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BULA (CCDS 0811)

HALDOL® Decanoato Solucéo injetavel

decanoato de haloperidol

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FORMA(S) FARMACEUTICA(S) E APRESENTACAO(DES)

Solugéo injetavel de decanoato de haloperidol em embalagem com 5 ampolas de 1 mL.

USO ADULTO
USO INTRAMUSCULAR

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo injetavel contém:

decanoato de haloperidol...........cccoiiiiiiiiiiii i 70,52 mg*
*(equivalente a 50 mg de haloperidol)

Excipientes: alcool benzilico e 6leo de gergelim.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O haloperidol € um neuroléptico particularmente eficaz contra os sintomas produtivos das
psicoses, notadamente os delirios e as alucinagBes. O haloperidol exerce, também, uma
acao sedativa em condicdes de excitagcdo psicomotora.

A administracdo de HALDOL® Decanoato como injecéo intramuscular resulta em gradativa

liberacdo do ativo.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Para o tratamento de manutencédo de pacientes psicoéticos cronicos estabilizados.




QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacdes
N&o use HALDOL® Decanoato se:
- voceé for portador de Doenca de Parkinson;
- VOCcé apresentar sonoléncia e lentiddo decorrentes do uso de medicamentos e alcool;

- vocé tiver sensibilidade exacerbada (alergia) ao produto.

Em caso de davidas procure seu médico.

Adverténcias

Converse com o seu médico, antes iniciar o tratamento com HALDOL® Decanoato caso
vocé apresente uma das condi¢des abaixo:

- problemas cardiacos ou histérico familiar de problemas cardiacos ou estiver tomando
medicacdo para o coracao;

- depressédo que néo esteja sendo tratada;

- problemas no figado;

- epilepsia ou qualquer outra condicdo que possa causar convulsées (por exemplo, durante
a cura de problemas alcodlicos);

- atividade aumentada das glandulas tireéides (hipertireoidismo);

- coagulos de sangue, ou um histérico familiar de coagulos sanguineos. Foram observados
coagulos sanguineos nos pulmdes e pernas em pacientes que tomam medicamentos

antipsicoticos.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas.

HALDOL® Decanoato pode produzir sonoléncia. Isto pode fazer com que vocé fique menos
atento reduzindo a sua atencgéo ao dirigir e operar maquinas.

Assim, aconselha-se ao paciente a ndo dirigir ou operar maquinas. Converse com 0 seu

médico antes de dirigir ou operar maguinas.

Gravidez e Amamentacdao

Se vocé esta gravida ou planeja engravidar informe seu médico, ele decidira se vocé pode
tomar HALDOL® Decanoato. Ndo se aconselha o uso de HALDOL® Decanoato durante a
gestacdo e a amamentacdo. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do

tratamento ou apds o seu término.
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HALDOL® Decanoato passa para o leite materno. Informar ao médico se esta
amamentando. Ele decidird se vocé pode tomar HALDOL® Decanoato enquanto estiver
amamentando.

Tremor, rigidez muscular, fraqueza, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratériosou
dificuldade em receber amamentacdo podem ocorrer em recém-nascidos de maes que
utilizaram HALDOL® Decanoato durante Gltimo trimestre de gravidez. HALDOL® Decanoato
pode atravessar a placenta e pode estar associado com mudancas motoras e
comportamentais em bebés recém-nascidos de mées que usaram HALDOL® Decanoato no

ultimo trimestre de gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas em orientacdo
meédica.

Interac6es Medicamentosas

Vocé deve evitar ingerir alcool se estiver tomando HALDOL® Decanoato.

HALDOL® Decanoato pode alterar os efeitos de alguns medicamentos, como por exemplo:

- medicamentos que tornam suas reagdes lentas: medicamentos para dormir, tranquilizantes
e alguns analgésicos potentes,

- medicamentos para depressao,

- medicamentos para pressao alta,

- medicamentos para epilepsia,

- medicamentos para doenca de Parkinson.

Deve-se ter cautela quando administrar HALDOL® Decanoato e outras medicagbes, como
diuréticos, que podem diminuir o potassio e magnésio. A administracdo de HALDOL®
Decanoato com litio deve ser atentamente acompanhada pelo médico.

Informe seu médico se vocé estd tomando algum destes medicamentos ou qualquer outro
medicamento. Seu médico decidird quais os medicamentos que vocé podera tomar junto
com HALDOL® Decanoato.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro
medicamento.

Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para

sua saude.



COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto Fisico

Solucao levemente ambar, viscosa e limpida.
Caracteristicas Organolépticas

Nao aplicavel

Dosagem

HALDOL® Decanoato pode ser usado em adultos e é geralmente, aplicado nas nadegas
uma vez ao més.

Dependendo da sua condicdo clinica, o médico pode decidir aplicar em vocé apenas parte
da ampola. Posteriormente, o0 médico podera alterar a quantidade de medicamento por
aplicacdo ou o periodo entre 2 aplicacdes até obtencdo dos efeitos desejados.

E necessario algum tempo (3 a 9 dias) ap6s a primeira injecdo para vocé sentir os efeitos

completos do medicamento.

Como Usar
Por ser um medicamento de manipulacdo e administragdo somente por profissionais
especializados, as orientacbes para preparo e administracdo estdo contidas na secao

destinada aos médicos e profissionais de saude.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses, e a
duracgdo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Abaixo estdo listados os eventos adversos (também chamados de reac¢Bes adversas ao
medicamento) relacionados ao tratamento com HALDOL® Decanoato.

Muito comuns (relatados por pelo menos 1 em 10 pacientes):

-Anormalidades da coordenacdo ou movimentos involuntarios dos musculos (também
conhecidos como sintomas extrapiramidais), que incluem movimentos lentos, rigidos ou
espasmadicos dos membros, pescoco, face, olhos ou boca e lingua que podem resultar em
postura involuntaria ou expressoes faciais atipicas;

-Movimentacao excessiva e atipica do corpo e membros;

-Dor de cabeca;
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Comuns (relatados por pelo menos 1 em 100 pacientes mas por menos do que 1 em 10
pacientes):

-Sentimento de tristeza ou depresséo;

-Apés tratamento prolongado, a doenca pode incluir contragdo da lingua, face, boca ou
maxilas possivelmente com movimentos lentos e coreiformes da lingua e boca, todos podem
ndo desaparecer mesmo apdés a interrup¢ao do tratamento;

-Movimento espastico dos olhos para uma posicéo fixa, geralmente para cima, movimentos
anormalmente lentos ou anormalmente diminuidos, movimentos espasmaddicos, tremor,
rigidez muscular, contracdo muscular causada por movimentos repetidos e rigidos ou
postura anormal e falta de expressdes faciais, anormalidades no jeito de andar, dificuldade
em permanecer sentado;

-Tontura;

-S0Nno excessivo;

-Anormalidades na visao;

-Dificuldade na movimentag&o intestinal, ndusea, vomito, aumento na producdo de saliva,;
boca seca;

-Diminuicdo da pressdo sanguinea (hipotenséo); anormalidade da pressdo sanguinea
perceptivel ao levantar ou alterar a posi¢ao do corpo;

-Anormalidades nos testes sanguineos do figado

-Erupcdes cutaneas;

-Dificuldade em urinar;

-Impoténcia ou disfuncéao erétil;

-Reacdes variadas no local da aplicacdo, como por exemplo: irritacdo, dor ou coceira;

-Aumento ou perda de peso, ndo intencionais.

Incomuns (relatados por pelo menos 1 em 1000 pacientes mas por menos de 1 em 100
pacientes):

-Reacbes alérgicas, que podem incluir urticaria ou inchago da face;

-Agitacéo, confuséo, perda da vontade sexual ou da libido;

-Contracgdes involuntarias dos musculos, ou condi¢des como a doenga de Parkinson;
-Rigidez dos musculos e articulagdes;

-Sedacéo;

-Convulsbes;

- Reducéo anormal dos movimentos do corpo;

-Contracdes rigidas dos membros;
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-Visdo embacada;

-Batimentos cardiacos acelerados;

-Desconforto ao respirar (respiragdo encurtada);

-Inflamacéo hepatica (hepatite), excesso de bile no sangue causando amarelamento da
pele, gengivas e olhos (conhecida como ictericia);

-Coceira na pele, suor excessivo, reacao excessiva da pele a exposicao a luz;
-Alteragbes da menstruagdo, tais como atrasos menstruais ou dor;
-Secrecdo pelos mamilos, dor ou desconforto no peito;

-Anormalidades no modo de caminhar;

-Inchacos das extremidades devido a retengéo de liquidos;

-Aumento anormal da temperatura do corpo;

-Movimentos involuntarios do pescogo, lentos e rijos.

Raros (relatados por pelo menos 1 em 10000 pacientes mas por menos de 1 em 1000
pacientes):

-Aumento da quantidade de substancias do corpo que resultam em producdo de leite nas
mamas, até mesmo em homens;

-Sindrome Neuroléptica Maligna (situagéo de emergéncia médica que inclui rigidez do corpo
com febre alta);

-Movimentos anormalmente involuntarios e repetitivos dos olhos;

-Movimentos involuntarios dos muasculos;

-Habilidade reduzida para abrir completamente a boca;

-Estreitamento da passagem de ar para os pulmdes, produzindo chiado;

-Perda excessiva de sangue durante a menstruacao;

-Disfuncéo sexual,

- Anormalidades no teste de tracado cardiaco (conhecido como eletrocardiograma).

Muito raros (relatados por menos de 1 em 10000 pacientes):

-Diminuicdo ou auséncia completa das células sanguineas que auxiliam no combate a
infecgbes (também conhecidas como células brancas sanguineas) e das células que
auxiliam na coagulagéo sanguinea (conhecidas como plaquetas). Diminuicdo acentuada de
todos os tipos de células sanguineas do corpo;

-Reacédo anafilatica (reacdo alérgica grave que pode ocasionar chiado e dificuldade em

respirar e diminuicdo da presséo sanguinea)
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-Aumento de substancia que regula o equilibrio de fluidos do corpo, através da perda de
agua na urina. Isto pode ocasionar retencao de 4gua diluindo as substancias necessarias no
sangue;

-Diminuicao anormal do acucar sanguineo;

-Batimentos adicionais do coracéo, contracées coodernadas rapidas do coracao; contragdes
descoordenadas e rapidas do musculo cardiaco que rapidamente podem levar a morte se
nao tratadas;

-Inchago das cordas vocais e da laringe, espasmos nas cordas vocais e da laringe;

- Insuficiéncia da funcao do figado durante periodo de dias ou semanas (conhecida como
insuficiéncia hepética aguda), bloqueando a bile no figado (conhecido como colestase);
-Pequenas marcas roxas, as vezes com inchagos doloridos na pele e outros tecidos
causado por inflamacgéo dos vasos sanguineos, erupg¢des causando perda da camada mais
externa da pele;

-Aumento das mamas, mesmo em homens;

-Erecéo do pénis prolongada e anormal néo relacionada ao ato sexual,

-Inchaco excessivo da face devido a retencao de liquidos;

-Diminuicao atipica da temperatura do corpo;

-Inchaco com pus no local de administracéo da injecao;

-Agitacao, dificuldade em dormir ou permancecer adormecido;

-Tremores, rigidez muscular, fraqueza, sonoléncia, agitacdo, problemas respiratorios, ou
dificuldade na alimentagéo podem ocorrer em recém-nascidos se a mae utilizou HALDOL®

Decanoato durante o ultimo trimestre de gravidez.

Informacé&o adicional importante
-Pacientes idosos com deméncia que necessitem de tratamento com Haldol® para
controle de seus comportamentos podem ter o risco de morte aumentado quando

comparado com os ndao tratados.

- Se vocé observar batimentos cardiacos irregulares (palpitacdo, tontura, desmaio) febre
alta, rigidez muscular, transpiracdo anormal, respiracdo acelerada ou reducéo do estado de

alerta, contacte seu médico imediatamente.
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O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Os possiveis sinais de uma superdose podem constituir em exarcebacdo dos efeitos do
produto ou das rea¢fes adversas, tais como: diminuicdo do estado de alerta, tremor severo

e contracdo muscular importante. Nestes casos, procure seu médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conserve em temperatura ambiente (temperatura entre 15° C e 30° C). Proteja da luz.
Prazo de validade: Verifigue na embalagem externa o prazo de validade. Nao utilize o

medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O haloperidol € um neuroléptico, pertencente ao grupo das butirofenonas. E particularmente
eficaz contra o0s sintomas produtivos das psicoses, notadamente os delirios e as
alucinacdes. O haloperidol exerce, também, uma acdo sedativa em condi¢cdes de excitacdo
psicomotora.

HALDOL® Decanoato é o éster do haloperidol com o acido decandico. Trata-se de um
neuroléptico de agao prolongada, uma vez que o éster é gradativamente liberado do tecido
muscular e, por meio de hidrélise enzimatica, o haloperidol penetra na circulacdo sangiinea.
Tal liberacdo se faz de forma progressiva, permitindo a obtencao de curvas plasmaticas
uniformes sem ocorréncia de picos irregulares. A administracdo de uma dose adequada
produz efeito terapéutico estavel, que permanece durante 4 semanas. Verificou-se que, com
o tratamento por HALDOL® Decanoato, a medicacédo anti-parkinsoniana associada ao
tratamento com neurolépticos pode ser reduzida ou mesmo suspensa em certos casos.

Em pacientes deprimidos foi observado um efeito de ressocializacéo.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcédo: A administracdo do decanoato de haloperidol como uma injecéo intramuscular de
depésito resulta em uma lenta e sustentada liberacdo de haloperidol. A concentragcéo

plasmatica aumenta gradualmente, com um pico de concentragdo dentro de 3 a 9 dias apoés
8
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a injecdo. A farmacocinética de decanoato de haloperidol apds as inje¢des intramusculares
€ dose dependente. A relacdo entre dose e nivel plasmatico de haloperidol é
aproximadamente linear em doses abaixo de 450 mg.

Distribuicdo: 92% liga-se a proteinas plasmaticas. O haloperidol atravessa a barreira
hematoencefélica faciimente.

Metabolismo: O haloperidol é metabolizado por muitas rotas inclusive pelo sistema
enzimatico do citocromo P450 (principalmente por CYP 3A4 ou CYP 2D6) e glucorinidacao.
Eliminacé@o: Apds alcangar o pico de concentracdo plasmatica, os niveis plasméticos caem
com uma meia-vida aparente de 3 semanas. A excrecao ocorre 40% com a urina e 60%
com as fezes. Cerca de 1% do haloperidol ingerido é excretado inalterado com a urina.
Concentracgdo terapéutica: foi sugerido que a concentracdo plasméatica de haloperidol varia
de 4 pug/L até o limite de 20 a 25 ug/L para se obter uma resposta terapéutica.

Dados pré-clinicos de seguranca:

Dados néao-clinicos baseados nos estudos convencionais de toxicidade de doses repetidas,
genotoxicidade, carcinogenicidade ndo revelaram riscos para humanos.. O haloperidol
mostrou diminuir a fertilidade em roedores, limitada teratogenicidade assim como efeitos
embriotoxicos.

O haloperidol tem demonstrado bloquear os canais cardiacos de hERG em muitos estudos
in vitro publicados. Em um nimero de estudos in vivo a administracao 1V do haloperidol em
alguns modelos animais tem causado significante prolongamento do intervalo QTc nas
doses de cerca de 0,3 mg/Kg IV obtendo Cmax 3 a 7 vezes maiores do que a
concentracdo efetiva em humanos de 4 a 20 ng/mL. Essas doses intravenosas que
prolongam o intervalo QTc ndo causaram arritmias. Em alguns estudos, doses maiores do
gue 1 a 5 mg/Kg de haloperidol IV causaram prolongamento do intervalo QTc e/ ou arritmia
ventricular no Cmax plasmatico de 19 a 68 vezes maior do que a concentracdo plasmatica

efetiva em humanos.
RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de estudo duplo-cego, multicéntrico de avaliacdo de doses, com 105 sujeitos
para avaliar as taxas de exacerbacgdes sintométicas e de eventos adversos sugerem que a
dose de haloperidol decanoato 200mg/més estd associado com a taxa mais baixa de
exacerbacao sintomatica em rela¢éo a outras doses avaliadas (50 ou 100mg/més) com um

risco aumentado minimo de eventos adversos associados ou desconfortos associados com
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as outras doses. Paralelamente as taxas de piora com 100 mg (23%) e 50 mg (25%) n&o
foram significativamente maior do que aquelas vistas com a dose de 200mg. *

Nessa revisdo sistematica sobre o uso de haloperidol decanoato no tratamento da
esquizofrenia foi observado geu o medicamento pode ter um efeito substancial na melhora
dos sintomas e comportamentos associado com a esquizofrenia e comparagéo ao placebo.
A formulacao depot pode ser de grande auxilio para aqueles pacientes que necessitam do
medicamento porém apresentam restricbes com relagdo ao uso de haloperidol oral. Como
nao ha clara diferenciagcéo entre haloperidol decanoato e outros medicamento de deposito, a
escolha deve ser individualizada de acordo com as necessidades e caracteristicas dos

pacientes.?

Referéncias
1 KANE, J. M. et al. A multidose study of haloperidol decanoate in the maintenance treatment

of schizophrenia. American Journal of Psychiatry. Ano 159, n. 4, p. 554-560, abr. 2002.

2 QURAISHI, S.; DAVID, A. Depot haloperidol decanoate for schizophrenia. Cochrane
Database System Rev. ano 2, 2000.

INDICACOES

Tratamento de manutencédo de pacientes psicéticos cronicos estabilizados.

CONTRAINDICACOES

Estados comatosos; depresséo do SNC devido ao alcool ou outra droga depressora; doenca
de Parkinson; encefalopatia orgénica grave; formas graves de nefro e cardiopatia;
depressdo endodgena;primeiro trimestre de gestacado;hipersensibilidade ao HALDOL®
Decanoato ou a outros excipientes da férmula (contém o6leo de gergelim); lesédo dos ganglios

da base, afec¢des neurolégicas acompanhadas de sintomas piramidais ou extrapiramidais.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

HALDOL® Decanoato somente pode ser usado por adultos e é aplicado por via
intramuscular nas nadegas, uma vez ao més. A administracdo de volumes maiores que 3
mL é desconfortavel para o paciente, assim tais volumes n&o s&o recomendados. HALDOL®

Decanoato ndo deve ser aplicado por via intravenosa.

10



p —
janssen J

Como a resposta individual a HALDOL® Decanoato pode ser variavel, é necessario ajuste

da dose de acordo com a resposta do paciente.

POSOLOGIA

HALDOL® Decanoato é recomendado para uso em pacientes psicéticos crénicos que
requerem terapia antipsicética parenteral. Estes pacientes devem ser previamente
estabilizados com a medicacdo antipsicotica, antes de considerar a conversdo para o
HALDOL® Decanoato.

HALDOL® deve ser usado apenas em adultos e foi formulado para fornecer terapia por um
més na maioria dos pacientes apds uma Unica inje¢cdo por via intramuscular profunda na
regido glutea. Uma vez que a administracdo de volumes maiores que 3 ml é desconfortavel
para o paciente, tais volumes de inje¢do n&o sdo recomendados. HALDOL® Decanoato n&o
deve ser administrado por via intravenosa.

Como a resposta individual a farmacos neurolépticos pode ser variavel, a dose deve ser
determinada individualmente, sendo iniciada e titulada de uma forma melhor sob supervisao
clinica cuidadosa. A dose inicial individual dependera da severidade da sintomatologia e da
guantidade de medicacdo oral necessaria para manter o paciente antes de iniciar o
tratamento de depoésito (DEPOT).

HALDOL® Decanoato deve ser injetado por via intramuscular profunda. A dose normal pode
ser calculada a partir da dose oral de haloperidol ou da dose equivalente de outros
neurolépticos. A cada quatro semanas, deve ser administrada uma dose correspondente a
cerca de 20 vezes a dose oral diaria de haloperidol, expressa em miligramas. De modo
geral, na pratica clinica, pode-se estabelecer que uma dose de 1 a 3 ml (50 a 150 mg) a
cada quatro semanas é suficiente para condi¢des psicoticas de grau leve a moderado. Nos
casos mais graves, necessita-se de doses mais elevadas, podendo-se chegar até 6 ml (300
mg). De acordo com a evolugdo dos sintomas, as doses podem ser aumentadas ou

diminuidas nas injecdes subseqientes.

ADVERTENCIAS

Raros casos de morte subita tém sido reportados em pacientes psiquiatricos que recebem
antipsicoticos, incluindo o0 HALDOL® Decanoato.

Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos
antipsicoticos possuem aumento no risco de morte. A analise dos 17 estudos clinicos
placebos controlados (duracdo modal de 10 semanas), mostrou que grande parte dos

pacientes que tomam antipsicéticos atipicos apresentaram risco de morte relacionado ao

11
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medicamento entre 1,6 a 1,7 vezes maior do que o0 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 infeccdo (pneumonia). Estudos observacionais
sugerem que de maneira similar aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento
com antipsicoticos convencionais podem aumentar a mortalidade. N&o esté clara a extensao
em que os achados de o aumento da mortalidade em estudos observacionais podem ser
atribuidos ao medicamento antipsicotico em oposicdo a algumas caracteristicas dos
pacientes

Efeitos cardiovasculares

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

Como um prolongamento do intervalo QT tem sido observado durante o tratamento com
haloperidol, deve-se ter cautela com os pacientes que apresentam condi¢gfes prévias de
prolongamento do intervalo QT (sindrome do prolongamento do intervalo QT, hipocalemia,
desequilibrio eletrolitico, farmacos que prolongam o intervalo QT, doenca cardiovascular,
histérico familiar de prolongamento do intervalo QT) especialmente se haloperidol for
administrado parenteralmente. O risco de prolongamento de intervalo QT e/ou arritmias
ventriculares podem ser aumentadas em altas doses ou com a administracdo parenteral,
particularmente com a administragéo intravenosa.

HALDOL® Decanoato n&o deve ser administrado por via intravenosa.

Taquicardia e hipotensédo também foram relatadas ocasionalmente nos pacientes.

Sindrome Neuroléptica Maligna

Como outros medicamento antipsicéticos HALDOL® Decanoato tem sido relacionado com
Sindrome Neuroléptica Maligna, resposta idiossincratica rara caracterizada por hipertermia,
rigidez muscular generalizada, instabilidade autondmica, alteracdo da consciéncia.
Hipertermia é geralmente um sinal precoce desta sindrome. O tratamento antipsicotico deve
ser descontinuado imediatamente e instituidos terapia de suporte adequada e cuidadoso

monitoramento.

12
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Discinesia Tardia

Como com todos agentes antipsicOticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns
pacientes em uso prolongado ou apés a descontinuagdo. Esta sindrome é principalmente
caracterizada por movimentos involuntérios ritmicos da lingua, face, boca ou mandibulas. As
manifestacdes podem ser permanentes em alguns pacientes. A sindrome pode ser
mascarada quando o tratamento é restituido, quando ha aumento na dose ou quando ha a
troca para outro medicamento antipsicético. O tratamento deve ser descontinuado assim

gue possivel.

Sintomas extrapiramidais

E comum de todos agentes neurolépticos, 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
administragdo concomitante de medicamentos antiparkinsonianos é requerida, esta deve ser
mantida apés a interrupcdo do tratamento com HALDOL® Decanoato, se sua excrecéo for
mais rapida do que a de Haldol® a fim de evitar o desenvolvimento ou piora dos sintomas
extrapiramidais. O médico precisa estar ciente quanto a um possivel aumento da presséo
intraocular quando anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, sdo administrados

concomitantemente com HALDOL® Decanoato.

Convulséo
Tem sido relatado que o HALDOL® Decanoato pode produzir convulsdes. Recomenda-se
precaugdo nos pacientes com uma historia conhecida de epilepsia ou com pré-disposicao a

convulsdes (por exemplo, abstinéncia ao alcool e lesbes cerebrais).

Hepatobiliares
Como HALDOL® Decanoato é metabolizado pelo figado, deve-se ter cautela em pacientes
com doenca hepatica. Casos isolados de anormalidades na funcdo hepatica ou hepatite,

mais frequentemente colestatica, foram relatados.
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Sistema enddécrino

A tiroxina pode facilitar a toxicidade do HALDOL® Decanoato.

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

Efeitos  hormonais dos medicamentos antipsicoticos  neurolépticos  incluem:
hiperprolactinemia, que pode causar galactorréia, ginecomastia, oligorréia ou amenorréia.
Casos muito raros de hipoglicemia e sindrome de secrecdo inapropriada de ADH foram

relatadas.

Tromboembolismo venoso

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos
antipsicoéticos. JA que pacientes tratados com antipsicoticos 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 HALDOL® Decanoato e medidas

preventivas devem ser tomadas.

Considerac¢des adicionais

Recomenda-se que os pacientes que forem considerados para o tratamento com HALDOL®
Decanoato tomem previamente haloperidol oral, para excluir a possibilidade de uma
sensibilidade inesperada ao haloperidol.

Como com todos agentes antipsicéticos, o HALDOL® Decanoato ndo deve ser utilizado
sozinho quando predomina a depresséao. Ele deve ser combinado com antidepressivos para

tratar estados comérbidos de depresséao e psicose.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

HALDOL® Decanoato pode reduzir a capacidade de atencdo, principalmente com altas
doses e no inicio do tratamento, reducéo essa que pode ser potencializada pela ingestédo de
bebidas alcodlicas. O paciente deve ser alertado para os riscos de tal sedacao é
aconselhado nao dirigir ou utilizar maquinas durante a terapéutica, pelo menos até que se

conheca seu grau de suscetibilidade individual.
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Gravidez (Categoria C) e Lactacao

Estudos em animais demonstraram efeito teratogénico do haloperidol (veja o item dados
pré-clinicos).

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

N&o tém sido demonstrados aumentos significativos nas anormalidades fetais em estudos
populacionais amplos com o uso de HALDOL® Decanoato.

Houve casos isolados de defeitos neonatais apos a exposicéo fetal ao HALDOL® Decanoato
em combinagdo com outras drogas. HALDOL® Decanoato somente devera ser utilizado
durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem o risco potencial ao feto.
HALDOL® Decanoato é excretado no leite materno. Se o uso do HALDOL® Decanoato for
considerado essencial, os beneficios da amamentacdo devem ser avaliados contra 0s
possiveis riscos.

Sintomas extrapiramidais tem sido observados em lactentes de mulheres tratadas com
HALDOL® Decanoato.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo

médica.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos e em pacientes debilitados:

HALDOL® Decanoato pode ser utilizado em idosos e em pacientes debilitados, porém é
recomendavel iniciar o tratamento com doses baixas, por exemplo 12,5-25 mg a cada 4
semanas, aumentando a dose apenas de acordo com a resposta do paciente.

Uso em criancas: HALDOL® Decanoato néo é indicado para pacientes pediatricos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

O haloperidol é metabolizado por muitas vias, incluindo glucuronidacédo e por enzimas do
sistema do citocromo P450 (particularmente CYP 3A4 ou CYP 2D6). A inibicdo destas rotas

do metabolismo por outras drogas ou diminui¢cdo da atividade enzimatica da CYP 2D6 pode
15
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aumentar a concentragdo de haloperidol e o risco de ocorrer eventos adversos, incluindo
prolongamento do intervalo QT. Em estudos farmacocinéticos, o aumento pequeno ou
moderado da concentracdo de haloperidol foi relatado quando o haloperidol foi administrado
concomitantemente com drogas caracterizadas como substratos ou inibidoras da
isoenzimas CYP3A4 ou CYP2D6, tais como: itraconazol, nefazodona, buspirona,
venlafaxina, alprazolam, fluvoxamina, quinidina, fluoxetina, sertralina, clorpromazina e
prometazina. A diminuicdo da atividade enzimatica da CYP 2D6 pode resultar no aumento
da concentragéo do haloperidol.

O aumento do intervalo QTc foi observado quando o haloperidol foi dado em associacéo
com os metabolitos inibidores do cetoconazol (400 mg/ dia) ou paroxetina (20 mg/ dia). Pode

ser necessario reduzir a dose do haloperidol.

Deve-se ter cautela quando utilizar associa¢des que causem desequilibrio eletrolitico.
Efeitos de outros medicamentos sobre o haloperidol

Tratamentos por periodos prolongados com medicamentos indutores enzimaticos, tais como
carbamazepina, fenobarbital e rifampicina, em associacdo ao Haldol® Decanoato, podem
reduzir significativamente os niveis plasmaticos do haloperidol. Neste caso, a dose ou
intervalo de dose de Haldol® Decanoato devera ser reajustada, quando necessario. Apos
interrupcao do tratamento com tais farmacos, pode ser necessaria a reducdo das doses de
Haldol® Decanoato.

O valproato de so6dio, medicamento sabidamente inibidor da glicuronidacdo, ndo afeta a

concentracao plasmatica do haloperidol.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos
Como ocorre com todos os neurolépticos, o HALDOL® Decanoato pode aumentar a

depresséo do sistema nervoso central produzida por outros agentes depressores do SNC,
incluindo o &lcool, hipnoticos, sedativos ou analgésicos potentes. Tem sido relatado um
efeito aumentado sobre o SNC, quando combinado com a metildopa.

HALDOL® Decanoato pode antagonizar a acdo da adrenalina e de outros agentes
simpatomiméticos e reverter os efeitos dos agentes bloqueadores adrenérgicos, tal como a
guanetidina, sobre a diminuicdo da pressao sanguinea.

HALDOL® Decanoato pode prejudicar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa.

O haloperidol é um inibidor da CYP 2D6. HALDOL® Decanoato inibe a metabolizacdo de
antidepressivos triciclicos, aumentando, portanto, os niveis plasmaticos destas drogas.

Outras formas de interacéo
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Em casos raros, os seguintes sintomas foram relatados durante o uso concomitante de litio
e HALDOL® Decanoato: encefalopatia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome
neuroléptica maligna, distarbios do tronco cerebral, sindrome cerebral aguda e coma. Muitos
destes sintomas séo reversiveis. Ainda ndo foi estabelecido se estes casos representam
uma entidade clinica distinta.

De qualquer forma, recomenda-se que naqueles pacientes que estejam sendo tratados
concomitantemente com lito e HALDOL® Decanoato, o tratamento seja interrompido
imediatamente no caso de ocorréncia de tais sintomas.

Efeito antagonista do anticoagulante fenidiona foi relatado.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Dados de estudos clinicos

Dados de estudos clinicos abertos e com comparador — Rea¢fes Adversas ao Medicamento
relatas com incidéncia > 1%. A seguranca de HALDOL® Decanoato (15-500 mg/més) foi
avaliada em 410 individuos que participaram de 13 estudos clinicos para o tratamento da
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo.

Reac6es Adversas ao Medicamento (RAMSs) relatadas por >1% dos individuos tratados com

HALDOL® Decanoato nestes estudos clinicos estdo demonstrados na tabela 1.
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Tabela 1. ReagOes adversas ao medicamento relatadas por >1% dos
individuos tratados com HALDOL® Decanoato em estudos clinicos abertos e
com comparador
Sistemas/ classes de 6rgaos HALDOL® Decanoato
Reacdes adversas (n=410)
%

Distdrbios do sistema nervoso

Disturbios extrapiramidais 13,6
Tremor 8,0
Parkinsonismo 7,3
Sonoléncia 4.9
Facies em mascara 41
Acatisia 3,4
Sedacao 2,7
Disturbios gastrintestinais
Boca seca 3,4
Constipacédo 2,0
Hipersecrecéo salivar 1,2

Distarbios musculoesqueléticos e
do tecido conectivo

Rigidez muscular 6,1
Disturbios do sistema reprodutor e
mamario

Disfungao sexual 15

Disturbios gerais e condi¢cbes do
local da administracéo

Reacdo no local da 1,2
administracao

Inevstigagbes
Aumento de peso 2,9

Dados de estudos clinicos abertos e com comparador — Reacfes Adversas ao Medicamento
relatadas com incidéncia <1%.
RAMs adicionais que ocorreram em <1% dos individuos tratados com HALDOL® Decanoato

estdo mencionados na tabela 2.
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Tabela 2. Reacdes Adversas ao Medicamento relatadas por <1% dos
individuos tratados com HALDOL® Decanoato em estudos clinicos abertos e
com comparador
Distlrbios do sistema nervoso

Acinesia

Discinesia

Hipertonia

Distonia

Rigidez em roda denteada
Disturbios oftalmolégicos

Visdo embacada

Distarbio visual

Crise oculogira
Disturbios cardiacos

Taquicardia

A lista a seguir contém RAMs adicionais que foram identificadas em estudos clinicos com
outras formulacdes de haloperidol (ndo decanoato):

Disturbios endécrinos: hiperprolactinemia

Distarbios psiquiatricos: diminuicao da libido, perda da libido, inquietagéo.

Distarbios do sistema nervoso: sindrome neuroléptica maligna, discinesia tardia,
bradicinesia, tontura, hipercinesia, hipocinesia, disfuncdo motora, contragcéo involuntaria do
musculo, nistagmo

Distarbios vasculares: hipotensao, hipotensao ortostatica

Distarbios do tecido musculoesquelético e conectivo: trismo, torcicolo, espasmos
musculares, rigidez musculoesquelética, fasciculacao do musculo

Disturbios do sistema reprodutor e mamas: amenorréia, galactorréia, distarbios menstruais,
disfuncao erétil, desconforto nas mamas, dor nas mamas, dismenorreia, menorragia

Distarbios gerais e condi¢des no local de administracdo: distirbios da marcha

Dados p6s-comercializagao:

Eventos adversos inicialmente identificados como RAMs durante a experiéncia de pos-
comercializacao de haloperidol estéo listados na tabela 3. A revisdo da pds-comercializagdo
esta baseada na revisédo de todos os casos incluindo haloperidol e com produtos contendo
decanoato de haloperidol. As frequiéncias utilizadas na tabela estdo de acordo com a

seguinte convencao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 a <1/10

Incomum >1/1000 a <1/100

Raro >1/10000 a <1/1000

Muito raro <1/10000, incluindo casos isolados
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Tabela 3: Reacbes Adversas ao Medicamento identificadas durante a experiéncia de pos-
comercializacdo com haloperidol (oral, solu¢do ou decanoato) a frequéncia da categoria esta

estimada a partir de taxas de relatos espontaneos.

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito raro Agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia e

neutropenia

Distarbios do sistema imunolégico

Muito raro Reacéo anafilatica, hipersensibilidade

Distarbios endécrinos
Muito raro Secrecdao inapropriada do hormonio antidiurético

Distarbios do metabolismo e da nutricdo

Muito raro Hipoglicemia

DistlUrbios psquiatricos
Muito raro Transtorno psicético, agitagdo, estado confusional, depresséo,

insbnia

Disturbios do sistema nervoso

Muito raro Convulséo, dor de cabeca
Distarbios cardiacos
Muito raro Torsade de pointes, fibrilacdo ventricular, taquicardia ventricular,

extrassistole

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito raro Broncoespasmo, laringoespasmos, edema da laringe, dispnéia

Distarbios gastrintestinais

Muito raro VOmito, ndusea
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Disturbios hepatobiliares
Muito raro Insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia,
anormalidade no teste da fungéo hepética

Distarbios da pele e tecido subcutaneo
Muito raro Vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, reacéo
de fotosensibilidade, rash, prurido, hiperhidrose

Disturbios renais e urinarios

Muito raro Retencao urinaria

Distlrbios do sistema reprodutor e mamario

Muito raro Priapismo, ginecomastia

Gravidez, puerpério e condi¢cdes perinatais

Muito raro Sindrome neonatal de retirada do medicamento

Distarbios gerais e condi¢des no local da administracéo

Muito raro Morte subita, edema de face, edema, hipotermia, hipertermia,

abscesso no local da injecao

Investigacdes

Muito raro Prolongamento do intervalo QT, perda de peso

SUPERDOSE

Como a superdosagem é menos provavel que ocorra com medicacdes parenterais do que
com medicacoes via oral, as informacdes apresentadas a seguir pertencem ao haloperidol
via oral, modificado somente para refletir a duracdo prolongada da acdo de HALDOL®

Decanoato.

Sintomas: Geralmente, o0s sintomas constiituem uma exacerbacdo dos efeitos
farmacologicos e reacdes adversas ja referidas, predominando as do tipo extrapiramidal,
hipotensdo e sedagdo. A reagdo extrapiramidal é manifestada por rigidez muscular,
tremores generalizados ou localizados. Em casos extremamente raros, o paciente pode se
mostrar comatoso com depressdo respiratéria e hipotensdo, as vezes grave o suficiente

para determinar um estado de choque.
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Deve-se considerar o risco de arritmias ventriculares, possivelmente associados com
prolongamento do intervalo QT.
A ocorréncia de hipertensao mais do que hipotenséo €, também, possivel.

Tratamento: Como ndo existem antidotos especificos, o tratamento € principalmente de
suporte. Para pacientes comatosos, as vias aéreas devem ser reestabelecidas por uso de
uma via orofaringea ou tubo endotraqueal. A depresséo respiratéria pode exigir respiracdo
artificial. As medidas corretivas preconizadas sédo a imediata lavagem gastrica e inducao do
vOmito, seguidas da administragéo de carvao ativado.

A hipotensdo e o colapso circulatério podem ser neutralizados pela administracdo
intravenosa de fluidos, plasma ou concentrado de albumina e agentes vasopressores como
a dopamina ou noradrenalina. N&o usar adrenalina, porque o HALDOL® Decanoato pode
bloquear sua atividade vasopressora e paradoxalmente, pode ocorrer uma diminuigdo da
pressdo sanglinea.

Caso ocorram reacdes extrapiramidais intensas, deve ser administrado medicamento
antiparkinsoniano do tipo anticolinérgico, sendo que este medicamento deve ser mantido por
varias semanas. Eles devem ser interrompidos muito cautelosamente, pois podem ocorrer
sintomas extrapiramidais.

O ECG e os sinais vitais devem ser monitorados continuamente até a obtencdo de
parametros normais.

Arritmias severas devem ser tratadas com medidas anti-arritmicas apropriadas.

ARMAZENAGEM
Conserve em temperatura ambiente (temperatura entre 15° C e 30° C). Proteja da luz.
Prazo de validade: Verifigue na embalagem externa se o medicamento obedece ao prazo de

validade. N&o utilize o0 medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

M. S. -1.1236.0012

Farmacéutico Responsavel: Marcos R. Pereira — CRF-SP n° 12304

Lote, Data de fabricacéo e Validade: Vide Cartucho
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