4.2.

FICHA TECNICA

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos
HALOPERIDOL PRODES Gotas orales

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos

Por comprimido:

[ F= L] 01T (o (o I (0L | PR 10 mg
TAMTAZINGA.....cci i i e 0,05 mg
Excipientes (ver apartado 6.1)

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales

Por ml:

[ F= Lo o 1= T o [o ] I (0L PP 2mg
Excipientes (ver apartado 6.1)

El gotero dosifica 20 gotas por ml, por lo que cgot@ contiene 0,1 mg de haloperidol.

FORMA FARMACEUTICA

HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos: Comprimidos migncon ranura central en la cara
superior e inferior lisa, de 10 mg para su adnmiaisdn por via oral.

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales: Gotas orales dacg&m, con 2 mg/ml, para su
administracion por via oral.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas
Comprimidos de 10 mg:

- Esquizofrenia cronica que no responda a la meidicantipsicotica normal, fundamentalmente
en pacientes menores de 40 afios.

- Tratamiento de las psicosis agudas y crénicas.
Gotas orales:

Psiquiatria: tratamiento sintomatico coadyuvante de la ansigdaek; agitaciones psicomotoras
de cualquier etiologia: estados maniadelétium tremens. Estados psicéticos agudos y crénicos:
delirio crénico, delirios paranoide y esquizofrénidMovimientos anémalos: tics motores,
tartamudeo y sintomas del sindrome de Gilles delsette y corea.

Gastroenterologia:vomitos de origen central o periférico, hipo pstesite.
Posologia y forma de administracion

La dosis requerida por cada paciente es muy vari@®dmo ocurre con otros antipsicéticos la
dosis debe individualizarse de acuerdo con lassiages y la respuesta de cada paciente,
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realizando ajustes de la dosis hasta alcanzamélotderapéutico 6ptimo. En caso de fracaso
terapéutico no prolongar el tratamiento durantetarvalo de tiempo superior a 1 mes.

Para determinar la dosis inicial debe tenerse entaua edad del paciente, la severidad de la
enfermedad, la respuesta previa a otros farmactigsi@idticos, la existencia de patologia
subyacente o la utilizacion concomitante de otéoméicos. En general, los nifios, ancianos,
pacientes debilitados o con antecedentes de reascamversas a otros antipsicoticos requieren
una menor dosis del farmaco y un ajuste méas gradual dosis para obtener la respuesta 6ptima.
Se aconseja la suspension gradual de tratamiertiomgados para evitar el riesgo de sindrome
de retirada o rapida recaida en la enfermedad.

Los comprimidos deberan tragarse enteros (sin cadst) a la dosis recomendada por el médico,
acompafiados de algun liquido (no alcohdlico), despie las comidas.

Adultos

Dosis inicial: la dosis inicial recomendada en adultos con sirgon@derados, en ancianos o en
pacientes debilitados es de 0,5 a 2 mg dos ogas\al dia. En adultos con sintomas severos y/o
trastornos cronicos o resistentes se recomiendarigl tratamiento con la dosis de 3 a 5 mg dos
o tres veces al dia. En ocasiones, se requierds O@s altas para obtener una respuesta
terapéutica rapidd.a dosis de mantenimientaes de 1-15 mg diarios repartidos en 2 6 3 tomas
al dia.

En la esquizofrenia crénica o en el tratamientdadpsicosis aguda, las dosis necesarias son
superiores a las indicadas anteriormente paraséb e las indicaciones. La dosis inicial
recomendada es de 15 mg/dia que se puede incremme®@% cada semana hasta la desaparicion
de los sintomas. En los casos especialmente résiststa dosis puede alcanzar los 60-100 mg/dia
repartida en 2-3 tomas diarias. No existen sufieedatos clinicos que demuestren la seguridad
de la utilizacién a largo plazo de dosis superiaré®0 mg/dia.

Nifios

La dosis recomendada en nifios es de 0,05 mg/k&hdinifios mayores de 5 afios la dosis media
es de 0,5 mg/12 h (5 gotas dos veces al dia) yemoms de 5 afios es de 0,25 mg/12 h (aprox. 2
gotas dos veces al dia). En caso necesario, la slgiuede ajustar de forma similar a la descrita
en adultos.

Contraindicaciones

- Pacientes con depresion severa del sistema nersépdral o estados comatosos.

- Hipersensibilidad a haloperidol o cualquieraakedomponentes de la formulacion.
- Pacientes con enfermedad de Parkinson.

- Administracion simultanea de bebidas alcohdlicas.

Advertencias y precauciones especiales de entple

El haloperidol debe administrarse con precaucidlagsiguientes situaciones:

- Pacientes en tratamiento con litio (Ver apar#do Interacciones con otros medicamentos
y otras formas de interaccion.

- Pacientes con enfermedad cardiovascular sevetsidal al riesgo de hipotension y/o
desencadenamiento de dolor anginoso. En caso dec&sario un tratamiento vasopresor, no
debe utilizarse adrenalina debido a que el haldplesintagoniza su actividad y puede producir
hipotensién paraddjica.

- Pacientes con historia conocida de epilepsia rgsoalteraciones predisponentes a las
convulsiones, debido a que el haloperidol puedaidigr el umbral convulsivo. Si estuviera
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indicado debe mantenerse concomitantemente umigatto anticonvulsivante adecuado.

- Pacientes hipertiroideos con tirotoxicosis debuloriesgo de neurotoxicidad (rigidez,
incapacidad para la marcha o el habla) en estoerges durante el tratamiento con
antipsicéticos.

- Pacientes con antecedentes de sindrome neucolépéligno debido a que se han descrito
recurrencias con la reintroduccion del tratamiemttipsicotico.

- Pacientes diagnosticados de un trastorno biptdaadministracion de haloperidol puede
favorecer la apariciéon de un episodio depresivo.

- En los pacientes que requieran un tratamientoactiparkinsonianos para el control de los
efectos extrapiramidales ocasionados por halodepdede ser necesario continuar la
administracion del farmaco antiparkinsoniano dwamt periodo de tiempo después de la
suspensioén del haloperidol para prevenir la reeidaride estos sintomas.

- No se aconseja la conduccion de vehiculos neelejo de maquinaria peligrosa o de precision
durante el tratamiento.

- No se recomienda la exposicion al sol durantetmiento ya que pueden aparecer reacciones
de fotosensibilidad

- Por sus efectos anticolinérgicos pueden agrayzag#ogias como el glaucoma de angulo
cerrado, la hipertrofia prostética o la retencidnaria.

El haloperidol puede alterar los valores de lagisiges determinaciones analiticas: incremento
de transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrulgjiamyma-glutamiltransferasa, litio, prolactina, TSH-
RH y testosterona. Incremento o disminucion de TiSHadministracion de haloperidol puede
interferir con los resultados de los electrocandiotas, produciéndose una prolongacion del
intervalo QT y cambios compatibles con los dessrito lagorsades de pointes.

Grupos especiales de pacientes

Se recomienda extremar la precaucion en los nfdosigmentalmente si existe una infeccion

aguda o deshidratacién) ya que la aparicion decimaes distonicas graves es especialmente
importante en esta edad. Puesto que haloperidoiesaboliza en el higado, se recomienda
precaucién en pacientes con enfermedad hepatinataafo la dosis segun el grado de

funcionalismo hepatico. Asimismo, debe administazen precaucion en pacientes ancianos
debido a su mayor sensibilidad a la sedacién etdngan, asi como en enfermedades
cardiovasculares graves y en la insuficiencia reBal este Ultimo grupo de pacientes, se
recomienda ajustar la dosis de haloperidol en dlgedo de disfuncién renal.

El ajuste de la dosis de haloperidol en estos gra@gpeciales de pacientes se realizara segun
criterio clinico.

Advertencias sobre excipientes

HALOPERIDOL 10 PRODES COMPRIMIDOS contiene tartrezique puede causar reacciones
de tipo alérgico, incluida el asma, especialmentpazientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Interacciones con otros medicamentos y otras formate interaccién

- Farmacos depresores del S.N.C.: el haloperidaepetenciar los efectos de otros depresores
del S.N.C. como opiaceos, barbituricos, anestégiedsohol.

- Litio: aunque en raras ocasiones, se ha dedar@paricion de un sindrome encefalopatico
agudo tras la utilizacién concomitante de litio aldperidol, fundamentalmente cuando la
concentracion sérica de litio es elevada. La adtnation simultanea con litio puede producir
fiebre y alteraciones neuromusculares con detederestado de conciencia.
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- Anticoagulantes: se ha descrito que haloperid@guitiza la actividad anticoagulante de la
fenidiona.

- Anticolinérgicos: el tratamiento concomitante ¢@operidol y farmacos anticolinérgicos, entre
los cuales se incluyen antiparkinsonianos, puedelumir un incremento de la presion
intraocular.

- Metildopa: se ha descrito la aparicion de densemrei pacientes que reciben tratamiento
concomitante con metildopa y haloperidol.

- Difenilhidantoina, carbamazepina, fenobarbitéymipicina y tabaco: inducen el metabolismo
microsomico del haloperidol, con un incrementouladaramiento y una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de este farmaco.

- Levodopa: se antagonizan matuamente los efectbaldperidol y levodopa.

- Anfetaminas: los efectos estimulantes de lastamieas pueden disminuir debido al bloqueo
alfaadrenérgico del haloperidol. El efecto antifio del haloperidol también puede disminuir
si se administra simultdneamente con anfetaminas.

- Epinefrina: la administracion simultanea puedsgbkar los efectos alfaadrenérgicos de la
epinefrina, pudiendo dar lugar a hipotension y iandia graves.

- Farmacos que producen reacciones extrapiramidalesien aumentar la frecuencia y la
gravedad de los efectos extrapiramidales asoceldwaoperidol.

- El haloperidol puede potenciar la toxicidad dezdixido asi como el efecto y la toxicidad de
los antidepresivos triciclicos.

- Alcohol etilico: se ha registrado una potenciacite su toxicidad y posible aparicion de
hipotensién.

- Fluoxetina: se ha visto una potenciaciéon mutuaodéidad, con aparicion de sintomas
extrapiramidales.

Embarazo y lactancia

Algunos estudios realizados en roedores han desdosin aumento de la incidencia de resorcion
fetal, retraso en alumbramiento y muerte neonataldosis de 2 a 20 veces superiores a la dosis
maxima habitual para humanos de haloperidol.

No se han realizado estudios controlados con hadlspen mujeres embarazadas. Sin embargo,
se han descrito casos de malformaciones de extdesd(focomelia) en la descendencia de
mujeres tratadas con haloperidol y otros farmaotangialmente teratogénicos durante el primer
trimestre de gestacion. Aunque la relacion causalet farmaco no ha sido establecida, sélo se
administrara haloperidol a mujeres gestantes clagamente necesario y el beneficio esperado
justifica el riesgo potencial para el feto.

El haloperidol se excreta en la leche maternalggue la lactancia materna esta contraindicada
durante el tratamiento con haloperidol debidoedgo de aparicién de efectos extrapiramidales
en el recién nacido.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehilas y utilizar maquinaria

El haloperidol puede producir un deterioro de Esilidades fisicas y/o mentales requeridas para
realizar determinadas actividades, por lo que ém$egmtes en tratamiento con haloperidol deben
abstenerse de conducir o utilizar maquinaria pesir
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Reacciones adversas

El perfil de seguridad de haloperidol es similadalotros antipsicéticos tipicos (fenotiazinas,
tioxantenos, butirofenonas, difenilbutilpiperidindsn general, los acontecimientos adversos son
frecuentes aunque de intensidad moderada, pudietetterir con el cumplimiento terapéutico
por parte de paciente. La mayoria de estos acariggibs derivan del propio mecanismo de
accion.

S.N.C.: son las mas frecuentes.

- Alteraciones extrapiramidales (parkinsonismotiaiza distonia) (10-25%): la frecuencia y
severidad de estas alteraciones suelen estaoradeis con la dosis y el inicio del tratamiento,
revertiendo al disminuir la dosis o con el tratartiecon farmacos anticolinérgicos o
antiparkinsonianos. No obstante, en ocasiones gougesentarse con dosis bajas o persistir
en el tiempo, por lo que puede ser necesariaderuqicion del tratamiento.

Como sucede con otros antipsicoticos, el tratamieon haloperidol puede producir un
sindrome neuroléptico maligno (<1%) caracterizado Ipipertermia, rigidez muscular,
alteraciones mentales e inestabilidad autbnomaegpeere la retirada inmediata del farmaco
y la administracién de un tratamiento de sopottenisivo.

- Discinesia tardia (<1%): consiste en la aparicdiémovimientos ritmicos involuntarios de la
cara, 0jos, lengua, boca o mandibula que se pwsenpafiar de movimientos involuntarios
del tronco y extremidades. Este sindrome que pusedeirreversible se ha descrito,
fundamentalmente, durante la administracion pradagdel haloperidol y en pacientes
ancianos, principalmente mujeres, que reciben ddisis de este farmaco.

- Convulsiones tdnico-clonicas (<1%): el tratamientm antipsicoticos puede favorecer la
aparicion de anomalias en el electroencefalogramang disminuciéon del umbral de
convulsiones, fundamentalmente en pacientes cateshtntes de epilepsia, afectacion del
sistema nervioso central, alteraciones electroataggfaficas, convulsiones inducidas por un
tratamiento farmacolégico o tratamiento anticonwvalste previo. Este riesgo de aparicion de
convulsiones se incrementa en relaciéon con ebiniel tratamiento, las modificaciones bruscas
de la pauta de dosificacién, la administracion asislelevadas y/o el tratamiento combinado
de diversos farmacos antipsicoticos. La posibilidacparicién de convulsiones secundarias
a estos farmacos esta relacionada con el potafeiib sedante de estos farmacos. Debido a
la menor potencia para la induccion de sedaciforylo tanto, de aparicion de convulsiones
secundarias a la administracion de haloperidol &stmaco se ha recomendado como
tratamiento antipsicotico en los pacientes conlevaelo riesgo de convulsiones.

- Ofras reacciones adversas neuroldgicas: freau&fe25%: somnolencia, sedacion; frecuencia
1-9%: mareos, insomnio.

Alteraciones hematoldgicas: los pacientes en tiatam con haloperidol pueden presentar
leucopenia o leucocitosis (1-9%) que suelen séntéasidad moderada y reversible; anemia y
linfomonocitosis. La agranulocitosis es rara (<326 ha descrito con el tratamiento combinado
de haloperidol. En los pacientes que reciben santi@nto crénico con haloperidol se recomienda
la realizacién de controles analiticos periddicasapdetectar la potencial aparicion de estas
alteraciones analiticas.

Alteraciones endocrino-metabdlicas (<1%): galaemrmastodinia, ginecomastia, modificacién
de la libido, impotencia, hiperglucemia, hipoglu@nhiponatremia y sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH).

Alteraciones cardiovasculares (<1%): taquicardi@otension e hipertension. Raramente se han
descrito ateraciones del ritmo cardiaco como pgaoidn del intervalo QT torsades de pointes
en relacion con la administracion de dosis elevdédsaloperidol.
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Alteraciones gastrointestinales (10-25%): anorekiexrea, hipersalivacion, dispepsia, nauseas y
vomitos.

Alteraciones hepatobiliares (1-9%): disfuncidn Hiegaacon ictericia y eosinofilia en la que se
sugiere la implicaciéon de una reaccién de hipeibiidsid al haloperidol. El inicio de esta
afectacion hepatica poco frecuente se suele pnoducante las cuatro primeras semanas de
tratamiento, pudiendo persistir los sintomas vameses después de la interrupcion de este
farmaco.

Alteraciones dermatolégicas (1-9%): lesiones mamapalares y acneiformes, fotosensibilidad y
alopecia.

Alteraciones de la visién: cataratas y retinopatia.
Sobredosificacion

En caso de sobredosificacion los sintomas consstieitipalmente, en la aparicion de reacciones
extrapiramidales severas, hipotension y sedac&mbién se ha descrito la aparicion de coma con
depresion respiratoria e hipotensién, prolongaciéhintervalo QT y taquicardia ventricular
atipica torsades de pointes).

El tratamiento de la sobredosificacion por halapmres sintomatico y de mantenimiento. Debe
realizarse un vaciado gastrico mediante lavadododcion de la emesis y a continuacion
administrar carbén activado. Mantener la permeaddadlide las vias respiratorias, contrarrestar la
hipotension y el shock mediante el uso de liquidivavenosos, albumina concentrada o plasma.
Se pueden administrar vasopresores como la nofgpmepero no la epinefrina debido a que
puede producir una hipotension paradojica, y faomanticolinérgicos o antiparkinsonianos para
el control de los sintomas extrapiramidales.

No existe un antidoto para la sobredosificacion h@doperidol. La dialisis no es eficaz para
eliminar el exceso de haloperidol en la circulac@témica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Neurolépticos, codigo ANG5A DO1.

El haloperidol es un farmaco antipsicético o nekptito tipico, perteneciente al grupo de las
butirofenonas. Posee una elevada potencia antijgsigbantiemética, con escasa capacidad para
producir sedacién y signos de bloqueo alfaadrec@érgi

Haloperidol actia antagonizando los receptoregalesty periféricos de la dopamina, siendo
parcialmente selectivo para los receptored B union a los receptores,principalmente en el
cuerpo estriado, produce los principales efectoadeaoldgicos

del haloperidol que se relaciona con un aumentpadeahen la concentracién del metabolito de
la dopamina en el liquido cefalorraquideo. El hel@wl presenta también propiedades
antieméticas debido al antagonismo de los receptdes la dopamina en la zona gatillo
quimiorreceptora del nervio vago.

El haloperidol tiene una potente actividad antagtanile los receptores opidceos o centrales y
posee una leve actividad antagonista de los reesptmlinérgicos muscarinicos, receptores
histaminicos H receptores alfaadrenérgicos y serotoninérgico$iih y 5-HT>,).

Al igual que otros farmacos neurolépticos el haidpéproduce sedacién sin suefio, con un estado
de tranquilidad, controla la agresividad mientnas kas alucinaciones y los delirios desaparecen
gradualmente. Estos efectos se deben fundamental@lesmtagonismo de la dopamina aunque
las acciones en otros receptores como los histensii pueden potenciar estas acciones.
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6.2.

El haloperidol tiene efectos sobre determinadosicésd neuroendocrinos debido,
fundamentalmente al bloqueo de los receptores dopegitos a hivel hipotalamico e hipofisario.
El haloperidol incrementa la secrecién de prolactin humanos, apoyando la hipétesis de que la
dopamina es la hormona que inhibe la liberaciéprdiactina en el hipotalamo.

Propiedades farmacocinéticas

El haloperidol se absorbe bien por via oral, coa bindisponibilidad media del 60-65%. El
haloperidol se distribuye a todos los tejidos ydamente alcanza una concentracién adecuada en
el sistema nervioso central, con un volumen deilolistion de 20 I/kg. La concentracion maxima
de haloperidol tras su administracion por via smlalcanza a las 2-6 horagft siendo la
concentracion terapéutica de haloperidol de 5 jag2i0

Después de la administracion por via oral el haidpkesufre un metabolismo de primer paso del
40%. La principal via de metabolismo implica unalésalquilacion oxidativa que produce

metabolitos piperidinicos y el &cido 4-fluorobetaapionico. El haloperidol también presenta
un metabolismo reversible a haloperidol reducide @ menos activo, con una actividad
aproximadamente del 25% con respecto a la del produiginal. El aclaramiento del haloperidol

reducido es similar al del haloperidol (11,2,2 ml/min/kg) aunque el volumen de distribucion
y la semivida de eliminacion (67 + 51 horas) sopesiores a las del haloperidol, por lo que la
semivida de eliminaciéon plasmética de haloperidotémenta con la administraciéon de dosis
repetidas (de 3 a 10 dias). La union a proteindstbgeridol es del 92%.

Haloperidol se excreta fundamentalmente por vial (@%%), en las heces (15%) y una pequefa
cantidad por via biliar. Menos del 1% de halopdridalterado se elimina por via renal. La
semivida de eliminacién plasmatica de haloperidolla ente 10-38 horas. Después de mdltiples
dosis la semivida aparente puede ser superiocgraeteriza por una cinética multiexponencial.

Datos preclinicos sobre seguridad

Haloperidol no ha demostrado un potencial mutagémric el test de Ames. Aunque la
administracion crénica de farmacos antipsicotioes groducen un aumento de la secreciéon y
liberacién de prolactina se ha relacionado comaremento de neoplasias mamarias en roedores,
ni los ensayos clinicos ni los estudios epidemiotigyrealizados hasta la fecha han mostrado una
asociacion entre la administracion a largo plazeddes farmacos y un aumento en la incidencia
de tumores mamarios en humanos.

No obstante, y debido a que aproximadamente ucerdgparte de los tumores mamarios malignos
son dependientes de la prolactina, el haloperidoéditilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de cancer de mama.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos: Almidon de madtrazina (E-102), indigotina (E-
132), esencia de anis, estearato de magnesiaofagiaico dibasico.

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales: Acido lactico,gtadroxibenzoato de metilo (E-218),
parahidroxibenzoato de propilo (E-216) y agua maifa.

Incompatibilidades

No procede.
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10.

Periodo de validez
5 afos.

Precauciones especiales de conservacion

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales: Conservar prdiegie la luz.

Naturaleza y contenido del recipiente

HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos: Envase contethdeB0 comprimidos en blisters de

aluminio/PVC con 10 comprimidos en cada blister.

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales: frasco de politelamco trasllcido provisto de gotero,

conteniendo 15 mly 30 ml. de solucion.
Instrucciones de uso y manipulacion

Ninguna.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.
Poligono Ind. Colén I
Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

NUMERO(S) DEL REGISTRO

HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos:

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales:

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

HALOPERIDOL 10 PRODES Comprimidos:

HALOPERIDOL PRODES Gotas orales:

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 2002
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