em menor extensdo, o CYP2D6. A
inibicéo destas vias de metabolizagdo por outro medicamento ou a diminui¢éo da
atividade enzimética do CY P2D6 pode resultar num aumento da concentragcdo de
haloperidol. O efeito dainibi¢do do CY P3A4 e dadiminuicdo da atividade enzimética
do CYP2D6 pode ser aditivo (ver seccdo 5.2). Com base em informagéo limitada e por
vezes contraditoria, o potencial aumento nas concentracdes plasmaticas do haloperidol
guando um inibidor do CY P3A4 e/ou do CY P2D6 € administrado concomitantemente
pode variar entre 20 e 40%, embora em alguns casos, tenham sido notificados aumentos
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até 100%. Exemplos de medicamentos que podem aumentar as concentracdes
plasméticas de haloperidol (com base na experiéncia clinica ou nos mecanismos de
interacbes medicamentosas) incluem:

Inibidores do CY P3A4 - alprazolam, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, cetoconazol,
nefazodona, posaconazol, saquinavir, verapamilo, voriconazol.

Inibidores do CY P2D6 - bupropion, cloropromazina, duloxetina, paroxetina,
prometazina, sertralina, venlafaxina.

Inibidores combinados do CY P3A4 e CY P2D6: fluoxetina, ritonavir.

Mecanismo incerto - buspirona

Estalista ndo é exaustiva.

O aumento das concentracdes plasméticas de haloperidol pode resultar num aumento do
risco de acontecimentos adversos, incluindo prolongamento do intervalo QTc (ver
seccao 4.4). Foi observado um aumento do intervalo QTc quando haloperidol foi
administrado com uma associagao dos inibidores metabdlicos cetoconazol (400 mg/dia)
e paroxetina (20 mg/dia).

Recomenda-se que os doentes que tomem haloperidol concomitantemente com estes
medicamentos sejam monitorizados quanto aos sinais ou sintomas de efeitos
farmacoldgicos do haloperidol aumentados ou prolongados, e que a dose de HALDOL
seja diminuida conforme necessério.

Medicamentos que podem diminuir as concentracdes plasméticas de haloperidol

A administracdo concomitante de haloperidol com potentes indutores enzimaticos do
CY P3A4 pode diminuir gradualmente as concentracdes plasmaticas de haloperidol
numa extensao tal que a sua eficacia pode ser reduzida. Exemplos incluem:

Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e hipericdo (Hypericum
perforatum).

Estalista ndo é exaustiva.

A inducéo enzimatica pode ser observada apds alguns dias de tratamento. A inducdo
enzimética maxima € geralmente observada em aproximadamente 2 semanas e pode
entdo ser mantida durante o mesmo periodo de tempo apds a suspensdo daterapéutica
com o medicamento em quest&o. Durante o tratamento em associagcdo com indutores do
CY P3A4, recomenda-se que os doentes sejam monitorizados e que a dose de HALDOL
seja aumentada conforme necessario. Apds descontinuacdo do indutor do CYP3A4, a
concentracao do haloperidol pode aumentar gradua mente e, por conseguinte, pode ser
necessario reduzir a dose de HALDOL.
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O valproato de sbdio € conhecido por inibir a glucuronidacéo, mas ndo afeta as
concentractes plasméticas do haloperidol.

Efeitos de haloperidol sobre outros medicamentos

O haloperidol pode aumentar a depressdo do SNC produzida pelo dcool ou
medicamentos depressores do SNC, incluindo hipnéticos, sedativos ou analgésicos
potentes. Foi também notificado um aumento dos efeitos a nivel do SNC quando
administrado em associagdo com a metildopa.

O haloperidol pode antagonizar a agdo da adrenalina e de outros medicamentos
simpaticomiméticos (ex. estimulantes como as anfetaminas) e reverter os efeitos de
diminuicdo datensdo arterial dos medicamentos bloqueadores adrenérgicos tais como a
guanetidina.

O haloperidol pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas da dopamina.

O haloperidol é um inibidor do CY P2D6. O haloperidol inibe 0 metabolismo dos
antidepressivos triciclicos (ex. imipramina, desipraminag), aumentando assim as
concentractes plasméticas destes medicamentos.

Ouitras formas de interacéo

Em casos raros, foram notificados os seguintes sintomas durante 0 uso concomitante de
litio e haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome
neurolética maligna, sindrome cerebral aguda e coma. A maior parte destes sintomas
foram reversiveis. Nao esta ainda esclarecido se este quadro representa uma entidade
clinicadistinta.

No entanto, recomenda-se que, em doentes tratados concomitantemente com litio e
HALDOL, aterapéutica seja imediatamente interrompida se tais sintomas surgirem.

Foi notificado o antagonismo do efeito anticoagulante da fenindiona.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma quantidade moderada de dados relativos a mulheres gravidas (mais de 400
resultados de gravidez) ndo indica malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal do
haloperidol. No entanto, ocorreram casos isolados de defeitos congénitos, apos a
exposicdo fetal ao haloperidol, principalmente em combinagdo com outros
medicamentos. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccéo
5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagdo de HALDOL durante a
gravidez.
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Os recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo o haloperidol) durante o terceiro
trimestre de gravidez estdo em risco de ocorréncia de reacdes adversas ap0s o parto,
incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em gravidade
e duragdo. Foram notificados casos de agitacéo, hipertonia, hipotonia, tremor,
sonoléncia, dificuldade respiratoria ou perturbactes da alimentacdo. Consequentemente,
recomenda-se que 0s recém-nascidos sejam monitorizados cuidadosamente.

Amamentacdo

O haloperidol é excretado no leite materno. Foram detetadas pequenas quantidades de
haloperidol no plasma e na urina de recém-nascidos amamentados por mées tratadas
com haloperidol. N&o existe informacéo suficiente sobre os efeitos de haloperidol em
lactantes. Deve ser tomada uma decisdo quanto a descontinuacdo da amamentacdo ou
descontinuacdo daterapéuticacom HALDOL, tendo em consideracéo os beneficios da
amamentacdo para a crianca e os beneficios da tergpéutica para a mulher.

Fertilidade

O haloperidol aumenta os niveis de prolactina. A hiperprolactinemia pode suprimir a
GnRH do hipotalamo, resultando na reducéo da secrecdo da gonadotrofina pituitéria.
Este facto pode inibir a funcéo reprodutiva, através da disfuncéo da esteroidogénese

gonadal quer em doentes do sexo feminino, quer do sexo masculino (ver seccéo 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

HALDOL tem uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méguinas. Pode surgir alguma sedacdo ou diminuicdo do estado de derta,
particularmente com doses mais elevadas e no inicio do tratamento e podem ser
potenciadas pela ingestdo de dcool. Recomenda-se que os doentes sejam aconselhados
ando conduzir nem utilizar méaquinas durante o tratamento, até que a sua
suscetibilidade seja conhecida.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranca do haloperidol foi avaliada em 284 doentes tratados com haloperidol que
participaram em 3 estudos clinicos controlados com placebo e em 1295 doentes tratados
com haloperidol que participaram em 16 estudos clinicos em dupla-ocultacéo,
controlados com comparador ativo.

Com base num conjunto de dados de seguranca agrupados provenientes destes estudos
clinicos, as reactes adversas mais frequentemente notificadas foram: perturbactes
extrapiramidais (34%), insonia (19%), agitacdo (15%), hipercinesia (13%), cefaleias
(12%), perturbactes psicoticas (9%), depressdo (8%), aumento de peso (8%), tremor
(8%), hipertonia (7%), hipotensdo ortostética (7%), distonia (6%) e sonoléncia (5%).
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Adicionalmente, a seguranca do decanoato de haloperidol foi avaliada em 410 doentes
gue participaram em 3 estudos clinicos com comparador (1 comparando decanoato de
haloperidol com a flufenazina e 2 comparando a formulagdo de decanoato com a
formulacdo oral de haloperidol), 9 estudos clinicos abertos e 1 estudo de dose-resposta.

A Tabela 4 apresenta as reagOes adversas da seguinte forma:

Notificadas em estudos clinicos com haloperidol.

Notificadas em estudos clinicos com decanoato de haloperidol e que se relacionam com
aparte aiva

Provenientes da experiéncia pds-comercializacdo com haloperidol e decanoato de
haloperidol.

As frequéncias das reages adversas baseiam-se em (ou sdo estimadas a partir de)
ensaios clinicos ou estudos epidemiol6gicos com haloperidol, e sdo classificadas
utilizando a seguinte convengao:

Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, <1/10

Pouco frequentes: >1/1.000, <1/100

Raros: >1/10.000, <1/1.000

Muito raros. <1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

As reacdes adversas sio apresentadas por Classes de Sistemas de Orgaos e por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia

Tabela 4. ReacOes adversas

Classes de Reacdo Adversa
Sistemas de
Orgaos
Frequéncia
Muito Frequentes | Pouco Raros Desconhecido
frequentes frequentes
Doengas do Leucopenia Pancitopenia
sangue e do Agranulocitose
sistema linfético Trombocitopenia
Neutropenia
Doencas do Hipersensib Reacdo anafilética
sistema ilidade
imunitério
Doengas Hiperpro | Secrecdo anormal
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endocrinas lactinemi | da hormona
a antidiurética
Doengas do Hipoglicemia
metabolismo e
da nutricéo
Perturbacbes do | Agitacéo; Perturbactes | Estado de
foro psiquiétrico | Insénia psicoticas, confusdo
Depressao Perdada
libido
Diminuicéo
da libido
Irrequietud
e
Doencas do Perturbacéo Discinesia Convulsdo | Sindrom | Acinesia
sistemanervoso | extrapiramidal tardia Parkinsonis | e Rigidez em roda
Hipercinesia Acatisia mo neuroléti | dentada
Cefaleias Bradicinesia | Sedacdo ca Faceisem
Discinesia Contragdo | maligna | mascara
Distonia muscular Disfunca
Hipocinesia | involuntéri | o motora
Hipertonia |a Nistagm
Tonturas 0
Sonoléncia
Tremor
Afeges Crise Visdo turva
oculares oculégira
Perturbacéo
visual
Cardiopatias Taquicardia Fibrilhacdo
ventricular
Torsade de
pointes
Taquicardia
ventricular
Extrassistoles
Vasculopatias Hipotensdo
Hipotensdo
ortostética
Doencas Dispneia Broncoes | Edema da laringe
respiratorias, pasmo Laringospasmo
toréacicas e do
mediastino
Doencas Vomito
gastrointestinais Nausea
Obstipacéo
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Xerostomia
Hipersecreca
o salivar
Afeges Provada Hepatite Insuficiéncia
hepatobiliares funcado Ictericia hepatica aguda
hepética Colestase
anormal
Afecdes dos Erupcéo Reacéo de Angioedema
tecidos cutaneos cutanea fotossensibi Dermatite
e subcuténeos lidade exfoliativa
Urticaria Vasculite
Prurido leucocitocléstica
Hiperidrose
Afeges Torcicolo | Trismo Rabdomidlise
musculosquel éti Rigidez Contraca
cas e dos tecidos muscular o]
conjuntivos Espasmos | muscular
musculares
Rigidez
musculoesq
uelética
Doengasrenaise Retencéo
urinérias urinéria
Situacdes na Sindrome
gravidez, no neonatal de
puerpério e privacéo de
perinatais férmacos (ver
seccao 4.6)
Doengas dos Disfuncéo Amenorreia | Menorra | Priapismo
Orgaos genitais e erétil Galactorrel | gia Ginecomastia
da mama a Perturba
Dismenorre | ¢céo
ia menstrua
Dor I
mamaria Disfunca
Desconfort | o sexual
0 mamario
Perturbactes Hipertermi Morte sUbita
geraise a Edema da face
alteracdes no Edema Hipotermia
local de Perturbacéo
administracdo da marcha
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Exames Aumento de Intervalo
complementares peso QT
de diagnbstico Diminuicdo prolonga
de peso doem
electroca
rdiogram
a

Foram notificados prolongamento do intervalo QT em electrocardiograma, arritmias
ventriculares (fibrilhagdo ventricular, taguicardia ventricular), torsade de pointes e
morte stibita com o haloperidol.

Efeitos da classe dos antipsicoticos

Foi notificada paragem cardiaca com antipsicoticos.
Foram notificados casos de tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar e
casos de trombose venosa profunda com antipsicoticos. A frequéncia é desconhecida.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas e sinais

As manifestagdes de sobredosagem de haloperidol séo uma exacerbacéo dos efeitos
farmacoldgicos conhecidos e das reagdes adversas. Os sintomas mais proeminentes sao
reagcoes extrapiramidais graves, hipotenséo e sedacdo. Uma reacdo extrapiramidal
manifesta-se por rigidez muscular e tremor generalizado ou localizado. Também é
possivel surgir hipertensdo em vez de hipotensdo.
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Em casos extremos, o doente pode apresentar-se comatoso com depressao respiratoria e
hipotensgo, que pode ser suficientemente grave para provocar um estado tipo choque.
Deve ser considerado o risco de arritmias ventriculares, possivel mente associadas com
0 prolongamento do intervalo QTc.

Tratamento

N&o existe nenhum antidoto especifico. O tratamento consiste em medidas de suporte.
A eficéciado carvao ativado ndo foi estabelecida. A didlise ndo é recomendada no
tratamento da sobredosagem porque remove apenas quantidades muito peguenas de
haloperidol (ver seccdo 5.2).

Para doentes comatosos, deve estabelecer-se a ventilacéo do doente por utilizagdo de
sonda orofaringea ou entubacdo endotragueal. A depressdo respiratoria pode exigir

respiracéo artificial.

Recomenda-se a monitorizacdo do ECG e dos sinais vitais, e que esta seja mantida até o
ECG voltar ao normal. Recomenda-se o tratamento de arritmias graves com medidas
antiarritmicas adegquadas.

A hipotensdo e 0 colapso circulatério podem ser corrigidos pelo uso de fluidos
intravenosos, plasma ou albumina concentrada e agentes vasopressores, tais como a
dopamina ou a noradrenalina. A adrenalina ndo deve ser administrada porque pode
causar hipotensdo profunda na presenca de haloperidol.

Em caso de reagOes extrapiramidais graves, recomenda-se a administracéo de um
medicamento antiparkinsdnico por via parentérica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sistema nervoso centra. Psicofarmacos. Antipsicoticos,
codigo ATC: NO5ADO1

Mecanismo de agéo

O haloperidol é um antipsicético pertencente ao grupo das butirofenonas. E um potente
antagonista dos recetores da dopaminatipo 2 a nivel central, e nas doses recomendadas
tem uma baixa atividade alfa-1-adrenérgica e ndo possui atividade anti-histaminica ou
anticolinérgica.

Efeitos farmacodinamicos
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Como consequéncia direta do blogueio da sinalizagdo dopaminérgicanavia
mesolimbica, o haloperidol suprime os delirios e as alucinagdes. O efeito blogueador da
dopamina a nivel central tem uma atividade nos ganglios basais (via nigroestriada). O
haloperidol provoca uma sedacdo psicomotora eficaz, a qual explica o efeito favoréavel
na mania e em outras sindromes de agitacéo.

A atividade nos ganglios basais esta subjacente aos efeitos motores extrapiramidais
indesgjaveis (distonia, acatisia e parkinsonismo).

Os efeitos antidopaminérgicos do haloperidol nos lactotrofos da pituitaria anterior
explicam a hiperprolactinemia devido a supressdo da inibigdo tonica mediada pela
dopamina da secrecdo de prolactina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

A biodisponibilidade média do haloperidol ap6s administracdo do comprimido ou da
solucdo oral é de 60 a 70%. A concentracdo plasméatica maxima do haloperidol
geralmente ocorre entre 2 a6 horas apds administragdo oral. Foi observada uma elevada
variabilidade interindividual nas concentragdes plasméticas. O estado etacionério €
atingido 1 semana apds inicio do tratamento.

Distribuicdo

A ligacdo média do haloperidol as proteinas plasmaticas em adultos é de
aproximadamente 88 a 92%. Existe uma variabilidade interindividual elevada paraa
ligagdo as proteinas plasmaticas. O haloperidol € rapidamente distribuido nos varios
tecidos e 6rgaos, como indicado pelo elevado volume de distribuicéo (valores médios
entre 8 e 21 I/kg apds administragéo intravenosa). O haloperidol atravessa a barreira
hematoencefdlica facilmente. Atravessatambém a placenta e é excretado no leite
materno.

Biotransformacéo

O haloperidol é extensamente metabolizado no figado. As principais vias metabdlicas
do haloperidol em humanos incluem a glucuronidagéo, a reducéo de cetonas, a N-
desalquilacdo oxidativa e a formacéo de metabolitos de piridinio. N&o se considera que
os metabolitos do haloperidol contribuam significativamente para a sua atividade; no
entanto, a via de reducao representa aproximadamente 23% da biotransformacéo, e a
conversdo reversa do metabolito reduzido de haloperidol para o haloperidol ndo pode
ser completamente excluida. As enzimas CY P3A4 e CY P2D6 do citocromo P450 estdo
envolvidas no metabolismo do haloperidol. A inibi¢do ou inducdo do CYP3A4 ou a
inibicdo do CY P2D6 podem afetar o metabolismo do haloperidol. A diminuigdo da
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atividade enzimética do CY P2D6 pode resultar num aumento das concentracdes de
haloperidol.

Eliminagéo

A semivida de eliminacdo terminal do haloperidol € em média de 24 horas (intervalo
médio de 15 a 37 horas) apds administracdo oral. A depuracdo aparente do haloperidol
apos a administracdo extravascular variaentre 0,9 e 1,5 I/h/kg e é reduzida nos
metabolizadores fracos do CY P2D6. A reducdo da atividade enziméatica do CY P2D6
pode resultar num aumento das concentragdes do haloperidol. A variabilidade
interindividual (coeficiente de variacéo, %) na depuracéo do haloperidol foi estimada
em 44% numa andlise farmacocinética populacional em doentes com esquizofrenia.
ApGs administracéo intravenosa de haloperidol, 21% da dose foi eliminada nas fezes e
33% na urina. Menos de 3% da dose é excretada na forma ndo aterada na urina.

Linearidade/ndo linearidade

Existe umarelacdo linear entre a dose de haloperidol e as concentracdes plasméticas
nos adultos.

Populacdes especiais
|dosos

As concentracdes plasméticas de haloperidol nos doentes idosos foram mais elevadas
do que nos jovens adultos, quando administrada a mesma dose. Os resultados de
pequenos estudos clinicos sugerem uma depuracdo mais baixa e um tempo de semivida
mais longo do haloperidol nos doentes idosos. Os resultados estdo dentro da
variabilidade observada na farmacocinética do haloperidol. E recomendado o ajuste da
dose nos doentes idosos (ver secgéo 4.2).

Compromisso renal

A influéncia do compromisso renal sobre a farmacocinética do haloperidol ndo foi
avaliada. Cerca de um terco de uma dose de haloperidol é excretado na urina,
maioritariamente na forma de metabolitos. Menos de 3% de haloperidol administrado é
eliminado na forma n&o alterada na urina. N&o se considera que os metabolitos de
haloperidol contribuam significativamente para a sua atividade, embora para o
metabolito reduzido de haloperidol, a conversio reversa para haloperidol ndo possa ser
totalmente excluida. Mesmo que ndo seja esperado que o compromisso da funcdo renal
possa afetar a eliminagdo de haloperidol de forma clinicamente relevante, recomenda-se
precaucao em doentes com compromisso renal, e especialmente nos que apresentam
compromisso grave, devido a semivida prolongada de haloperidol e o seu metabolito
reduzido, e devido a possibilidade de acumulac&o (ver secgdo 4.2).
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Devido ao elevado volume de distribuicéo de haloperidol e a sua elevada ligacéo as
proteinas, apenas quantidades muito pequenas sdo removidas através de didlise.

Compromisso hepético

A influéncia do compromisso hepético sobre a farmacocinética de haloperidol néo foi
avaliada. No entanto, o0 compromisso hepatico pode ter efeitos significativos na
farmacocinética do haloperidol porque este € extensamente metabolizado no figado.
Portanto, recomenda-se 0 guste da dose e precaucdo em doentes com compromisso
hepético (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Populacdo pediatrica

Foram obtidos dados limitados da concentracdo plasmética em estudos pediétricos,
incluindo 78 doentes com varias perturbactes (esquizofrenia, perturbacéo psicitica,
sindrome de Tourette, autismo) gque receberam doses de haloperidol, por viaora, até
um maximo de 30 mg/dia. Estes estudos incluiram principal mente criancas e
adolescentes com idades entre 2 e 17 anos. As concentracdes plasmaticas medidas em
vérios intervalos de tempo e apos vérias duractes de tratamento, ou foram indetetaveis
ou variaram até um maximo de 44,3 ng/ml. Assim como nos adultos, foi observada uma
elevada variabilidade interindividual nas concentragdes plasméaticas. Houve uma
tendéncia para tempos de semivida mais curtos nas criangas em comparagao com 0s
adultos.

Em 2 estudos realizados em criangas que receberam tratamento com haloperidol para
tiques e sindrome de Tourette, uma resposta positiva foi associada com concentragdes
plasméticas de 1 a4 ng/ml.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica
ConcentracOes terapéuticas

Com base nos dados publicados de varios estudos clinicos, é obtida uma resposta
terapéutica na maioria dos doentes com esquizofrenia aguda ou crénica com
concentracfes plasméticas entre 1 e 10 ng/ml. Um subgrupo de doentes pode necessitar
de concentragdes mais elevadas, como consequéncia de uma elevada variabilidade
interindividual na farmacocinética do haloperidol.

Em doentes com o primeiro episddio de esquizofrenia, a resposta terapéutica pode ser
obtida com concentragdes t&o baixas como entre 0,6 e 3,2 ng/ml, tal como estimado
com base em medic¢des da ocupacdo do recetor D2 e considerando que um nivel de
ocupacao do recetor D2 entre 60 e 80% € 0 mais adequado para obter uma resposta
terapéutica e limitar os sintomas extrapiramidais. Em média, as concentracfes neste
intervalo seriam obtidas com doses entre 1 e 4 mg por dia.
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Devido a elevada variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol e a
relacéo entre a concentracdo e o efeito, recomenda-se gjustar a dose individual de
haloperidol com base na resposta do doente, tendo em consideracéo os dados que
sugerem um tempo de laténcia de 5 dias para atingir metade da resposta terapéutica
maxima. A medi¢do das concentracfes sanguineas do haloperidol pode ser considerada
em casos especificos.

Efeitos cardiovasculares

O risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol e com
as concentractes plasméticas de haloperidol.

Sintomas extrapiramidais

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais dentro do intervalo terapéutico, apesar de a
frequéncia ser normalmente maior com doses que produzem concentractes mais
elevadas do que as terapéuticas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Em roedores, a
administracdo de haloperidol revelou uma diminuigdo de fertilidade, teratogenecidade
limitada, assim como efeitos embriotoxicos.

Num estudo de carcinogenicidade de haloperidol, foram observados aumentos
dependentes da dose nos adenomas da glandula pituitéria e carcinomas das glandulas
mamarias em ratos fémeas. Estes tumores podem ser causados por antagonismo
prolongado da dopamina D2 e hiperprolactinemia. A relevancia destes dados tumorais
em roedores em termos de risco humano é desconhecida

Em varios estudos in vitro publicados, o haloperidol demonstrou bloquear o canal
hERG cardiaco. Em vérios estudos in vivo, a administracdo intravenosa de haloperidol,
em alguns modelos animais, causou um prolongamento significativo do intervalo QTc,
em doses de cerca de 0,3 mg/kg, resultando em niveis plasméticos de Cméax pelo menos
7 a 14 vezes superiores as concentragdes plasmaticas terapéuticas de 1 a 10 ng/ml, que
foram eficazes na maioria dos doentes em estudos clinicos. Estas doses intravenosas,
que prolongaram o intervalo QTc, ndo causaram arritmia. Em alguns estudos em
animais, doses intravenosas superiores de haloperidol iguais ou superiores a1 mg/kg,
causaram prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmias ventriculares com niveis
plasmaticos de Cmax pelo menos 38 a 137 vezes superiores as concentracoes
plasmaticas terapéuticas, que foram eficazes na maioria dos doentes em estudos
clinicos.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimidos de 1 mg:

L actose mono-hidratada
Amido de milho

Sacarose

Talco

Oleo de algodzo hidrogenado

Comprimidos de 5 mg:
Lactose mono-hidratada
Amido de milho

Talco

Oleo de algod&o hidrogenado
Indigotina (E132)

Comprimidos de 10 mg:

Hidrogenofosfato de célcio di-hidratado (E341)
Amido de milho

Estearato de cdcio

Amarelo de quinoleina (E104)

Solucéo oral:

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
Acido l&ctico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Comprimidos:
N&o aplicavel.

Solucéo oral:

APROVADO EM
22-10-2020
INFARMED

HALDOL solucdo oral pode ser misturado com agua para facilitar a administracéo da
dose, mas ndo deve ser misturado com qualquer outro liquido (ver seccéo 4.2).

6.3 Prazo de validade

Comprimidos:
3 anos

Solucéo oral:
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3 anos.

Apos a primeira abertura do frasco, o medicamento deve ser utilizado no periodo de 3
meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Comprimidos:
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Solucéo oral:
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Comprimidos de 1 mg:
Blisters PV C/Aluminio.
Frasco de polipropileno.

Os comprimidos encontram-se acondicionados em blisters em embalagens com 20, 30,
40, 50, 60, 100, 400 ou 500 comprimidos.
Frascos contendo 500 comprimidos.

Comprimidos de 5 mg:
Blisters PVC/Aluminio

Os comprimidos encontram-se acondicionados em blisters em embalagens com 20, 25,
30, 50, 60, 100, 150, 250 ou 300 comprimidos.

Comprimidos de 10 mg:
Blisters PV C/Aluminio.
Frasco de polipropileno.

Os comprimidos encontram-se acondicionados em blistersem embalagens com 20, 50,
60, 100 ou 150 comprimidos.
Frascos contendo 100 comprimidos.

Solugéo ord - frasco conta-gotas:

Solucéo de 15 ml ou 30 ml num frasco conta-gotas em polietileno de baixa densidade
(LDPE) com umatampa inviolavel resistente a abertura por criancas em polietileno de
alta densidade (HDPE).

Solucdo oral - frasco com seringa para uso oral:
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Frasco de vidro ambar de 100 ml, com tampa inviolavel resistente a abertura por
criangas em LDPE, e com uma seringa de 2,5 ml em LDPE calibrada em mililitros e/ou
miligramas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Farmacéutica Portugal, Lda.
Lagoas Park, Edificio 9

2740-262 Porto Salvo

Portugal

Tel: 214 368 600

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

HALDOL 1 mg comprimidos
N° de Registo: 9256453 - 20 comprimidos, 1 mg, blisters de PV C/Alu
N° de Registo: 2074797 - 60 comprimidos, 1 mg, blisters de PV C/Alu

HALDOL 5 mg comprimidos
N° de Registo: 2074995 - 60 comprimidos, 5 mg, blisters de PV C/Alu

HALDOL 10 mg comprimidos
N° de Registo: 2075091 - 60 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC/Alu

HALDOL 2 mg/ml solugo oral
N° de Registo: 5467634 - 30 ml de solucéo oral, 2 mg/ml, frasco de polietileno

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

HALDOL 1 mg comprimidos

Data da primeira autorizagéo: 24 de abril de 1972
Data de revisdo: 08 de abril de 1994

Data da Ultima renovagdo: 20 de maio de 2010



HALDOL 5 mg comprimidos

Data da primeira autorizagéo: 11 de margo de 1974
Data de revisdo: 08 de abril de 1994

Data da Ultima renovagdo: 20 de maio de 2010

HALDOL 10 mg comprimidos

Data da primeira autorizagéo: 25 dejulho de 1977
Data de revisdo: 08 de abril de 1994

Data da Ultima renovagdo: 20 de maio de 2010

HALDOL 2 mg/ml solugdo oral

Data da primeira autorizagéo: 03 de julho de 1970
Data de revisdo: 08 de abril de 1994

Data da Ultima renovagdo: 20 de maio de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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