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Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, antipsicéticos, derivados de las butirofenonas.

Cédigo ATC: NOSADO1

INDICACIONES

Pacientes adultos de 18 afios de edad o mayores

-Tratamiento de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

-Tratamiento agudo del sindrome confusional (delirium) cuando han fracasado los tratamientos no
farmacoldgicos.

-Tratamientos de episodios maniacos de moderados a graves asociados al trastorno hipolar .
-Tratamiento de agitacion psicomotora aguda asociada con trastorno psicético o episodios maniacos
del trastorno bipolar I.

Trastorno de agresién persistente y sintomas psicéticos en pacientes con demencia de tipo Alzhei-
mer de moderada a grave u demencia vascular cuando fracasaron tratamientos no famracoldgicos

y cuando hay riesgo de dafio para ellos mismos o para los demas.

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

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

Pacientes pediatricos

Tratamiento de:

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

-Agresion persistente y grave en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con autismo o trastor-
generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos han fracasado o no son tolerados.
-Trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de
edad con deterioro grave después de haber fracasado el tratamiento con medidas educacionales,
psicolégicas y otros tratamientos farmacolégicos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accién

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

Efectos farmacodindmicos

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

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

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

Distribucion

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

Biotransformacion

El haloperidol se metaboliza extensamente en el higado. Las principales vias metabélicas del halope-
ridol en humanos incluyen la glucuronidacion, la reduccién de cetonas, la N-deslquilacion y la forma-
cién de metabolitos piridinicos. No se considera que los metabolitos del haloperidol produzcan una
contribucion significativa a su actividad; sin embargo, las vias de reduccion representan aproximada-
mente el 23% de la biotrasformacion, y no se puede descartar por completo la retroconversion del
metabolito reducido de haloperidol a haloperidol. El sistema enzimético citocromo P450 (CYP3A4 y
CYP2D6) se encuentra involucrado en el metabolismo del haloperidol. La inhibicién o induccién del
CYP3A4 o la inhibicion del CYP2D6 pueden afectar el metabolismo del haloperidol. Una disminucion
en la actividad de la isoenzima CYP2D6 puede aumentar las concentraciones de haloperidol.
Eliminacion

La vida mediade eliminacién terminal del haloperidol es de 24 horas en promedio (rango de medias
de 15 a 37 horas) después de la administracion oral. El aclaramiento aparente del haloperidol des-
pués de la administracion extravascular varia de 0,9 a 1,5 I/h/kg y se reduce en metabolizadores
pobres del CYP2D6. La actividad enzimatica reducida del CYP2D6 puede producir un aumento en
las concentraciones del haloperidol. Se estimé que la variabilidad interindividual (coeficiente de va-

riacion, %) en el aclaramiento del haloperidol es del 44% en un analisis farmacotécnico poblacional de
pacientes con esquizofrenia. Después de la administracion intravenosa de haloperidol, el 21% de la
dosis se eliminé en las heces y el 33% en la orina. Menos del 3% de la dosis se excretd sin cambios
en la orina.

Linealidad/No linealidad

Existe una relacion lineal entre la dosis de haloperidol y las concentraciones plasmaticas en adultos.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasmaticas del haloperidol en pacientes de edad avanzada fueron mas elevadas
que en los adultos mas jovenes que recibieron la misma dosis. Los resultados de estudios clinicos
pequefios sugieren un aclaramiento menor y una vida media de eliminacion més prolongada del
haloperidol en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de haloperidol.
Alrededor de un tercio de una dosis de haloperidol se excreta en la orina, principalmente como meta-
bolitos. Menos del 3% del haloperidol administrado se excret6 sin cambios en la orina. No se consi-
dera que los metabolitos del haloperidol hagan una contribucion significativa a su actividad, aunque
por el metabolito reducido del haloperidol, no puede descartarse por completo la retroconversion a
haloperidol. Aunque no se espera que el deterioro de la funcién renal afecte la eliminacion del halo-
peridol a un alcance clinicamente relevante, se advierte tener precaucion en pacientes con
insuficiencia renal, y especialmente en aquellos con insuficiencia grave, debido a la extensa vida
media del haloperidol y su metabolito reducido, y a la posibilidad de acumulacion.

Debido al elevado volumen de distribucién del haloperidol y a su alta unién a proteinas, solamente se
eliminan pequefias cantidades por didlisis.

Insuficiencia hepética

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de haloperidol.
Sin embargo, la insuficiencia hepatica puede tener efectos significativos sobre la farmacocinética del
haloperidol debido a que se metaboliza extensamente en el higado. Por consiguiente, se aconseja un
ajuste de dosis y precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

Se establecieron datos limitados sobre la concentracion plasmética en estudios de pediatria que
incluyeron 78 pacientes con varios trastornos (esquizofrenia, trastorno psicético, sindrome de Tourette
, autismo) que recibieron dosis de haloperidol por via oral de hasta un maximo de 30 mg/dfa. Estos
estudios incluyeron principalmente nifios y adolescentes de entre 2 y 17 afios de edad. Las
concentraciones plasmaticas medidas en varios puntos de tiempo y depsués de 44,3 ng/ml. Como en
los adultos, se observé una elevada variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas.
Existié una tendencia hacia una vida media menos prolongada en los nifios en comparacion con los
adultos.

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

Relacién farmacocinética/farmacodinamia

Concentraciones terapéuticas

De acuerdo a los datos publicados de mdltiples estudios clinicos, la respuesta terapéutica se obtiene
en la mayor parte de pacientes con esquizofrenia aguda o crénica con concentraciones plasmaticas
de 1 a10 ng/ml. Un subgrupo de pacientes puede requerir concentraciones més elevadas como con-
secuencia de una alta variabilidad interindividual en la farmacocinética del haloperidol.

En pacientes con esquizofrenia de primer episodio, se puede obtener la respuesta terapéutica en
concentraciones tan bajas como 0,6 a 3,2 ng/ml, segun fuera estimado con mediciones de la
ocupacion del receptor D2 y asumiendo que el nivel de ocupacién del receptor D2 de 60 a 80% es
més adecuado para obtener uan respuesta terapéutica y limitar sintomas extrapiramidales.

En promedio, las concentraciones en este rango se obtendrian con dosis de 1 a 4 mg diarios.

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

Efectos cardiovasculares

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

Sintomas extrapiramidales

Los sintomas extrapiramidales pueden producirse dentro del rango terapéutico, aunque la frecuencia
es hahitualmente superior con dosis que producen concentraciones mas elevadas que terapéuticas.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos

Se recomienda una dosis inicial baja que puede ajustarse posteriormente de acuerdo a la respuesta
del paciente. Los pacientes siempre deben mantener con la dosis minima efectiva.

Las recomendaciones posoldgicas de haloperidol comprimidos se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones posolégicas de haloperidol para adultos de 18 afios de edad y mayores
Tratamiento de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo

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

-Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 7 dfas.

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

-La dosis méaxima es de 20 mg/dia debido a que los problemas de seguridad superan los beneficios
clinicos del tratamiento con dosis mas elevados.

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

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

-El tratamiento se debe iniciar con la menor dosis posible y se debe ajustar con aumentos a intervalos
de 2 a4 horas si continda la agitacion, hasta un maximo de 10mg/dia.

Tratamiento de episodios maniacos de moderados a graves asociados al trastorno bipolar |

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



-Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 3 dias. meses. Todavia no se ha esclarecido el alcance hasta el cual esta asociacion se atribuye al medicamen-

-Las dosis superiores a 10 mg/dia no han demostrado una eficacia superior con respecto a las dosis tof, en lugar de ser C?”f“”d'da con las caracteristicas del paciente.

més bajas en la mayorfa de los pacientes y pueden producir un aumento de la incidencia de sinto- £ eﬁtqs ;:ardlovascu ares ongacion del o el . -
mas extrapiramidales. Se debe evaluar el riesgofbeneficio individual al considerar dosis superioresa € i informado casos de prolongacion del QT ylo arritmias ventriculares, ademés de muerte subit,
10 mg/dia. con haloperidol. El riesgo de estos eventos parece aumentar con dosis elevadas, concentraciones

-La dosis maxima es de 15 mg/dia debido a que los problemas de seguridad superan los beneficios p!asma_t’lca_s elevadas, en pacientes predispuestos o con el uso parenteral, especialmente con la admi-
clinicos del tratamiento con dosis més elevadas. nistracion iniravenosa. . ! i ;

-El uso continuo de Haloperidol LIF debe evaluarse en la fase temprana del tratamiento. Se recomienda tener precaucién en pacientes con bradicardia, enfermedad cardiaca, antecendentes

Tratamiento de agitacion psicomotora aguda asociada con trastorno psicético o episodios manfacos ~ familiar de prolongacion del QT o antecedentes de exposicion excesiva al alcohol.
del trastorno bipolar | También se requiere precaucion en pacientes con concentraciones plasmaticas potencialmente eleva-

-5 a 10 mg por via oral, repetidos después de 12 horas si fuera necesario hasta un méximo de 20 das. ) . ! )

my/dia. Se recomienda un ECG inicial antes del tratamiento. Durante el tratamiento, se debe evaluar la

El uso continuo de Haloperidol LIF debe evaluarse en la fase temprana del tratamiento. necesidad de un control con ECG por prolongacién del intervalo QTc y arritmias ventriculares en todos
Tratamiento de agresion persistente y sintomas psicéticos en pacientes con demencia de tipo Alzhei- [0S Pacientes. Durante el tratamiento, se recomienda reducir la dosis si se prolonga el QTc, pero se

mer de moderada a grave o demencia vascular cuando fracasaron tratamientos no farmacoldgicosy ~ 9€be SUSPe”de(; el I|1alop|e_ndol SII elQTe s#pera |500_m5.h_ ) | riesao de anmi
cuando hay un riesgo de dafio para ellos mismos o para los dems Los trastornos de electrolitos tales como hipocalemia e hipomagnesemia aumenta el riesgo de arritmias

-0,5 a5 mg/dia por via oral, como una dosis tnica o en 2 dosis divididas. ventriculares y se deben corregir antes de comenzar el tratamiento con haloperidol.
-Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 3 dias. Por consiguiente, se recomienda un control de electrolitos al inicio y en forma periddica.
_La necesidad de un tratamiento continuo se debe reevaluar cada 6 semanas. También se ha informado taquicardia e hipotensién (incluso hipotension ortostatica). Se recomienda pre-

Tratamiento de trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en pacientes con deterioro gra- C&ucion cuando se administra haloperidol a pacientes que manifiestan hipotension o hipotensién

ve después de haber fracasado el tratamiento con medidas aducacionales, psicolégicas y otros trata- ~ Ortostatica.
mientos farmacolégicos Eventos cerebrovasculares

-0,5a 5 mg/dia por via oral, con una dosis tnica o en 2 dosis divididas. En los estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo realizados en la poblacion con demen-
-Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 7 dias. cia, se ha observado un aumento de aprp)flmadamente 3 veces el riesgo de eventos adversos cerebro-
_La necesidad de un tratamiento continuo se debe reevaluar cada 6 a 12 meses. vasgulares con algunos amlpswc()t!cos atipicos. Los estudios observacionales que comparan la tasa de
Tratamiento de corea de leve a moderada en la enfermedad de Huntington cuando otros medicamen-  ccidente cerebrovascular en pacientes de edad avanzada expuestos a cualquier antipsicdtico con la
tos son ineficaces o no se toleran tasa de accidente cerebrovascula_r en aquellos que no estan expuestos a tales medicamentos informa-
-2 a 10 mg/dia por via oral, como una dosis Gnica o en 2 dosis divididas. ron un aumento de la tasa de acmqente cerebr_ovaslcular entre Io; pacientes expuestos. Este aumento
-Los ajustes de la dosis pueden hacerse cada 1 a 3 dias. puedg ser mayor con todas las buurofgnonas, incluido el_halopendol. No se conoce eI_ mecanismo de
Interrupcién del tratamiento e§te riesgo mayor. No se pgede excluir un aumento del riesgo para las demés poblaciones.

Se recomienda una interrupcion gradual del tratamiento con haloperidol. Sindrome neuroléptico maligno . - ) o
Dosis omitida El haloperidol se ha relacionado con el sindrome neuroléptico maligno, una raar respuesta |d|_qsmcra5|ca
Silos pacientes omiten una dosis, se recomienda que tomen la proxima dosis en la forma habitual y  Caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad auténoma, alteracion de la
no tomen una dosis doble. conciencia y aumento de los niveles séricos de creatinina fosfoquinasa. La hipertermia constituye a me-
Poblaciones especiales nudo el signo inicial de este sindrome. Se deberé suspender inme_di_altan‘!ente el tratamiento antipsicético
Pacientes de edad avanzada yse _estqblecer’é una terapia de apoyo adecuada y una estrecha vigilancia.

Los estudios clinicos con haloperidol oral en el trtamiento de tic, incluyendo el sindrome de Tourette, ~ Discinesia tardia ) ' )

no incluyeron a los pacientes de 65 arios de edad y mayores. La d|sg|ne5|a tardia pugqe aparecer en algunos paqemes que reciben tratamiento a largo plazo o o
Se recomiendan las siguientes dosis iniciales de haloperidol en pacientes de edad avanzada: despues de la suspensién del medicamento. Este sindrome se caracteriza principalmente por movimien-
~Tratamiento de agresion persistente y sintomas psicéticos en pacientes con demencia de tipo Alzhei- tos ritmicos involuntarios de la lengua, el rostro, la boca o la mandibula. En algunos pacientes, estas

mer de moderada a grave o demencia vascular cuando fracasaron tratamientos no farmacoldgicosy ~ Manifestaciones pueden ser de caracter permanente. ) )
cuando hay un riesgo de dafio para ellos mismos o para los demés: 0,5 mg/dia. El sindrome podria enmascararse al reanudar el tratamiento, al aumentar la dosis o al cambiar a otro

Las otras indicaciones: la mitad de la dosis més baja para adultos. antipsicético. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, debera considerarse suspender el

La dosis de haloperidol puede ajustarse de acuerdo con la respuesta del paciente. trgtamlento con t_Odosdlols antipsicéticos, incluido Haloperidol LIF.

Se recomienda un aumento cuidadoso y gradual de la dosis en pacientes de edad avanzada. Sintomas extrapiramidales - ) . - o
La dosis maxima en pacientes de edad avanzada es de 5 mg/dia. Pueden aparecer sintomas extrapiramidales (por ejemple, temblor, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia,
Se debern considerar dosis superiores a 5mg/dia inicamente en pacientes que han tolerado dosis ~ acatisia y distonia aguda). EI uso de haloperidol se ha asociado con el desarrollo de acafisia,

mas elevadas y después de la reevaluacion del perfil individual de beneficio-riesgo del paciente. caracterizada por una sensacién subjetiva de inquietud molesta y desagradable y por la necesidad de
Induficiencia renal moverse, a menudo acompafiadas de dificultad para sentarse o permanecer de pie. Su aparicion es

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de haloperidol. No se  Mas probable durante las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en los que aparece esta
recomienda ningtin ajuste de dosis pero se advierte tener precaucion al tratar pacientes con insuficien-  Sintomatologia, el aumento de dosis puede ser perjudicial. ! )

cia renal grave pueden requerir una dosis inicial mas baja, con posteriores ajustes en aumentos meno- Puede aparecer distonia aguda durante los primeros dias del tratamiento con Haloperidol LIF pero se ha
res y a intervalos més prolongados que en pacientes sin insuficiencia renal. informado un inicio mas tardio asf como también un inicio posterior a los aumentos de dosis. Los
Insuficiencia hepética sintomas distonicos pueden incluir, pero no se limitan a torticolis, contorsiones faciales, trismo, protusion
No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de haloperidol,  d€ 1 lengua y movimientos anormales de los ojos, incluso crisis oculogica. Los hombres y grupos
Dado que haloperidol se metaboliza extensamente en el higado, se recomienda reducir la dosis inicial ~ Earios mas jovenes se encuentran ante un mayor riesgo de experimentar estas reacciones. La distonia

alamitad y ajustar la dosis con aumentos menores y a intervalos més prolongados que en pacientes 29uda puede necesitar la suspension del medicamento. ) )
sin insuficiencia hepatica. Se puede prescribir farmacos antiparkinsonianos de tipo anticolinérgico, segin sea necesario para

CONTRAINDICACIONES abordar los sintomas extrapiramidales, pero se recomiendaa gue no se prescriban de modo rutinario
-Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. como medida de prevencion. Si se requiere medicacion antiparkinsoniana concomitante, es posible que
_Estado comatoso. haya que prolongarla una vez suspendido Haloperidol LIF, si su excrecion es més rapida que la del ha-

loperidol, con el fin de evitar la aparicién o el empeoramiento de sintomas extrapiramidales. Se debe
considerar el posible aumento de la presion intraocular cuando se administran anticolinérgicos, incluidos
los agentes antiparkinsonianos, concomitantemente con Haloperidol LIF.

Crisis convulsivas/convulsiones

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

Problemas hepatobiliares

Dehido a que el haloperidol se metaboliza a través del higado, se aconseja tener precaucion en pacien-

-Depresion del sistema nervioso central (SNC).

-Enfermedad de Parkinson.

-Demencia con cuerpos de Lewy.

-Parélisis supranuclear progresiva.

-Prolongacién conocida del intervalo QTc o sindrome congénito de QT largo.
-Infarto de miocardio agudo reciente.

-Insuficiencia cardiaca descompensada.

-Antecedentes de arritmia ventricular o Torsade de pointes.

-Hipocalemia no corregida. ™ ? > ” - o
“Tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el intervalo QT. tes con enfermedad hepética. Se han informado casos aislados de anomalias de la funcién hepatica o
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO hepatits, en su mayoria colestasica,

Aumento de la mortalidad en personas de edad avanzada con demencia Problemas del sistema enddcrino ) ) . )
Se han informado casos raros de muerte stibita en enfermos psiquidtricos que recibfan antipsicéticos, in- tiroxina puede favorecer la toxicidad del haloperidol. EI tratamiento antipsicotico en pacientes con hi-
cluido haloperidol. pertiroidismo debe emplearse con mucho cuidado y debera ir simepre acompafiado de un tratamiento
Los pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a la demencia tratada con antipsicéticos presenPaa lograr un estado eutioideo. ) - .
tan un mayor riesgo de muerte. Los analisis de diecisiete estudios controlados con placeho (duracion mg=0S efectos hormonales de los antipsicdticos incluyen hiperprolactinemia, que a su vez puede producir
dal de 10 semanas), principalmente en pacientes que tomaban antipsicéticos atipicos, relevaron un ries-92/actorrea, ginecomastia y oligorrea o amenorrea. Los estudios de cultivo tisular sugieren que el cre-
go de muerte entre los pacientes tratados entre 1,6 y 1,7 veces mayor al riesgo de muerte de los pacien cimiento celular en los tumores de mama en humanos puede ser estimulados por la prolactina. Aunque
tratados con placebo. Durante el transcurso de un ensayo tipico controlado de 10 semanas de duracién, 108 estudios clinicos y epidemioldgicos no han demostrado una clara asociacion entre la administracion
la tasa de muerte entre los pacientes tratados con antipsicdticos fue de alrededor un 4,5% en compara- 4€ antipsicdticos y tumores de mama en humanos, se recomienda tener precaucion en pacientes con
cién con una tasa de aproximadamente 2,6% en el grupo placebo. Aungue las causas de la muerte fue- antecedentes médicos relevantes. Haloperidol LIF se debe utilizar con precaucién en pacientes con hi-
ron muy diversas, la mayoria de ellas fue de origen cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, perﬁro\a}ctflnemla preexistente K‘en llJaCIentes con pOSIb\es tumores dg[pe_nd|entes de pro‘|acht|na_

muerte stibita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). Los estudios observacionales sugieren que el tra- S€ dgn n ormadohel\/emog (:e ipoglucemia y de sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
tamiento de pacientes de edad avanzada con haloperidol también se asocia con un aumento de mortali- 31t 'L”e“cs Cl_"” aloperidol.

dad. Esta asociacion puede ser mas fuerte para haloperidol que para los antipsicéticos atipicos, es mas 1omboembolia venosa ' o

pronunciada en los primeros 30 dias y después del inicio del tratamiento y continta durante al menos 6 € han informado casos de tromboembolia venosa (TEV) con antipsicoticos. Dado que los pacientes tra



tados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo de TEV adquiridos, se deben identificar
todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con Haloperidol LIF, asf
como tomar medidas preventivas.

Respuesta e interrupcion del tratamiento

En la esquizofrenia, la respuesta al tratamiento con antipsicéticos puede demorarse.

Si se suspenden los antipsicéticos, la recurrencia de los sintomas relacionados con la afeccién subya-
cente puede no ser aparente por varias semanas 0 meses.

Se ha informado muy raramente casos de sintomas agudos de abstinencia (incluso natiseas, vomitos e
insomio) después de la suspension abrupta de dosis elevadas de antipsicéticos. Se aconseja una sus-
pension gradual como medida de precaucion.

Pacientes con depresion

Se recomienda que Haloperidol LIF no se use como Gnico agente en pacientes cuando predomina la de-
presion. Se puede combinar con antidepresivos para tratar los casos en que coexistan la depresion y la
psicosis.

Cambio de mania a depresion

Existe un riesgo en el tratamiento de episodios maniacos de trastorno bipolar para pacientes que cam-
bian de mania a depresion. Controlar a los pacientes por el cambio a un episodio depresivo con los ries-
gos que acompafian ya que el comportamiento suicida es importante para intervenir cuando se produce
el cambio.

Metabolizadores pobres CYP2D6

Haloperidol LIF debe utilizarse con precaucion en pacientes que son metabolizadores pobres del cito-
cromo P450 (CYP) 2D6 y que reciben la administracion concomitante de un inhibidor del CYP3A4.
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

Efectos cardiovasculares

Haloperidol LIF esta contraindicado en combinacién con medicamentos conocidos por prolongar el inter-
valo QTc. Los ejemplos incluyen:

-Antiarritmicos clase IA (por ejemplo, disopiramida, quinidina)

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

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

-Ciertos antibiéticos (por ejemplo, azitromicina, claritromicina, eritromicina, levofloxacino, moxifloxacino,
telitromicina).

-Otros antipsicéticos (por ejemplo, derivados de la fenotiazina, sertindol, pimozida, ziprasidona).
-Ciertos antiftingicos (por ejemplo, pentamidina).

-Ciertos antipaltdicos (por ejemplo, halofantrina).

-Ciertos medicamentos gastrointestinales (por ejemplo, dolasetron).

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

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

-Se recomienda precaucion cuando Haloperidol LIF se utiliza en combinacién con medicamentos que al-

teran el equilibrio de electrolitos.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de haloperidol

El haloperidol se metaboliza por varias vias.

Las principales vias son la glucuronidacion y la reduccién de cetonas. El sistema enzimético del citocro-
mo P450 también se ve involucrado, especialmente el CYP3A4 y, en un menor alcance, el CYP2D6. La
inhibicion de estas vias metabdlicas por efecto de otro medicamento o una disminucién en la actividad

enzimética del CYP2D6 pueden aumentar las concentraciones de haloperidol. El efecto de la inhibicion

del CYP2D6 puede ser aditivo.

De acuerdo a la informacién limitada y a veces en conflicto, el posible aumento de las concentraciones
plasméticas de haloperidol cuando se administran concomitantemente un inhibidor del CYP3A4 y/o

CYP2D6 puede variar entre el 20 y 40 % aunque en algunos casos se han informado aumentos de hasta

€l 100 %. Los ejemplos de medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del ha-
loperidol (de acuerdo a la experiencia clinica o mecanismo de interaccion del farmaco) icluyen:

-Inhibidores del CYP3A4- alprazolam, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, posa-

conazol, saquinavir, verapamil, voriconazol.

-Inhibidores del CYP2D6- buprppién, clorpromazina, duloxetina, paroxetina, prometazina, sertralina, ven-
lafaxina.

-Inhibidores combinados del CYP3A4 y CYP2DB6: fluoxetina, ritonavir.

-Mecanismo incierto- buspirona.

Esta lista no es exhaustiva.

El aumento de las concentraciones plasmaticas del haloperidol pueden provocar un aumento del riesgo
de eventos adversos, incluso prolongacién del QTc. Se han observado aumentos del QTc al administrar
haloperidol con una combinacién de los inhibidores metabdlicos ketoconazol (400 mg/dia) y paroxetina
(20 mg/dia).

Se recomienda que los pacientes que toman haloperidol concomitantemente con dichos medicamnetos
sean controlados por signos o sintomas de aumento o prolongacién de los efectos farmacoldgicos del
haloperidol, y la dosis de Haloperidol LIF se debe reducir segiin sea necesario.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas del haloperidol

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

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

Esta lista no es exhaustiva.

La induccion enzimatica se puede observar después de unos pocos dias de tratamiento.

La incuccién enzimética maxima se ve generalmente en aproximadamente 2 semanas y puede mante-
nerse durante el mismo el mismo periodo de tiempo después de la suspensién del tratamiento con el
medicamento. Durante el tratamiento combinado con inductores del CYP3A4, se recomienda que los
pacientes sean controlados y que la dosis de Haloperidol LIF se aumente seglin sea necesario. Des-
pués de la suspension del inductor del CYP3A4, la concentracion de haloperidol puede aumentar gra-
dualmente y, por consiguiente, puede ser necesario reducir la dosis de Haloperidol LIF.

El valproato sédico, conocido por inhibir la glucuronidacién, no afecta a las concentraciones plasméticas
del haloperidol.

Efecto del haloperidol sobre otros medicamentos

El haloperidol puede aumentar la depresién del SNC producida por el alcohol u otros medicamentos de-
presores del SNC, incluyendo hipnéticos, sedantes y analgésicos fuertes.

Asimismo, se ha descrito una intensificacion de su efecto sobre el SNC cuando se combina con metildo-
pa. El haloperidol puede antagonizar la accién de la adrenalina y otros medicamentos simpaticomimeéti-
cos (por ejemplo, estimulantes como anfetaminas) y revertir el efecto hipotensor de los medicamentos

blogueantes adrenérgicos como la guanetidina.

El haloperidol es un inhibidor del CYP2D6. El haloperidol inhibe el metabolismo de los antidepresivos
triciclicos (por ejemplo, imipramina, desipramina) y por consiguiente aumentar las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos.

Otras formas de interaccion

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

De todos modos, se recomienda suspender inmediatamente el tratamiento simultaneo con litio y Halo-
peridol LIF si el paciente presenta estos sintomas.

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Una cantidad moderada de datos sobre mujeres embarazadas (mas de 400 embarazos) indican que
no hubo malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal con el haloperidol.

Sin embargo, se han comunicado casos aislados de defectos congénitos tras la exposicion fetal al
haloperidol, la mayoria en combinacion con otros medicamentos. Los estudios en animales han de-
mostrado toxicidad reproductiva. Como una medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Halo-
peridol LIF durante el embarazo.

Los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluido el haloperidol) durante el tercer trimestre de embara-
20, corren riesgo de sufrir sintomas extrapiramidales y/o sintomas de abstinencia de distinta intensidad
y duracién depsués del parto. Se han informado casos de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores,
somnolencia, distrés respiratorio o trastornos alimentarios.

Como consecuencia, se recomienda que |os neonatos se controlen cuidadosamente.

Lactancia

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

Fertilidad

El haloperidol eleva el nivel de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la GnRH del hipotéla-
mo provocando una reducida secrecion de la gonadotropina pituitaria. Esto puede inhibir la funcion
reproductiva al deteriorar la esteroidogénesis gonodal en pacientes mujeres y hombres.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

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

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

En base a los datos de seguidad agrupados de estos estudios clinicos, las reacciones adversas
informadas con mayor frecuencia fueron: trastorno extrapiramidal (34%), insomio (16%), agitacion
(15%), hipercinesia (13%), cefalea (12%), trastorno psicético (9%), depresion (8%), aumento de peso
(8%), temblor (8%), hipertonia (7%), hipotension ortostatica (7%), distonia (6%) y somnolencia (5%).
Ademés, la seguridad de haloperidol decanoato se evalu6 en 410 pacientes que participaron en 3
estudios con comparador (1 que comparé haloperidol decanoato versus flufenazida y 2 que compara-
ron la fromulacién de decanoato con haloerpidol oral), 9 estudios abiertos y 1 estudio con respuesta de
dosis.

La tabla 2 enumera las reacciones adversas de la siguiente manera:

-Informadas en estudios clinicos con haloperidol

-Informadas en estudios clinicos con haloperidol decanoato y con relacion a la fraccién activa.

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

Las frecuenciaas de las reacciones adversas se basan en (0 se estiman a partir de) ensayos clinicos

o estudios epidemioldgicos con haloperidol y se clasifican usando la siguiente convencion:

Muy frecuente 3 1/10

Frecuente 3 1100a < 1/10
Poco frecuente 3 1/1000a < 1/100
Raro 3 1/10000a < 1/1000
Muy raro 3 1/10000

Desconocido  No se puede estimar a partir de los datos disponibles

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

Tabla 2 Reacciones adversas

Clasificacion Reaccion adversa
por si Frecuencia
y Organos Muy Frecuente | Poco Raro Desconocido
frecuente frecuente
Trastornos Pancitopenia
de la sangre Agranulocito
y del sistema. . sis
linfatico Leucopenia Trombocitol
p
enia
Neutropenia
Trastomos Hipersensi- Reaccion
del sistema Hidad anaflactica
inmunoldgico




Clasificacion Reaccién adversa Clasificacion Reaccion adversa
por sistemas Frecuencia por si Frecuencia
y 6rganos Muy Frecuente | Poco Raro Desconocido y 6rganos Muy Frecuente | Poco Raro Desconocido
frecuente frecuente frecuente frecuente
Trastornos Secrecion Trastornos Torticolis
enddcrinos ‘ Inadecuada musculoesqu Rigidez
Hiperprolac- de elé- Muscular Trismo
tinemia Hormona ticos Espasmos | Fasciculacio | Rabdomidli-
Antidiurética y del tejido Musculares nes sis
Trastornos conjuntivo Rigidez musculares
del ] Musculoes-
metabolismo Hlp&;ﬁl;ce- quelética
e roclgy Retendén
o urinaria
Trastornos Estado urinarios
psiquiétricos Trastormno Confusional Embara;o,
- o Pérdida de puerperio Sindrome de
Ag|taC|Qn PS'COU.C,O Libido y enfermeda- Abstinencia
insomnio | - depresion Libido des neonatal
Disminuida perinatales
Inquietud Trastornos Amenorrea
Trastornos Discinesia del aparato Galactorrea
del sistema Tardia reproductor Dismeno- Menorragia
i isi " de la mama Disfunci- rrea Trastorno -
remose gfgglsclf Convt_JIsmn . ! 6n Dolor de Menstrual Priapismo
Trastorno nesia Pz;rilél:]zo- ,\‘Séﬂgéloémpg Acinesia eréctil Mama Disfuncion | 9necomastia
Extrgpp D|§cme§|a Sedacion co Rigidez en Molestias sexual
'r_‘a}mldgl FI{)_lsm_n a Contraccio- Maligno Rueda la rﬁgma
Ipercl- pocine- nes Disfuncion dentada
nesa s Musculares Motora Hipomimia Trastornos Hipertermia
Cefaléa Hipertonia > . generales Muerte
Involuntari- Nistagmos A Edema g
Mareos y alteraciones Alteracion stibita
Somno- 0s en el lugar de de Edema facial
lencia agministra- la marcha hipotermia
Temblor cion
Trastornos Cri§is_ Exploracio- Aumento Intervalo QT
oculares Oculdgira Vision nes de Del electro-
Alteracio- borrosa Complemen- peso Cardiogra-
nes tarias Disminu» ma
visuales cion
Trastornos Fibrilacion de peso prolongado
cardiacos Ventricular Se han informado con haloperidol QT prolongado en electrocardiograma, arritmias venriculares (fibri-
o Torsade de lacion ventricular, taquicardia ventricular), torsade de pointes y muerte stibita.
Taquicardia Pointes Efectos de clase de los antipsicoticos
Taquicardia Se ha informado paro cardiaco con antipsicéticos.
Ventricular Se han informado con antipsicéticos casos de tromboembolia, incluso casos de emholia pulmonar y
Extrasistoles casos de trombosis venosa profunda. Se desconoce la frecuencia.
Trastornos Hipoten- Notificacion de presuntas reacciones adversas
vasculares sién Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento con posterioridad a su au-
Hipoten- torizacion. Esto permite un monitoreo continuo de a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
sion invita a los profesionales sanitarios a notificar presuntas reacciones adversas a través del sistema
ortostatica nacional de informes.
Trastomos SOBREDOSIFICACION
respiratorios, Edema Sintomas y signos
toracicos Disnea Broncoespa laringeo Los sintomas de sobredosis de haloperidol consisten en una intensificacion de los efectos farmacol6-
y Smo Laringoespas gicos conocidos y de las reacciones adversas. Los sintomas mas prominentes son reacciones extra-
mediastinicos mo piramidales graves, hipotension y sedacion. Una reaccién extrapiramidal se manifiesta como rigidez
— muscular y temblor generalizado o localizado. También puede producirse hipertension en lugar de hi-
Trastor_nos ! meltos potension.
Gastrointes- Nauseas En casos extremos, el paciente puede presentar un estado comatoso, con depresion respiratoria e
nales Con_;tlpa- hipotensién, que puede ser tan grave como para producir un estado de shock.
ggg Se debe considerar el riesgo de arritmias ventriculares, posiblemente asociadas a prolongacion del
QTc.
Seca Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
Hiperse- los Centros de Toxicologfa de:
crecion Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez - Tel.: (011) 4962-6666/2247
salival Hospital A. Posadas - Tel.: (011) 4654-6648 y 4658-7777
Trastornos Prueba de Insuficiencia PRESENTACION
hepato- Funcion Hepatitis Hepatica Haloperidol comprimidos 1mg y comprimidos 5mg: envase hospitalario conteniendo 120 blisteres por
biliares Hepatica Ictericia aguda 10 comprimidos. )
anormal Colestasis CONDICIONES DE CONSERVACION
Trastornos Reaccion Conservar a temperatura menor a 30°C.
de la piel de Angioedema MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS o
y del tejido Fotosensibi- Dermatitis Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe.
subutaneo Erupitn ltad Bxioliaiva E:gl(f)l%"?(;\gg‘}l/\?SUSTRIAL FARMACEUTICO S.E
cutaneo Upr:fﬁtréa éisc%ﬂﬁ? French 4950 - Provincia de Santa Fe - C.P.3000
Hiperhidro- cléstica Tel.: 0.3,42 4,573233 /31 . I . .
sis Direccion Técnica: Farm.Maria Cecilia Selis - Matricula Nacional N° 12.024
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