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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

FURP-HALOPERIDOL 5 mg Comprimido
haloperidol

APRESENTACAO
Comprimido simples
v Caixa com 500 comprimidos - Embalagem com 20 comprimidos de 5 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 5 mg de haloperidol.
Excipientes: amido, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, manitol, talco e corante azul de indigotina sodica.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Como agente antipsicético: em delirios e alucinagdes na esquizofrenia aguda e cronica. Na paranoia, na confusido
mental aguda e no alcoolismo (Sindrome de Korsakoff).

Como um agente antiagitacdo psicomotor: mania, deméncia, alcoolismo, oligofrenia. Agitagdo e agressividade no idoso.
Distarbios graves do comportamento e nas psicoses infantis acompanhadas de excitagdo psicomotora. Movimentos
coreiformes. Solugos, tiques, disartria. Estados impulsivos e agressivos. Sindrome de Gilles de la Tourette.

Como antiemético: nduseas e vOomitos incoerciveis de varias origens, quando outras terapéuticas mais especificas nao
foram suficientemente eficazes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego envolvendo 105 pacientes sofrendo de episodios graves de ndusea e vOomito devido a desordens
gastrintestinais foi realizado para verificar a eficacia do haloperidol em comparagdo com placebo por um periodo de 12
horas de estudo. Cinquenta e cinco pacientes receberam uma Unica inje¢@o intramuscular de haloperidol (1,0 mg/mL) e
50 pacientes receberam placebo. Entre os pacientes recebendo haloperidol 89% obtiveram uma resposta marcante ou
moderada, enquanto apenas 38% daqueles recebendo placebo obtiveram o mesmo grau de alivio.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo durante 6 semanas (fase A), 2-3 mg/dia de
haloperidol (dose padrdo), e 0,50-0,75 mg/dia de haloperidol (dose baixa), foram comparados em 71 pacientes com
Doenga de Alzheimer. Para os 60 pacientes que completaram a fase A, a dose padrdo de haloperidol foi eficaz e
superior a dose baixa e ao placebo na Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica e Fatores Psicéticos e na agitagdo
psicomotora. A taxa de resposta de acordo com os 3 critérios foi maior com a dose padriao (55-60%) do que com a
dose baixa (25-35%) e com o placebo (25-30%).

A eficacia do haloperidol em reduzir os sintomas exibidos por criangas ¢ adolescentes com distirbios emocionais foi
avaliada em 100 pacientes psiquiatricos hospitalizados (53 criangas e 47 adolescentes), em um estudo aberto
controlado. Cinquenta e quatro pacientes apresentavam retardo mental. A administragdo foi feita na forma de um
liquido sem sabor, cor e odor utilizando dose média inicial de 2,0 e 1,9 mg/dia para pacientes com retardo ¢ sem
retardo, respectivamente, por um periodo médio de 42 dias. A eficdcia do haloperidol foi de 95% considerando os
pacientes sem retardo ¢ 87% para os considerados com retardo mental.

Foi realizado um estudo aberto de curta duragdo para avaliar a seguranga e a eficidcia de haloperidol no controle dos
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sintomas de esquizofrenia aguda. Foram selecionados 25 pacientes (idade média de 26 anos) os quais receberam doses
iniciais variando de 2,5-10 mg de haloperidol por via intramuscular avaliando-se os efeitos a cada 30 minutos. A
dose média utilizada durante o periodo de 6 horas de estudo foi de 22,5 mg, ocorrendo melhora marcante em 6 casos,
moderada em 11 e menos efetiva em 5. Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofrénicos, foi administrado
haloperidol na forma de comprimidos e um controle (placebo) por um periodo de 6 semanas, com um esquema de doses
variando de 1,0-6,0 mg. O haloperidol demonstrou ser significativamente mais efetivo que o controle na melhora dos
sintomas (p entre 0,01 ¢ 0,025).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

FURP-HALOPERIDOL ¢ um antipsicotico do grupo das butirofenonas. Ele ¢ um bloqueador potente dos receptores
dopaminérgicos centrais, classificado como um antipsicético muito incisivo. O haloperidol ndo tem atividade anti-
histaminica ou anticolinérgica.

Propriedades Farmacodinimicas

Como consequéncia direta do bloqueio dopaminérgico, FURP-HALOPERIDOL apresenta uma agdo incisiva sobre os
delirios e alucinagdes (provavelmente a nivel mesocortical e limbico) e uma agdo sobre os ganglios da base (via nigro-
estriatal). FURP-HALOPERIDOL causa sedag@o psicomotora eficiente, o que explica seus efeitos favoraveis na mania,
agitacdo psicomotora e outras sindromes de agitagao.

A atividade em nivel dos ganglios da base ¢ provavelmente responsavel pelos efeitos extrapiramidais (distonia,
acatisia e parkinsonismo).

Os efeitos antidopaminérgicos periféricos explicam a ag@o contra nduseas ¢ vomitos (via quimiorreceptores - zona do
gatilho), o relaxamento dos esfincteres gastrintestinais e o aumento na liberacdo de prolactina (através da inibigdo da
atividade do PIF - Fator de Inibi¢do da Prolactina) em nivel de adeno-hipdfise.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorciio: apds a administragdo oral, a biodisponibilidade da droga é de 60 % a 70 %. Os niveis do pico plasmatico
do haloperidol ocorrem entre 2 a 6 horas apds a dose oral e cerca de 20 minutos ap6s a administragdo intramuscular.

Distribuicdo: 92% se ligam a proteinas plasmaticas. O volume de distribui¢do no estado de equilibrio (VDss) ¢é
grande (7,9 + 2,5 L/kg). O haloperidol atravessa a barreira hematoencefélica facilmente.

Metabolismo: O haloperidol ¢ metabolizado por muitas rotas, incluindo o sistema enzimatico do citocromo P450
(particularmente CYP 3A4 ou CYP 2D6) e glicuronidagao.

Eliminacdo: a meia-vida plasmatica (elimina¢do terminal) ¢ de 24 horas (variando de 12 a 38 horas) apds a
administrag@o oral e de 21 horas (variando de 13 a 36 horas) apds a administragdo intramuscular. A excre¢do ocorre 60%
com as fezes e 40% com a urina. Cerca de 1% do haloperidol ingerido ¢é excretado inalterado com a urina.

Concentracdo terapéutica: foi sugerido que a concentragdo plasmatica de haloperidol varia de 4 mcg/L até o limite de
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20 a 25 mcg/L para se obter uma resposta terapéutica.

Dados pré-clinicos de seguranca: Dados ndo-clinicos baseados nos estudos convencionais de toxicidade de doses
repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade nio revelam riscos para humanos. O haloperidol mostrou diminuir a
fertilidade em roedores, limitada teratogenicidade assim como efeitos embriotéxicos.

O haloperidol tem demonstrado bloquear os canais cardiacos de hERG em muitos estudos “in vitro” publicados. Em um
numero de estudos “in vivo” a administragdo IV do haloperidol em alguns modelos animais causou prolongamento
significativo do intervalo QTc nas doses de cerca de 0,3 mg/kg IV, fornecendo Ci 3 a 7 vezes maior que a
concentragdo eficaz em humanos de 4 a 20 ng/mL. Essas doses intravenosas que prolongam o intervalo QTc ndo
causaram arritmias. Em alguns estudos, doses maiores que 1 a 5 mg/kg de haloperidol IV causaram prolongamento do
intervalo QTc e/ou arritmia ventricular com Cpgy plasmatico de 19 a 68 vezes maior do que a concentragdo plasmatica
efetiva em humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Estados comatosos, depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) devido a bebidas alcodlicas ou outras drogas
depressoras, Doenca de Parkinson, hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros excipientes da férmula, lesdo nos
ganglios de base. Afec¢des neuroldogicas acompanhadas de sintomas piramidais ou extrapiramidais, encefalopatia
organica grave, formas graves de nefro e cardiopatia, depressdo endogena, primeiro trimestre de gestagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mortalidade

Raros casos de morte stbita tém sido reportados em pacientes psiquiatricos que recebem antipsicoticos, incluindo
haloperidol.

Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos antipsicéticos possuem aumento no
risco de morte. Andlise dos 17 estudos clinicos placebos controlados (dura¢do modal de 10 semanas), mostrou que
grande parte dos pacientes que tomam antipsicéticos atipicos apresentaram risco de morte relacionado ao medicamento
entre 1,6 a 1,7 vezes maior do que o grupo de pacientes tratados com placebo. Durante o periodo de 10 semanas de
estudo controlado, a taxa de morte dos pacientes tratados com o medicamento foi de cerca de 4,5%, comparada com a
taxa de cerca de 2,6% no grupo do placebo. Embora as causas das mortes tenham sido variadas, a maioria das mortes
parecem ter sido por razdes cardiovasculares (como por exemplo, insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecgdo
(pneumonia). Estudos observacionais sugerem que de maneira similar aos medicamentos antipsicOticos atipicos, o
tratamento com antipsicoticos convencionais podem aumentar a mortalidade. Ndo estd clara a extensdo em que os
achados do aumento da mortalidade em estudos observacionais podem ser atribuidos ao medicamento antipsicotico em
oposi¢do a algumas caracteristicas do paciente.

Efeitos cardiovasculares

Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QT e/ou arritmias ventriculares em adi¢do aos raros casos de morte
subita tém sido relatados com haloperidol. Eles parecem ocorrer com maior frequéncia em altas doses e em pacientes
predispostos.

Como um prolongamento do intervalo QT tem sido observado durante o tratamento com haloperidol, recomenda-se
cautela em pacientes com condigdes de intervalo QT prolongado (Sindrome do QT longo, hipopotassemia, desequilibrio
eletrolitico, farmacos que sabidamente prolongam o intervalo QT, doencas cardiovasculares, ou historico familiar de
prolongamento do intervalo QT), principalmente quando haloperidol ¢ administrado parenteralmente. O risco de
prolongamento do intervalo QT e/ou arritmia ventricular pode ser aumentado em casos de doses mais elevadas, ou com
0 uso parenteral, particularmente na administracdo intravenosa. Monitoramento continuo do eletrocardiograma deve ser
feito para prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas sérias, se haloperidol for administrado por via
intravenosa.

Taquicardia e hipotensdo também t€m sido relatadas em pacientes ocasionais.

Sindrome Neuroléptica Maligna

Como outros medicamentos antipsicoticos, FURP-HALOPERIDOL tem sido relacionado com Sindrome Neuroléptica
Maligna, resposta idiossincratica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade
autondmica e alteracdo da consciéncia. Hipertermia ¢ geralmente um sinal precoce desta sindrome. O tratamento
antipsicotico deve ser descontinuado imediatamente e instituidos terapia de suporte adequada e cuidadoso
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monitoramento.

Discinesia Tardia

Como em todos agentes antipsicoticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes em uso prolongado ou apds
a descontinuagdo. Esta sindrome ¢ principalmente caracterizada por movimentos involuntarios ritmicos da lingua, face,
boca ou maxilares. As manifestagdes podem ser permanentes em alguns pacientes. A sindrome pode ser mascarada
quando o tratamento ¢é reinstituido, quando hd aumento na dose ou quando ha a troca para outro medicamento
antipsicético. O tratamento deve ser descontinuado assim que possivel.

Sintomas extrapiramidais

E comum de todos agentes antipsicOticos, a ocorréncia de sintomas extrapiramidais, tais como tremor, rigidez,
hipersalivacdo, bradicinesia, acatisia e distonia aguda.

Medicamentos antiparkinsonianos do tipo anticolinérgicos podem ser prescritos se necessario, mas ndo devem ser
prescritos rotineiramente como medida preventiva. Se a administragio concomitante de medicamentos
antiparkinsonianos € requerida, esta deve ser mantida apo6s a interrup¢do do tratamento com FURP-HALOPERIDOL,
se sua excre¢do for mais rapida do que a de FURP-HALOPERIDOL a fim de evitar o desenvolvimento ou piora dos
sintomas extrapiramidais. O médico precisa estar ciente quanto a um possivel aumento da pressdo intraocular quando
anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, sd3o administrados concomitantemente com FURP-
HALOPERIDOL.

Convulsoes
Foi relatado que haloperidol pode provocar convulsdes. Ele deve ser usado com cuidado em situagdes predispondo a
convulsdes (abstinéncia alcodlica e doenga cerebral) e em pacientes epilépticos.

Hepatobiliares
Como FURP-HALOPERIDOL ¢ metabolizado pelo figado, deve-se ter cautela em pacientes com doenca hepatica. Casos
isolados de anormalidades na func¢do hepatica ou hepatite, mais frequentemente colestatica, foram relatados.

Sistema endécrino

A tiroxina facilita a toxicidade do haloperidol. A terapia antipsicotica em pacientes com hipertiroidismo deve ser
administrada apenas com bastante cautela e precisa sempre ser acompanhada por terapia para manter o estado
tiroidiano.

Efeitos hormonais dos medicamentos antipsicéticos incluem: hiperprolactinemia, que pode causar galactorreia,
ginecomastia, oligorreia ou amenorreia. Casos muito raros de hipoglicemia e sindrome de secre¢do inapropriada de
ADH foram relatados.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicoticos. Ja que pacientes tratados
com antipsicéticos frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para TEV, todos os possiveis fatores de risco
para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com FURP-HALOPERIDOL ¢ medidas preventivas
devem ser tomadas.

Consideracoes adicionais

Na esquizofrenia, a resposta ao tratamento pode ndo ser imediata. Igualmente, se o tratamento ¢ interrompido, o
reaparecimento dos sintomas pode ndo ser aparente por varias semanas ou meses. Sintomas de abstinéncia aguda
incluindo nausea, vomito e insdnia sdo raros, mesmo apds interrup¢do abrupta de altas doses de antipsicoticos. A
interrupgdo do tratamento deve ser gradual devido ao risco de recaidas. Como para todos os agentes antipsicoticos.
FURP-HALOPERIDOL ndo deve ser usado isoladamente em casos em que a depressdo é predominante. Ele deve ser
combinado com antidepressivos para tratar aquelas condigdes onde a depressdo e a psicose coexistem.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

FURP-HALOPERIDOL pode reduzir a capacidade de atengdo, principalmente no inicio do tratamento e com doses
maiores, reducdo essa que pode ser potencializada pela ingestdo de bebidas alcodlicas. Durante o tratamento, o paciente
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.
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Gravidez (Categoria C) e Lactacao

Gravidez

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo haloperidol) durante o terceiro trimestre de gravidez
correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de retirada, que podem variar em severidade apds o parto.
Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agitagdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade
respiratdria ou transtornos alimentares.

Em estudos populacionais amplos, nenhum aumento significativo nas anormalidades fetais foi associado com o uso de
haloperidol. Foram descritos casos isolados de malformacao fetal apds exposicdo ao haloperidol, a maioria associados
a outros medicamentos. Estudos em animais demonstraram efeito teratogénico do haloperidol. FURP-HALOPERIDOL
podera ser usado durante a gravidez, quando os beneficios forem claramente superiores aos potenciais riscos fetais.

Lactacao

FURP-HALOPERIDOL ¢ excretado no leite materno. Se a sua administragdo é considerada essencial para a mae, os
beneficios da amamentacdo devem ser balanceados com os riscos potenciais. Sintomas extrapiramidais tém sido
observados em lactentes de mulheres tratadas com haloperidol.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em Idosos, criangas e outros grupos de risco

Como os pacientes idosos sdo sensiveis aos efeitos de FURP-HALOPERIDOL, recomenda-se prudéncia na posologia a
fim de se evitar efeitos secundarios extrapiramidais e possiveis alteragdes do apetite e do sono.

Sintomas extrapiramidais tém sido observados em lactentes de mulheres tratadas com haloperidol.

Como FURP-HALOPERIDOL ¢é metabolizado no figado, sua utilizagdo em pacientes com doencga hepatica deve ser
feita com cuidado.

A administragdo deve também ser cautelosa em pacientes com distirbios cardiovasculares graves.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como com outros antipsicéticos, deve-se ter cautela ao prescrever haloperidol a pacientes que utilizem medicamentos
que prolonguem o intervalo QT.

O haloperidol é metabolizado por muitas vias, incluindo glicuronidagdo e por enzimas do sistema do citocromo P450
(particularmente CYP 3A4 ou CYP 2D6). A inibigdo destas rotas do metabolismo por outras drogas ou a diminuigdo
da atividade enzimatica da CYP2D6 pode resultar em um aumento das concentragdes de haloperidol e o aumento do
risco de ocorrer eventos adversos, incluindo prolongamento do intervalo QT. Em estudos farmacocinéticos, o aumento
leve ou moderado da concentra¢do de haloperidol foi relatado quando o haloperidol foi administrado concomitantemente
com drogas caracterizadas como substratos ou inibidoras das isoenzimas CYP3A4 ou CYP2D6, tais como: itraconazol,
nefazodona, buspirona, venlafaxina, alprazolam, fluvoxamina, quinidina, fluoxetina, sertralina, clorpromazina e
prometazina. A diminuigdo da atividade enzimatica da CYP2D6 pode resultar no aumento da concentragdo do haloperidol.
O aumento do QTc foi observado quando o haloperidol foi dado em associagdo com os inibidores metabolicos do
cetoconazol (400 mg/dia) e paroxetina (20 mg/dia). Pode ser necessario reduzir a dose do haloperidol.

Deve-se ter cautela quando utilizar associagdes que causem desequilibrio eletrolitico.

Efeitos de outros medicamentos sobre o haloperidol

O uso prolongado de agentes indutores enzimaticos tais como carbamazepina, fenobarbital e rifampicina, em associagdo ao
FURP-HALOPERIDOL, pode reduzir significativamente os niveis plasmaticos do haloperidol. Neste caso, a dose de
FURP-HALOPERIDOL devera ser reajustada, quando necessario. Apos interrup¢do do tratamento com tais farmacos,
pode ser necessaria a reducdo das doses de FURP-HALOPERIDOL.

O valproato de sodio, medicamento sabidamente inibidor da glicuronidagdo, ndo afeta a concentragdo plasmatica do
haloperidol.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos
Como ¢ o caso para todos os antipsicoticos, FURP-HALOPERIDOL pode aumentar a depressao do SNC causada por
outros depressores centrais, como bebidas alcodlicas, hipndticos, sedativos e analgésicos potentes. Um aumento dos
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efeitos centrais foi relatado quando haloperidol é associado a metildopa.
FURP-HALOPERIDOL pode antagonizar a ag¢do da adrenalina e outros agentes simpatomiméticos e reverter os efeitos
hipotensores dos agentes bloqueadores adrenérgicos, tais como a guanetidina.

FURP-HALOPERIDOL pode prejudicar o efeito antiparkinsoniano da levodopa.

O haloperidol ¢ um inibidor da CYP 2D6. FURP-HALOPERIDOL inibe o metabolismo de antidepressivos triciclicos,
aumentando os niveis plasmaticos destes medicamentos.

Outras formas de interacao

Em raros casos os seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de litio e haloperidol: encefalopatia,
sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, distirbios do tronco cerebral, sindrome
cerebral aguda e coma. Muitos destes sintomas foram reversiveis. Ndo estd estabelecido ainda se estes casos
representam uma entidade clinica distinta.

De qualquer forma, recomenda-se que naqueles pacientes que estejam sendo tratados concomitantemente com litio e
FURP-HALOPERIDOL, o tratamento seja interrompido imediatamente no caso de ocorréncia de tais sintomas.
Antagonismo ao efeito anticoagulante da fenidiona foi relatado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve este medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de sua fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimidos redondos de cor azul claro.
Caracteristicas organolépticas: comprimidos sem odor ou sabor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

As doses sugeridas a seguir sdo doses médias e devem ser adequadas de acordo com a resposta do paciente.
Frequentemente, isto implica em titulacdo da dose para cima na fase aguda e redugdo gradual na fase de manutencao, a
fim de determinar a dose minima eficaz. Doses maiores devem ser administradas apenas em pacientes que nao
respondem bem as doses menores.

Posologia

Adultos

Dose inicial de 0,5 a 2 mg, 2 a 3 vezes ao dia (estas doses poderdo exigir outra concentragdo, por exemplo, comprimido
de 1 mg , disponivel no mercado), podendo ser aumentada progressivamente em func¢do da resposta terapéutica e da
tolerabilidade.

Dose de manutengdo, entre 1 e 15 mg ao dia (dependendo da dose poderd ser necessaria outra concentragdo, por
exemplo, comprimido de 1 mg, disponivel no mercado), deve contudo ser reduzida até o nivel mais baixo de
efetividade.

Pacientes idosos geralmente requerem doses menores.

Pacientes gravemente perturbados ou inadequadamente controlados podem requerer, as vezes, posologia mais elevada.
Em alguns casos a resposta otima pode exigir dose didria acima de 100 mg, principalmente em pacientes de alta
resisténcia. Entretanto, ndo estd demonstrada a seguranga de tais doses em administragdo prolongada.
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9. REACOES ADVERSAS

Nesta se¢do, as reagOes adversas sdo apresentadas. As reacdes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente
associados ao uso de haloperidol, com base na avaliagdo abrangente das informacdes disponiveis de evento adverso.
Uma relagdo causal com o haloperidol ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Além disso,
como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas
dos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas dos estudos clinicos de
outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na prética clinica.

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo — reacdes adversas relatadas com incidéncia > 1
%.

A seguranga de haloperidol (2-20mg/dia) foi avaliada em 566 individuos (dos quais 284 foram tratados com
haloperidol, 282 receberam placebo) que participaram de 3 estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo, dois
para o tratamento de esquizofrenia e o terceiro no tratamento do disturbio bipolar.

As reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol nestes estudos estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol em
trés estudos duplo-cegos, paralelos, controlados por placebo, com haloperidol

Sistemas/ Classes de érgaos Haloperidol Placebo

Reacdes adversas (n=284) (n=282)
% %

Disturbios do sistema nervoso

central

Disturbios extrapiramidais 34,2 8,5

Hipercinesia 10,2 2,5

Tremor 8,1 3,6

Hipertonia 7,4 0,7

Distonia 6,3 0,4

Sonoléncia 5,3 1,1

Bradicinesia 42 0,4

Distirbios oftalmolégicos

Distarbios visuais 1,8 0,4

Disturbios gastrintestinais

Constipacao 4,2 1,8

Boca seca 1,8 0,4

Hipersecrecao salivar 1,2 0.7

Dados de estudos controlados com comparador ativo — Reacdes Adversas relatadas com incidéncia > 1%.

Dezesseis estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo foram selecionados para determinar a incidéncia
das reagdes adversas. Nestes 16 estudos, 1295 individuos foram tratados com 1-45 mg/dia de haloperidol para o
tratamento da esquizofrenia. As reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol,
observadas nos estudos clinicos controlados com comparador ativo estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol
nos 16 estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo de haloperidol

Sistemas /Classes de 6rgaos haloperidol
Reagdes adversas (n=1295)
%

Disturbios do sistema nervoso
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Tontura 4,8

Acatisia 2,9

Discinesia 2,5

Hipocinesia 2,2

Dicinesia tardia 1,62
Disturbios oftalmologicos

Crise oculogira 1,24
Disturbios vasculares

Hipotensao ortostatica 6,6

Hipotensao 1,47
Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Disfungao erétil 1,0
Investigacdes

Aumento de peso 7,8

Dados de estudos controlados por placebo e com comparador ativo — Reacdes Adversas relatadas com incidéncia <
1%.

Reagdes adversas adicionais que ocorreram em < 1% dos individuos tratados com haloperidol em qualquer um dos estudos
clinicos anteriormente mencionados estdo listados na Tabela 3.

Tabela 3. Reacdes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com
haloperidol no estudo clinico controlado com placebo ou comparador

Distarbios endo6crinos
Hiperprolactinemia

Disturbios psiquiatricos
Diminuigdo da libido
Perda da libido
Inquietacao

Distiarbios do sistema nervoso
Disfungdes motoras
Contragdo muscular involuntaria
Sindrome neuroléptica maligna
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedagdo

Disturbios oftalmolégicos
Visdo embagada

Disturbios cardiacos
Taquicardia

Disturbios do tecido conectivo e musculoesquelético
Trismo
Torcicolo
Rigidez muscular
Espasmo muscular
Rigidez musculoesquelética
Contragdo muscular

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas
Amenorreia
Desconforto nas mamas
Dor nas mamas
Galactorreia
Dismenorreia

Disfun¢do sexual
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Distrbios menstruais
Menorragia

Disturbios gerais e condi¢cdes no local da aplicagao
Disturbios da marcha

Dados pos-comercializacao

Eventos adversos inicialmente identificados como reagdes adversas durante a experiéncia pds-comercializagdo com
haloperidol estdo apresentados a seguir, por frequéncia da categoria estimada a partir de taxas de relatos espontaneos.
A revisdo pos-comercializagdo foi baseada na revisdo de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol
(em ambos haloperidol e decanoato de haloperidol).

Reag¢do muito rara (< 1/10000), incluindo casos isolados:

- Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia e neutropenia.

- Disturbios do sistema imunoldgico: reagdo anafilatica, hipersensibilidade.

- Disturbios endocrinos: secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético.

- Disturbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia.

- Disturbios psiquiatricos: transtorno psicético, agitagdo, estado confusional, depressdo e insonia.

- Distarbios do sistema nervoso: convulsdo e cefaleia.

- Disturbios cardiacos: Torsade de Pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, extrassistole.

- Disturbios do mediastino, respiratdrio e toracico: broncoespasmo, laringoespasmo, edema de laringe, dispneia.

- Disttrbios gastrintestinais: vOmito e nausea.

- Distirbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fungdo
hepatica.

- Distarbios da pele e do tecido subcutineo: vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, reagdo de
fotossensibilidade, erupgo cutinea, prurido, hiperidrose.

- Disturbios renais e urindrios: retengdo urinaria.

- Gravidez, puerpério e condigdes perinatais: sindrome neonatal de retirada do medicamento.

- Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: priapismo e ginecomastia.

- Distarbios gerais e condigdes no local de aplicagdo: morte subita, edema de face, edema, hipotermia e hipertermia.

- Investigagdes: prolongamento do intervalo QT, perda de peso.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilincia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Geralmente, os sintomas de superdose de haloperidol constituem uma exacerbacdo dos efeitos farmacologicos e reagdes
adversas ja referidas, predominando as reagdes graves do tipo extrapiramidal, hipotensdo e sedacdo. A reagdo
extrapiramidal é manifestada por rigidez muscular e por tremor generalizado ou localizado. Pode ocorrer hipertensio,
em vez de hipotensao.

Em casos extremos, o paciente pode apresentar-se comatoso, com depressdo respiratdria e hipotensdo, as vezes grave
o suficiente para determinar um estado de choque. Existe também um risco de arritmias ventriculares possivelmente
associadas a um prolongamento do intervalo QT.

Tratamento

Como ndo existem antidotos especificos, o tratamento ¢ principalmente de suporte. Carvdo ativado pode ser
administrado. Para pacientes comatosos, as vias aéreas devem ser restabelecidas através do uso de uma via orofaringea
ou tubo endotraqueal.

ECG e sinais vitais devem ser monitorizados até que estejam normais. Arritmias cardiacas severas deverdo ser tratadas
com medidas antiarritmicas adequadas.

Hipotensdo e colapso circulatério devem ser controlados com infusdo de soro, plasma ou albumina concentrada e agentes
vasopressores (dopamina, noradrenalina). N&o utilizar adrenalina, que pode causar hipotensdo grave quando usada com
FURP-HALOPERIDOL.
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Em casos de reagdes extrapiramidais importantes, administrar medica¢do antiparkinsoniana (por exemplo, mesilato de
benzatropina, 1 a 2 mg IM ou IV) por via parenteral.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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