FICHA TECNICA DIRIGIDA AL PROFESIONAL DE SALUD

HALOPERIDOL 50mg/mL
Solucion Inyectable

1. COMPOSICION

Cada ampolla contiene:

Haloperidol ... 50mg
(Como Haloperidol decanoato ................. 70.5mg)

Excipientes: Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 4.1

2. INFORMACION CLINICA

2.1. Indicaciones terapéuticas

Haloperidol esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia y el trastorno
esquizoafectivo en pacientes adultos actualmente estabilizados con haloperidol oral (ver seccion 3.1).

2.2. Dosis y via de administracion

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Via de administracion: Intramuscular

El inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis deben realizarse bajo estricta supervision clinica.
Dosificacion

La dosis individual dependera tanto de la severidad de la sintomatologia como de la dosis usual de
haloperidol oral. Los pacientes deben mantenerse en la dosis efectiva mas baja.

Dado que la dosis inicial de haloperidol decanoato se basa en un multiplo de la dosis oral diaria de
haloperidol, no puede indicarse un valor de referencia cuando se cambia desde otros antipsicéticos
(ver seccion 3.1).

Adultos de 18 afos de edad y mayores

Tabla 1: Dosis recomendadas de haloperidol decanoato para adultos de 18 afios de edad y
mayores

Transicién a partir de haloperidol oral
e Se recomienda una dosis de haloperidol decanoato de 10 a 15 veces la dosis previa oral diaria
de haloperidol.
e Basandose en esa conversion, la dosis de haloperidol decanoato sera de 25 a 150 mg en la
mayoria de pacientes.

Continuacion del tratamiento

e Se recomienda ajustar la dosis de haloperidol decanoato en hasta 50 mg cada 4 semanas
(segudn la respuesta individual del paciente) hasta obtener el efecto terapéutico 6ptimo.

e Se espera que la dosis méas efectiva este entre 50 y 200 mg.

e Se recomienda valorar la relacién beneficio-riesgo individual si se van a considerar dosis
superiores a 200 mg cada 4 semanas.

e La dosis maxima de 300 mg cada 4 semanas no debe superarse, ya que los problemas de
seguridad superarian a los beneficios clinicos del tratamiento.

Intervalo de dosificacion
¢ Habitualmente, 4 semanas entre inyecciones.
e Se puede requerir ajustar el intervalo de dosificacion (segin la respuesta individual del
paciente).
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Suplementacion con haloperidol no decanoato
e Se puede considerar la suplementacion con haloperidol no decanoato durante la transicion a
haloperidol decanoato, al ajustar la dosis o en episodios de exacerbacion de los sintomas
psicoticos (segun la respuesta individual del paciente).
e La dosis total combinada de haloperidol de ambas formulaciones no debe superar la dosis
oral mé&xima correspondiente de haloperidol de 20 mg/dia.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
Tabla 2: Dosis recomendadas de haloperidol decanoato en pacientes de edad avanzada

Transicién desde haloperidol oral
e Serecomienda una dosis baja de haloperidol decanoato de 12.5 a 25 mg.

Continuacion del tratamiento
e Se recomienda ajustar la dosis de haloperidol decanoato Unicamente en caso necesario
(segun la respuesta individual del paciente) hasta obtener el efecto terapéutico éptimo.
e Se espera que la dosis mas efectiva esté entre 25y 75 mg.
e Las dosis superiores a 75 mg cada 4 semanas Unicamente deben considerarse en pacientes
gue hayan tolerado dosis elevadas y después de una reevaluacion del perfil individual de la
relacién beneficio-riesgo del paciente.

Intervalo de dosificacion

¢ Habitualmente, 4 semanas entre inyecciones.

e Se puede requerir ajustar el intervalo de dosificacion (segun la respuesta individual del
paciente).

Suplementacion con haloperidol no decanoato

e Se puede considerar la suplementacion con haloperidol no decanoato durante la transicién a
haloperidol decanoato, al ajustar la dosis o0 en episodios de exacerbacion de los sintomas
psicéticos (segun la respuesta individual del paciente).

e La dosis total combinada de haloperidol de ambas formulaciones no debe superar la dosis
oral méxima correspondiente de haloperidol de 5 mg/dia o la dosis oral de haloperidol
previamente administrada en pacientes que hayan recibido tratamiento a largo plazo con
haloperidol oral.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética de haloperidol. No se
recomienda un ajuste de dosis, pero si precaucién al tratar pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, los pacientes con insuficiencia renal grave pueden requerir una dosis inicial mas baja, con
los subsiguientes ajustes con pequefios incrementos y a intervalos méas largos que en pacientes sin
insuficiencia renal (ver seccion 3.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de haloperidol. Dado
que haloperidol es principalmente metabolizado en el higado, se recomienda reducir a la mitad la dosis
inicial y ajustar la dosis con incrementos pequefios y a intervalos mas largos que en pacientes sin
insuficiencia hepatica (ver secciones 2.4 y 3.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de haloperidol en nifios y adolescentes menores de 18
afios. No se dispone de datos.
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Forma de administracion

Haloperidol decanoato es Unicamente para uso intramuscular y no se debe administrar por via
intravenosa. Se administra como inyeccion intramuscular en la regién glitea. Se recomienda alternar
entre los dos musculos gluteos. Dado que la administracion de volumenes superiores a 3 mL resulta
molesta para el paciente, no se recomienda el uso de volimenes tan elevados.

2.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 4.1.
Estado comatoso.

Depresion del sistema nervioso central (SNC).

Enfermedad de Parkinson.

Demencia con cuerpos de Lewy.

Pardlisis supranuclear progresiva.

Prolongacién conocida del intervalo QTc o sindrome de QT largo congénito.

Infarto agudo de miocardio reciente.

Insuficiencia cardiaca descompensada.

Antecedentes de arritmia ventricular o torsade de pointes.

Hipopotasemia no corregida.

Tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver seccion 2.5).

2.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Incremento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia

Se han notificado casos raros de muerte subita en pacientes psiquiatricos que recibian antipsicéticos,
incluido haloperidol (ver seccidn 2.8).

>

Segln estudios post comercializacion se ha observado en pacientes ancianos con psicosis
relacionada a demencia tratados con antipsicéticos atipicos o convencionales, que existe un mayor
riesgo de mortalidad.

El andlisis de diecisiete estudios controlados con placebo (duracién modal de 10 semanas), en su
mayor parte con pacientes que tomaban antipsicaéticos atipicos, ha revelado un riesgo de mortalidad
de entre 1.6 y 1.7 veces superior en los pacientes tratados que en los pacientes que recibian
placebo. Durante el transcurso de un estudio controlado tipico de 10 semanas, la tasa de mortalidad
en pacientes tratados con antipsicéticos fue de aproximadamente 4.5%, en comparacion con una
tasa del 2.6% en el grupo de placebo. Si bien las causas de muerte eran diversas, la mayoria de las
muertes parecian ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte
stbita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). Estudios observacionales indican que el tratamiento
de pacientes de edad avanzada con haloperidol también esta asociado a un incremento de la
mortalidad. Esta asociacién puede ser mayor para haloperidol que para medicamentos
antipsicéticos atipicos, es mas pronunciada durante los primeros 30 dias después del inicio del
tratamiento y persiste durante al menos 6 meses. Aun no se ha esclarecido la medida en la que esta
asociacion es atribuible al medicamento, frente a la confusidn derivada de las caracteristicas del
paciente.

Haloperidol decanoato no estd indicado para el tratamiento de trastornos del comportamiento
relacionados con demencia.

En la actualidad no existe ningin medicamento aprobado para el tratamiento de los signos y
sintomas de psicosis en pacientes adultos mayores con demencia.
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» Los farmacos antipsicéticos convencionales y atipicos no han sido aprobados para el tratamiento de
la psicosis relacionada a demencia en ancianos. Para estos pacientes los profesionales de la salud
deben considerar otras opciones de tratamiento.

Efectos cardiovasculares

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares, ademéas de
muerte subita, con haloperidol (ver secciones 2.3 y 2.8). El riesgo de que se produzcan estos eventos
parece que se incrementa con dosis altas, concentraciones plasmaéticas elevadas, en pacientes con
predisposicion o con uso parenteral, especialmente mediante administracion intravenosa.

Haloperidol decanoato no debe administrarse por via intravenosa.

Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia, cardiopatia, antecedentes familiares de
prolongacion del intervalo QTc o antecedentes de consumo excesivo de alcohol. También se
recomienda precaucion en pacientes con concentraciones plasmaticas potencialmente elevadas (ver
seccion 2.4, Metabolizadores lentos de CYP2D6).

Se recomienda un ECG basal antes del tratamiento. Durante el tratamiento, debe evaluarse la
supervision mediante ECG de la prolongacion del intervalo QTc y las arritmias ventriculares en todos
los pacientes. Durante el tratamiento, se recomienda disminuir la dosis si el intervalo QTc se prolonga,
pero debe suspenderse el haloperidol si el intervalo QTc supera los 500 ms.

Trastornos electroliticos tales como hipopotasemia e hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias
ventriculares y deben corregirse antes de iniciar el tratamiento con haloperidol. Por consiguiente, se
recomienda el control inicial y periddico de electrdlitos.

Se han notificado también casos de taquicardia e hipotensidn (incluyendo hipotension ortostatica) (ver
seccion 2.8). Se recomienda precaucion cuando haloperidol se administra a pacientes que manifiestan
hipotension o hipotension ortostatica.

Eventos cerebrovasculares

En estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo en una poblacién con demencia, hubo un
aumento de aproximadamente 3 veces el riesgo de eventos adversos cerebrovasculares con algunos
antipsicéticos atipicos. Estudios observacionales que comparan la tasa de ictus entre pacientes de edad
avanzada expuestos a cualquier antipsicético con la tasa de ictus entre los no expuestos a dichos
medicamentos han hallado una mayor tasa de ictus entre los pacientes expuestos. Este incremento
puede ser superior con todas las butirofenonas, incluido haloperidol. Se desconoce el mecanismo de
este aumento del riesgo. No se puede excluir un mayor riesgo en otras poblaciones de pacientes.
Haloperidol decanoato se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo por ictus.

Sindrome neuroléptico maligno

Haloperidol se ha asociado con el sindrome neuroléptico maligno: una rara respuesta idiosincrasica
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad autondémica, alteracion de
la conciencia y aumento de los niveles de la creatina sérica fosfoquinasa. La hipertermia es a menudo
un signo temprano de este sindrome. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento antipsicético
e instaurar el tratamiento de soporte adecuado, asi como una monitorizacién cuidadosa.

Discinesia tardia
La discinesia tardia puede aparecer en algunos pacientes en tratamiento prolongado o después de
suspender el medicamento. El sindrome se caracteriza principalmente por movimientos ritmicos
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involuntarios de la lengua, la cara, la boca o la mandibula. Las manifestaciones pueden ser
permanentes en algunos pacientes. El sindrome puede quedar enmascarado cuando se restablece el
tratamiento, si se aumenta la dosis o si se cambia a un antipsicético diferente. Si aparecen signos y
sintomas de discinesia tardia, debe considerarse la interrupcion de todos los antipsicéticos, incluyendo
Haloperidol decanoato.

Sintomas extrapiramidales

Pueden producirse sintomas extrapiramidales (por ejemplo, temblor, rigidez, hipersalivacion,
bradicinesia, acatisia, distonia aguda). ElI uso de haloperidol se ha asociado con el desarrollo de
acatisia, que se caracteriza por una sensacion subjetiva de excitabilidad molesta o preocupante y la
necesidad de moverse, acompafiado con frecuencia por la incapacidad de sentarse o estar quieto. Es
méas probable que esto ocurra durante las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que
desarrollan estos sintomas, un aumento de la dosis puede resultar perjudicial.

Se puede producir distonia aguda durante los primeros dias de tratamiento con haloperidol, sin
embargo, se han informado casos de aparicion tardia o tras un aumento de la dosis. Los sintomas de
distonia pueden incluir, aunque no limitados a, torticolis, muecas faciales, trismo, lengua en protrusion
y movimientos anormales de los ojos, incluyendo crisis oculdgiras. Los varones y los grupos de menor
edad tienen mayor riesgo de experimentar dichas reacciones. La distonia aguda puede necesitar la
interrupcion del medicamento.

En caso necesario, pueden prescribirse medicamentos antiparkinsonianos de tipo anticolinérgico para
tratar los sintomas extrapiramidales, pero se recomienda no prescribirlos de manera habitual como
medida preventiva. Si se requiere tratamiento concomitante con un medicamento antiparkinsoniano, es
posible que deba continuarse su administracion después de interrumpir el tratamiento con Haloperidol
decanoato si su excrecion es mas rapida que la del haloperidol, para evitar el desarrollo o
agravamiento de los sintomas extrapiramidales. Debe considerarse el posible aumento de la presion
intraocular si  se administran medicamentos anticolinérgicos, incluidos medicamentos
antiparkinsonianos, simultdneamente con Haloperidol decanoato.

Crisis/convulsiones

Se ha informado que el haloperidol puede desencadenar crisis. Se recomienda precaucion en pacientes
que sufran epilepsia y en estados que predispongan a las crisis (por ejemplo, abstinencia alcohdlica y
dafio cerebral).

Trastornos hepatobiliares

Dado que el haloperidol se metaboliza en el higado, se recomienda ajustar la dosis y tener precaucion
en pacientes con insuficiencia hepética (ver secciones 2.2 y 3.2). Se han informado de casos aislados
de alteraciones de la funcién hepatica o hepatitis, fundamentalmente colestasica (ver seccién 2.8).

Efectos sobre el sistema endocrino

La tiroxina puede potenciar la toxicidad del haloperidol. En pacientes con hipertiroidismo, el
tratamiento antipsicotico inicamente debe emplearse con precaucion y siempre debe ir acompafiado de
tratamiento para lograr un estado eutiroideo.

Los efectos hormonales de los antipsicéticos incluyen hiperprolactinemia, que puede causar
galactorrea, ginecomastia y oligomenorrea 0 amenorrea (ver seccion 2.8). Estudios de cultivo de
tejidos sugieren que el crecimiento celular en tumores mamarios humanos puede ser estimulado por
prolactina. Aungue en estudios clinicos y epidemiologicos no se ha demostrado ninguna relacion clara
entre la administracion de antipsicoticos y los tumores mamarios humanos, se recomienda precaucion
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en pacientes con antecedentes médicos relevantes. Haloperidol decanoato debe utilizarse con
precaucion en pacientes con hiperprolactinemia preexistente y en pacientes con posibles tumores
dependientes de prolactina (ver seccion 3.3).

Se ha informado de hipoglucemia y sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética con
haloperidol (ver seccidon 2.8).

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con antipsicoticos. Dado que los
pacientes tratados con antipsicoticos presentan con frecuencia factores de riesgo adquiridos de TEV,
deben identificarse todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con
Haloperidol decanoato y deben tomarse medidas preventivas.

Inicio del tratamiento
Los pacientes considerados para el tratamiento con Haloperidol decanoato deben ser tratados primero
con haloperidol oral para reducir la posibilidad de sensibilidad adversa inesperada al haloperidol.

Pacientes con depresion

Se recomienda que Haloperidol decanoato no se utilice como monoterapia en pacientes en los que la
depresion es predominante. Puede combinarse con antidepresivos para tratar aquellas afecciones en las
gue coexisten depresion y psicosis (ver seccion 2.5).

Metabolizadores lentos de CYP2D6
Haloperidol Decanoato se debe utilizar con precaucion en pacientes que son metabolizadores lentos
del citocromo P450 (CYP) 2D6 y en quienes se coadministra un inhibidor de CYP3A4.

Advertencia de excipientes

HALOPERIDOL 50mg/mL Solucién Inyectable contiene alcohol bencilico por lo que no debe usarse
en lactantes y nifios prematuros.

HALOPERIDOL 50mg/mL Solucion Inyectable contiene alcohol bencilico, que puede provocar
reacciones alérgicas. HALOPERIDOL 50mg/mL Solucion Inyectable debe utilizarse con precaucién
en pacientes con insuficiencia renal o hepética, o en pacientes embarazadas o en periodo de lactancia,
debido al riesgo de acumulacion y toxicidad (acidosis metabdlica).

HALOPERIDOL 50mg/mL Solucién Inyectable contiene aceite de sésamo, que rara vez puede causar
reacciones alérgicas graves.

2.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Efectos cardiovasculares
Haloperidol decanoato esta contraindicado en combinacion con medicamentos conocidos por
prolongar el intervalo QTc (ver seccién 2.3). Ejemplos incluyen:

- Antiarritmicos de clase 1A (por ejemplo, disopiramida, quinidina).

- Antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol).

- Algunos antidepresivos (por ejemplo, citalopram, escitalopram).

- Algunos antibidticos (por ejemplo, azitromicina, claritromicina, eritromicina, levofloxacina,
moxifloxacina, telitromicina).

- Otros antipsicoticos (por ejemplo, derivados de fenotiazina, sertindol, pimozida, ziprasidona)

- Algunos antifungicos (por ejemplo, pentamidina).
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- Algunos antipaludicos (por ejemplo, halofantrina).

- Algunos medicamentos gastrointestinales (por ejemplo, dolasetrén)

- Algunos medicamentos utilizados en el cancer (por ejemplo, toremifeno, vandetanib)
- Algunos otros medicamentos (por ejemplo, bepridil, metadona).

Esta lista no es exhaustiva.

Se recomienda precaucién si Haloperidol decanoato se utiliza en combinacion con medicamentos
conocidos por causar desequilibrio electrolitico (ver seccion 2.4).

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de haloperidol

Haloperidol se metaboliza por diferentes vias (ver seccion 3.2). Las principales vias metabdlicas son
glucuronidacion y reduccién de cetonas.

También interviene el sistema de la enzima citocromo P450, especialmente CYP3A4 y, en menor
medida, CYP2D6. La inhibicion de estas vias metabdlicas por otro medicamento o por una
disminucién de la actividad enzimatica en CYP2D6 puede dar como resultado mayores
concentraciones de haloperidol. El efecto de la inhibicién de CYP3A4 y de la disminucién de la
actividad enzimatica de CYP2D6 puede ser aditivo (ver seccion 3.2). Segun la informacion limitada y
en ocasiones contradictoria, el posible aumento de las concentraciones plasmaticas de haloperidol
cuando se coadministra junto con inhibidores de CYP3A4 y/o CYP2D6 pueden oscilar entre el 20 y el
40%, aunque en algunos casos, se han notificado aumentos hasta del 100%. Algunos ejemplos de
medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de haloperidol (basadas en la
experiencia clinica o en el mecanismo de interaccion de medicamentos) incluyen:

- Inhibidores de CYP3A4: alprazolam, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, posaconazol, saquinavir, verapamilo, voriconazol.

- Inhibidores de CYP2D6: bupropion, clorpromazina, duloxetina, paroxetina, prometazina,
sertralina, venlafaxina.

- Inhibidores combinados de CYP3A4 y CYP2D6: fluoxetina, ritonavir

- Mecanismo incierto: buspirona.

Esta lista no es exhaustiva.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de haloperidol puede dar como resultado un mayor
riesgo de eventos adversos, incluyendo la prolongacién del intervalo QTc (ver seccién 2.4). Se han
observado aumentos en el intervalo QTc cuando haloperidol se administra con una combinacién de los
inhibidores metabdlicos ketoconazol (400 mg/dia) y paroxetina (20 mg/dia).

En los pacientes que toman haloperidol concomitantemente con tales medicamentos se recomienda
controlar los signos o sintomas de un aumento o prolongacion de los efectos farmacolégicos de
haloperidol, y disminuir la dosis de Haloperidol decanoato seguin se considere necesario.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de haloperidol

La coadministracion de haloperidol con potentes inductores enzimaticos de CYP3A4 puede disminuir
gradualmente las concentraciones plasmaticas de haloperidol hasta tal punto que disminuya su
eficacia. Ejemplos incluyen:

- Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Esta lista no es exhaustiva.
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La induccion enziméatica puede observarse después de pocos dias de tratamiento. Generalmente, la
induccién enzimatica maxima se observa en aproximadamente 2 semanas y seguidamente puede
mantenerse durante el mismo periodo de tiempo tras la interrupcion del tratamiento con el
medicamento.

Durante el tratamiento combinado con inductores de CYP3A4, se recomienda controlar a los pacientes
y aumentar la dosis de Haloperidol decanoato segln se considere necesario. Después de la retirada del
inductor de CYP3A4, la concentraciéon de haloperidol puede aumentar gradualmente y, por lo tanto,
puede ser necesario disminuir la dosis de Haloperidol decanoato.

Se sabe que el valproato sédico inhibe la glucuronidacion, pero no afecta las concentraciones
plasmaéticas de haloperidol.

Efecto del haloperidol sobre otros medicamentos

El haloperidol puede aumentar la depresion del SNC producida por el alcohol o por medicamentos
depresores del SNC, incluyendo hipnéticos, sedantes o analgésicos potentes. También se ha informado
de un mayor efecto sobre el SNC, si se combina con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar la accidn de la adrenalina y otros medicamentos simpaticomiméticos
(por ejemplo, estimulantes como anfetaminas) y revertir los efectos de disminucién de la presion
sanguinea de medicamentos bloqueantes adrenérgicos, tales como guanetidina.

Haloperidol puede antagonizar el efecto de levodopa y otros agonistas dopaminérgicos.

Haloperidol es un inhibidor de CYP2D6. Haloperidol inhibe el metabolismo de antidepresivos
triciclicos (por ejemplo, imipramina, desipramina), por lo que aumenta las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos.

Otras formas de interaccion

En casos raros se ha informado de los siguientes sintomas durante el uso concomitante de litio y
haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales, discinesia tardia, sindrome neuroléptico
maligno, sindrome cerebral agudo y coma. La mayoria de estos sintomas fueron reversibles. No esta
claro si esto representa una entidad clinica distinta.

No obstante, se aconseja que en pacientes que reciban tratamiento concomitante con litio y
Haloperidol decaonato, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente si se producen tales
sintomas.

Se ha informado de antagonismo del efecto del anticoagulante fenindiona.

2.6. Administracion durante el embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Un nimero moderado de datos sobre mujeres embarazadas (mas de 400 resultados de embarazo)
indican que haloperidol no provoca malformacion ni toxicidad sobre el feto/neonato. Sin embargo,
existen informes de casos aislados de defectos congénitos después de la exposicidn fetal a haloperidol
en combinacion con otros medicamentos. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 3.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Haloperidol
decanoato durante el embarazo.

Los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluyendo haloperidol) durante el tercer trimestre de
embarazo tienen riesgo de sufrir reacciones adversas, incluyendo sintomas extrapiramidales y/o
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sintomas de abstinencia que pueden variar en severidad y duracion después del parto. Existen informes
de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o trastornos de
alimentacion. Por consiguiente, se recomienda que los neonatos sean monitoreados cuidadosamente.

Lactancia

Haloperidol se excreta a través de la leche materna. Se han detectado pequefias cantidades de
haloperidol en el plasma y la orina de neonatos lactantes de madres tratadas con haloperidol. No hay
suficiente informacion sobre los efectos del haloperidol en los neonatos lactantes. Se debe decidir si se
suspende la lactancia o se suspende el tratamiento con Haloperidol decanoato teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Haloperidol aumenta el nivel de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH
hipotaldmica, dando como resultado una disminucién de la secrecion pituitaria de gonadotropinas.
Esto puede inhibir la funcion reproductiva al alterar la esteroidogénesis gonadal tanto en pacientes
femeninos como masculinos (ver seccion 2.4).

2.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Haloperidol decanoato sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es

moderada. Puede producirse un cierto grado de sedacién o deterioro del estado de alerta,
especialmente con dosis elevadas y al inicio del tratamiento, y pueden potenciarse por el alcohol. Se
recomienda avisar a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas durante el tratamiento, hasta
gue se conozca su susceptibilidad.

2.8. Reacciones adversas
La seguridad del haloperidol decanoato se ha evaluado en 410 pacientes que participaron en 3 estudios

comparativos (1 que compara haloperidol decanoato frente a flufenazina y 2 que comparan la
formulacion de decanoato con la de haloperidol oral), 9 estudios abiertos y 1 estudio de dosis-
respuesta.

Segun los datos de seguridad agrupados de estos estudios clinicos, las reacciones adversas notificadas
con més frecuencia fueron: trastorno extrapiramidal (14%), temblor (8%), parkinsonismo (7%),
rigidez muscular (6%) y somnolencia (5%).

Ademas, la seguridad de haloperidol se ha evaluado 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 comparativos activos controlados de doble ciego.

La Tabla 3 enumera las reacciones adversas de la siguiente manera:

¢ Notificadas en estudios clinicos con haloperidol decanoato.

¢ Notificadas en estudios clinicos con haloperidol (formulaciones no decanoato) y relacionado
con la fraccion activa.

o De la experiencia posterior a la comercializacién con haloperidol decanoato y haloperidol.

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en (o se ha estimado a partir de) ensayos clinicos o
estudios epidemioldgicos con haloperidol decanoato, y se han clasificado utilizando el convenio
siguiente:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: >1/1 000 a <1/100
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Raras: >1/10 000 a <1/1 000

Muy raras: <1/10 000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

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

Tabla 3: Reacciones adversas

Clasificacion por

Reacciones adversas

2 Frecuencia
Organos y Mu Poco Frecuencia no
Sistemas y Frecuentes Raras .
frecuentes frecuentes conocida
Trastornos de la Pancitopenia
sangre y  del Agranulocitosis
sistema linfatico Trombocitopenia
Leucopenia
Neutropenia
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica
inmunolbgico Hipersensibilidad
Trastornos Secrecion
endocrinos inadecuada de
hormona
antidiurética
Trastornos del Hipoglucemia
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos Depresion Trastorno psicético
psiquiatricos Insomnio Agitacion
Estado de
confusion
Pérdida de libido
Disminucién de la
libido
Excitabilidad
Trastornos del | Trastorno Acatisia Acinesia Sindrome
sistema nervioso extrapiramidal | Parkinsonismo | Discinesia neuroléptico
Facies Distonia maligno
enmascaradas | Rigidez en Discinesia tardia
Temblor rueda Convulsion
Somnolencia dentada Bradicinesia
Sedacién Hipertonia Hipercinesia
Dolor de Hipocinesia
cabeza Mareo
Contracciones
musculares
involuntarias
Disfuncion motora
Nistagmo
Trastornos Crisis
oculares oculdgiras
Vision

borrosa
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Trastorno
ocular
Trastornos Taquicardi Fibrilacion
cardiacos a ventricular
Torsade de pointes
Taquicardia
ventricular
Extrasistoles
Trastornos Hipotension
vasculares Hipotension
ortostatica
Trastornos Edema de laringe
respiratorios, Broncoespasmo
toréacicos y Laringoespasmo
mediastinicos Disnea
Trastornos Estrefiimiento VVomito
gastrointestinales Sequedad de Nausea
boca
Hipersecrecion
salival
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepatica aguda
Hepatitis
Colestasis
Ictericia

Prueba de funcion
hepatica anormal

Trastornos de la Angioedema
piel y del tejido Dermatitis
subcutaneo exfoliativa
Vasculitis
leucocitoclastica
Reaccion de
fotosensibilidad
Urticaria
Prurito
Erupcion
Hiperhidrosis
Trastornos Rigidez Rabdomiolisis
musculoesquelétic muscular Torticolis
0os y del tejido Trismo
conjuntivo Espasmos
musculares
Contracciones
musculares
Rigidez
musculoesquelética
Trastornos renales Retencion urinaria
y urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperio y abstinencia
enfermedades neonatal (ver
perinatales seccion 2.6)
Trastornos del Disfuncion Priapismo
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aparato sexual Amenorrea
reproductor y de Galactorrea
la mama Dismenorrea

Menorragia

Disfuncién eréctil
Ginecomastia
Trastorno
menstrual

Dolor de mama
Molestia en las

mamas
Trastornos Reaccion en el Muerte stbita
generales y lugar de Edema facial
alteraciones en el inyeccion Edema
lugar de Hipertermia
administracion Hipotermia
Alteracion de la
marcha

Absceso en el lugar
de la inyeccién
Investigaciones Aumento  de Prolongacion de
peso intervalo QT en el
electrocardiograma
Disminucion de
peso

Se ha notificado prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, arritmias ventriculares
(fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular), torsade de pointes y muerte subita con haloperidol.

Efectos de la clase de antipsicoticos
Se han notificado casos de paro cardiaco con antipsicoticos.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso, incluidos casos de embolia pulmonar y casos de
trombosis venosa profunda con antipsicoticos. Se desconoce la frecuencia.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante reportar las sospechas de reacciones adversas del medicamento. Ello permite una
supervisién continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales de la salud a reportar las sospechas de reacciones adversas que se
observen por la utilizacion de los productos farmacéuticos que se comercializan en nuestro pais.

2.9. Sobredosis y tratamiento

Aungue es menos probable que ocurra una sobredosis con la medicacién parenteral que con la oral, los
siguientes detalles se basan en haloperidol oral, teniendo también en cuenta la duracion prolongada de
accion de Haloperidol decanoato.

Signos y sintomas
Las manifestaciones de una sobredosis de haloperidol consisten en una exageracion de sus efectos
farmacoldgicos conocidos, asi como de las reacciones adversas

Los sintomas mas destacados son reacciones extrapiramidales severas, hipotension y sedacion. La
reaccion extrapiramidal se manifiesta mediante rigidez muscular y temblor generalizado o localizado.
También es mas probable que se produzca hipertension que hipotension.
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En casos extremos, el paciente podria entrar en estado comatoso con depresion respiratoria e
hipotensién que podrian ser lo suficientemente severas como para producir un estado similar al shock.
Debe considerarse el riesgo de arritmias ventriculares, posiblemente asociadas a prolongacién del
intervalo QTc.

Tratamiento

No hay un antidoto especifico. El tratamiento es de soporte. No se recomienda dialisis en el
tratamiento de sobredosis debido a que Unicamente elimina cantidades muy pequefias de haloperidol
(ver seccién 3.2).

Para los pacientes comatosos, debe establecerse una via respiratoria permeable mediante el uso de un
tubo orofaringeo o endotraqueal. La depresidn respiratoria puede requerir respiracion artificial.

Se recomienda controlar el ECG vy los signos vitales, y continuar el control hasta que el ECG sea
normal. Se recomienda tratamiento de las arritmias severas con medidas antiarritmicas adecuadas.

La hipotension y el colapso circulatorio pueden contrarrestarse mediante el uso de fluidos
intravenosos, plasma o albdmina concentrada y agentes vasopresores, como dopamina 0
noradrenalina. No se debe utilizar adrenalina porque puede causar hipotension profunda en presencia
de haloperidol.

En casos de reacciones extrapiramidales severas, se recomienda la administracién de un medicamento
antiparkinsoniano y continuar durante varias semanas. Los medicamentos antiparkinsonianos deben
retirarse con mucha precaucion ya que pueden aparecer sintomas extrapiramidales.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos; antipsicéticos; derivados de butirofenona.
Cddigo ATC: NO5SADO1

Mecanismo de accion

Haloperidol decanoato es un éster de haloperidol y &cido decanoico, y como tal, un antipsicético de
depdsito que pertenece al grupo de las butirofenonas. Después de la inyeccidn intramuscular, el
haloperidol decanoato se libera gradualmente del tejido muscular y se hidroliza lentamente en
haloperidol libre, que entra en la circulacion sistémica.

Haloperidol es un potente antagonista del receptor central de los receptores dopaminérgicos de tipo 2
y, en las dosis recomendadas, tiene baja actividad antiadrenérgica alfa-1 y ninguna actividad
antihistaminérgica ni anticolinérgica.

Efectos farmacodindmicos

Haloperidol suprime los delirios y las alucinaciones como consecuencia directa del blogueo de la
sefializacién dopaminérgica en la ruta mesolimbica. El efecto del bloqueo dopaminérgico central tiene
actividad en los ganglios basales (vias nigroestriadas). Haloperidol causa una eficaz sedacién
psicomotora, que explica el efecto favorable sobre la mania y otros sindromes de agitacion.

La actividad en los ganglios basales probablemente sea la base de los efectos motores extrapiramidales
adversos (distonia, acatisia y parkinsonismo).
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Los efectos antidopaminérgicos del haloperidol sobre los lactétropos de la hipdfisis anterior explica la
hiperprolactinemia debida a la inhibicién tonica mediada por la dopamina de la secrecion de
prolactina.

Estudios clinicos
En los estudios clinicos, se notificd que la mayoria de los pacientes habian recibido tratamiento previo

con haloperidol administrado por via oral antes de la conversion a haloperidol decanoato. En
ocasiones, los pacientes habian recibido tratamiento oral previo con otro antipsicético.

3.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La administracion de haloperidol decanoato como inyeccién intramuscular de depdsito da como
resultado una liberacién lenta y sostenida de haloperidol. Las concentraciones plasméticas aumentan
gradualmente, por lo general alcanzando un maximo de 3 a 9 dias después de la inyeccién.

Los niveles plasmaticos en estado estacionario se alcanzan en 2 a 4 meses en pacientes que reciben
inyecciones mensuales.

Distribucion

La union media de haloperidol a proteinas plasmaticas en adultos es aproximadamente del 88 al 92%.
Existe una gran variabilidad entre sujetos para la union a proteinas plasmaticas. Haloperidol se
distribuye rapidamente a varios tejidos y 6rganos, como indica su elevado volumen de distribucion
(valores medios de 8 a 21 L/kg tras la administracion intravenosa). Haloperidol atraviesa facilmente la
barrera hematoencefalica. También atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

Biotransformacion

El haloperidol se metaboliza ampliamente en el higado. Las principales vias metabdlicas del
haloperidol en humanos incluyen glucuronidacion, reduccion de cetonas, N-desalquilacion oxidativa y
formacion de metabolitos piridinicos. No se considera que los metabolitos del haloperidol contribuyan
de forma significativa a su actividad; sin embargo, la via de reduccion representa aproximadamente el
23% de la biotransformacion y no es posible descartar completamente una reconversién del metabolito
reducido de haloperidol a haloperidol. Las enzimas del citocromo P450 CYP3A4 y CYP2D6
intervienen en el metabolismo del haloperidol.

La inhibicion o la induccion de CYP3A4, o la inhibicion de CYP2D6, pueden afectar al metabolismo
del haloperidol. Una disminucion de la actividad enzimatica de CYP2D6 puede ocasionar un aumento
de las concentraciones de haloperidol.

Eliminacion

La semivida de eliminacién terminal del haloperidol después de una inyeccion intramuscular de
haloperidol decanoato es, en promedio, de 3 semanas. Esto es mas largo que el de las formulaciones
sin decanoato, en las que la semivida de eliminacién terminal del haloperidol es en promedio 24 horas
después de la administracion oral y 21 horas después de la administracion intramuscular.

El aclaramiento aparente de haloperidol después de la administracion extravascular varia de 0.9 a
1.5L/h/kg y se reduce en metabolizadores lentos de CYP2D6. La actividad enzimatica de la CYP2D6
reducida puede resultar en un aumento de las concentraciones de haloperidol. La variabilidad entre
sujetos (coeficiente de variacion, %) en el aclaramiento de haloperidol se estimo en 44% en un analisis
farmacocinético poblacional en pacientes con esquizofrenia. Después de la administracion intravenosa
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de haloperidol, el 21% de la dosis fue eliminado en las heces y el 33% en la orina. Menos del 3% de la
dosis se excreta sin cambios en la orina.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de haloperidol después de inyecciones intramusculares de haloperidol decanoato

estd relacionada con la dosis. La relacion entre la dosis y las concentraciones plasméticas de
haloperidol es aproximadamente lineal con dosis inferiores a 450 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasmaticas de haloperidol en pacientes de edad avanzada fueron mayores que en
adultos jovenes a los que se les administré la misma dosis. Los resultados de estudios clinicos
pequefios indican un aclaramiento menor y una semivida de eliminacion mas prolongada del
haloperidol en pacientes de edad avanzada. Los resultados estan dentro de la variabilidad observada en
la farmacocinética del haloperidol. Se recomienda un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada
(ver seccién 2.2).

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética del haloperidol.
Aproximadamente un tercio de la dosis de haloperidol se excreta en la orina, principalmente como
metabolito. Menos del 3% del haloperidol administrado se excreta de forma inalterada en la orina. No
se considera que los metabolitos de haloperidol contribuyan de forma significativa a su actividad,
aunque no se puede descartar completamente la reconversion del metabolito reducido de haloperidol a
haloperidol. Aunque no se espera que el deterioro de la funcién renal afecte la eliminacion de
haloperidol en un grado clinicamente relevante, se recomienda precaucion en pacientes con
insuficiencia renal, y especialmente aquellos con disfuncién grave, debido a la prolongada semivida
del haloperidol y su metabolito reducido, y a la posibilidad de acumulacion (ver seccion 2.2).

Debido al elevado volumen de distribucién de haloperidol y su elevada unién a proteinas, solo
cantidades muy pequefias del farmaco pueden eliminarse mediante dialisis.

Insuficiencia hepatica

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética del haloperidol. Sin
embargo, la insuficiencia hepatica puede tener efectos significativos sobre la farmacocinética del
haloperidol, ya que se metaboliza principalmente en el higado. Por lo tanto, se recomienda ajustar la
dosis y tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 2.2y 2.4).

Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas

Concentraciones terapéuticas

Segun los datos publicados de diversos estudios clinicos, la respuesta terapéutica se alcanza en la
mayoria de los pacientes con esquizofrenia aguda o cronica con concentraciones plasmaticas de 1 a
10ng/mL. Un subgrupo de pacientes puede requerir concentraciones mas altas como consecuencia de
una alta variabilidad entre sujetos en la farmacocinética del haloperidol.

En pacientes un con primer episodio de esquizofrenia tratados con formulaciones de haloperidol de
accion corta, la respuesta terapéutica puede ser obtenida a concentraciones tan bajas como 0.6 a
3.2ng/mL, segun célculos basados en mediciones de la ocupacion del receptor D2 y asumiendo que un
nivel de ocupacion del receptor D2 del 60 al 80% es el mas apropiado para obtener una respuesta
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terapéutica limitando los sintomas extrapiramidales. En promedio, las concentraciones en este
intervalo se obtendrian con dosis de 1 a 4 mg diarios.

Debido a la alta variabilidad entre sujetos en la farmacocinética del haloperidol y la relacion entre
efecto y concentracion, se recomienda ajustar la dosis individual de haloperidol decanoato en funcion
de la respuesta del paciente. En este caso se debe tener en cuenta el tiempo después de un cambio de
dosis para alcanzar una nueva concentracion plasmatica en estado estacionario y el tiempo adicional
para obtener una respuesta terapéutica. En casos concretos, se puede considerar la medicion de las
concentraciones sanguineas de haloperidol.

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

Sintomas extrapiramidales
Pueden producirse sintomas extrapiramidales en el rango terapéutico, aunque la frecuencia suele ser
mayor en dosis que producen concentraciones superiores a las terapéuticas.

3.3. Datos preclinicos de seguridad
Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios

convencionales de tolerabilidad local, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad. En roedores, la
administracion de haloperidol mostré una disminucion de la fertilidad, teratogenicidad limitada, asi
como efectos embriotdxicos.

En un estudio de carcinogenicidad de haloperidol, se observaron aumentos dependientes de la dosis en
los adenomas de la glandula pituitaria y los carcinomas de la glandula mamaria en ratones hembras.
Estos tumores pueden ser causados por un antagonismo prolongado de la dopamina D2 e la
hiperprolactinemia. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos tumorales en roedores en términos
de riesgo humano.

Varios estudios in vitro publicados indicaron que el haloperidol es capaz de bloquear el canal hERG
cardiaco. En diversos estudios in vivo, la administracion intravenosa de haloperidol en algunos
modelos animales ha provocado una prolongacion significativa del intervalo QTc a dosis de alrededor
de 0.3mg/kg, produciendo niveles plasmaticos de Cmax al menos 7 a 14 veces mas altos que las
concentraciones plasmaticas terapéuticas de 1 a 10ng/mL que fueron eficaces en la mayoria de los
pacientes en los estudios clinicos. Estas dosis intravenosas, que prolongaron el intervalo QTc, no
causaron arritmias. En algunos estudios en animales, dosis intravenosas mas altas de haloperidol de
1mg/kg o superiores causaron una prolongacién del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares a niveles
plasmaticos de Cmsx al menos 38 a 137 veces mas altos que las concentraciones del plasma terapéutico
que fueron eficaces en la mayoria de los pacientes de los estudios clinicos.

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1. Lista de Excipientes
Alcohol bencilico y aceite de sésamo refinado.

4.2. Incompatibilidades
No aplica.

4.3. Tiempo de vida util
3 afios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el envase.

“Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura excluya el riesgo de
contaminacion microbiologica, el producto DEBE UTILIZARSE INMEDIATAMENTE”.

4.4. Precauciones especiales de conservacion
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C.
Proteger de la luz.

4.5. Naturaleza y contenido del envase
Caja de cartén por 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 100, 150, 200, 300, 400 y 500 ampollas
de vidrio tipo | color &mbar x 1mL.

4.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales

Fecha de revision del texto: Octubre del 2021
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