FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos
Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 10 mg de haloperidol.

Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral: Cada ml contiene 2 mg de haloperidol (20 gotas equivalen a 1
ml).
Excipientes: 1,875 mg de parahidroxibenzoato de metilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos

Comprimidos.

Comprimido blanco, circular, biconvexo, ranurado por una cara y anagrama “H-E” por la otra. La ranura
sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales.

Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral
Solucion oral.
Solucion clara e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Pacientes adultos de 18 afos de edad y mayores

¢ Tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo.

e Tratamiento urgente del sindrome confusional que no responde a terapias no farmacoldgicas.

o Tratamiento de los episodios maniacos moderados o graves asociados al trastorno bipolar I.

o Tratamiento de la agitacién psicomotora aguda asociada a trastornos psicoticos o episodios maniacos del
trastorno bipolar I.

e Tratamiento de la agresividad persistente y los sintomas psico6ticos en pacientes con demencia de
Alzheimer moderada o grave y demencia vascular que no responde a tratamientos no farmacolégicos y
cuando hay riesgo de que el paciente se dafie a si mismo o a otros.

o Tratamiento de los trastornos de tics, incluido el sindrome de Gilles de la Tourette, en pacientes menores
de 65 afios gravemente afectados que no han respondido a los tratamientos educacionales, psicol6gicos o
farmacoldgicos de otro tipo.

o Tratamiento de la corea de Huntington leve o0 moderada, cuando otros medicamentos resultan ineficaces o
no se toleran.
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Pacientes pediatricos

Tratamiento de:

e Esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afios cuando otros tratamientos farmacolégicos resultan
ineficaces o no se toleran.

o Agresividad intensa y persistente en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios con autismo o trastornos

generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos resultan ineficaces o no se toleran.
Tratamiento de los trastornos de tics, incluido el sindrome de Gilles de la Tourette, en nifios y adolescentes

de 10 a 17 afios gravemente afectados, que no han respondido a los tratamientos educacionales,
psicoldgicos o farmacoldgicos de otro tipo.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

Se recomienda una dosis inicial baja, que puede ir ajustandose posteriormente de acuerdo con la respuesta
del paciente. La dosis de mantenimiento debe ser siempre la minima dosis eficaz (ver seccion 5.2).

Comprimidos:

Las dosis recomendadas de Haloperidol Esteve comprimidos se indican en la tabla 1.

Solucién oral:

Las dosis recomendadas de Haloperidol Esteve solucion oral se indican en la tabla 1.
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Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas de haloperidol para adultos (18 afios de edad y mayores)

Tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo

¢ 2 a 10 mg/dia por via oral, en una sola dosis o en 2 dosis divididas. Los pacientes con un primer
episodio de esquizofrenia responden por lo general a dosis de 2 a 4 mg/dia, mientras que los
pacientes que han sufrido varios episodios de esquizofrenia podrian requerir dosis de hasta 10
mg/dia.

¢ Se puede ajustar la dosis cada 1 a 7 dias.

e No se ha demostrado que dosis superiores a 10 mg/dia tengan una eficacia mayor que dosis
inferiores en la mayoria de los pacientes y pueden aumentar la incidencia de sintomas
extrapiramidales. La relacion beneficio-riesgo debe ser evaluada en cada caso cuando se considere
el uso de dosis superiores a 10 mg/dia.

¢ La dosis maxima es de 20 mg/dia, ya que los problemas de seguridad sobrepasan los beneficios
clinicos del tratamiento en dosis superiores.

Tratamiento urgente del sindrome confusional que no responde a terapias no farmacoldgicas

¢ 1 a 10 mg/dia por via oral, en una sola dosis o en 2 o 3 dosis divididas.
¢ El tratamiento se debe iniciar con la dosis mas baja posible y la dosis debe ser ajustada en
incrementos a intervalos de 2 a 4 horas si continta la agitacion, hasta un maximo de 10 mg/dia.

Tratamiento de los episodios maniacos moderados o graves asociados al trastorno bipolar I.

e 2 a 10 mg/dia por via oral, en una sola dosis o en 2 dosis divididas.

o Se puede ajustar la dosis cada 1 a 3 dias.

e No se ha demostrado que dosis superiores a 10 mg/dia tengan una eficacia mayor que dosis
inferiores en la mayoria de los pacientes y pueden aumentar la incidencia de sintomas
extrapiramidales. La relacion beneficio-riesgo debe ser evaluada en cada caso cuando se considere
el uso de dosis superiores a 10 mg/dia.

¢ La dosis maxima es de 15 mg/dia, ya que los problemas de seguridad sobrepasan los beneficios
clinicos del tratamiento a dosis superiores.

¢ El uso continuado de Haloperidol Esteve debe evaluarse en los inicios del tratamiento (ver seccién
4.4).

Tratamiento de la agitacion psicomotora aguda asociada a trastornos psicéticos o episodios

maniacos del trastorno bipolar I.

e 5a 10 mg por via oral, repetidos cada 12 horas si es necesario, hasta un maximo de 20 mg/dia.

e El uso continuado de Haloperidol Esteve debe ser evaluado en los inicios del tratamiento (ver
seccion 4.4).

e Cuando se sustituya la administracion intramuscular de haloperidol por la administracion oral,
Haloperidol Esteve debe iniciarse a una tasa de conversion posoldgica de 1:1, seguida de ajustes
de la dosis en funcidn de la respuesta clinica.

Tratamiento de la agresividad persistente y los sintomas psicoticos en pacientes con demencia
de Alzheimer moderada o grave y demencia vascular que no responde a tratamientos no
farmacoldgicos y existe un riesgo de que el paciente se dafie a si mismo o a otros

¢ 0,5 a5 mg/dia por via oral, en una sola dosis o0 en 2 dosis divididas.

¢ Se puede ajustar la dosis cada 1 a 3 dias.

o Debe evaluarse de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento cuando hayan transcurrido no
mas de 6 semanas.
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Tratamiento de los trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Gilles de la Tourette, en
pacientes menores de 65 afios gravemente afectados, que no han respondido a tratamientos
educacionales, psicoldgicos o farmacoldgicos de otro tipo.

¢ 0,5 a 5 mg/dia por via oral, en una sola dosis 0 en 2 dosis divididas.

o Se puede ajustar la dosis cada 1 a 7 dias.

¢ Debe evaluarse de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento cada 6 a 12 meses.

Tratamiento de la corea de Huntington leve 0 moderada, cuando otros medicamentos resultan
ineficaces o no se toleran.

¢ 2 a 10 mg/dia por via oral, en una sola dosis o en 2 dosis divididas.

¢ Se puede ajustar la dosis cada 1 a 3 dias.

Haloperidol Esteve solucién oral se debe usar para dosis Unicas inferiores a 1 mg, que no pueden
conseguirse con Haloperidol Esteve comprimidos.

2 mg/ml solucién oral:

Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral en frasco cuentagotas esta previsto para obtener dosis Unicas de
hasta 2 mg de haloperidol (equivalente a 20 gotas).

El nimero de gotas que se necesita para alcanzar una determinada dosis con Haloperidol Esteve 2 mg/ml
solucion oral se indica en la tabla 2.

Tabla 2: Tabla de conversion para Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral

mg de NUmero de gotas de
haloperidol Haloperidol Esteve
(frasco cuentagotas)
0,1 mg 1 gota
0,2 mg 2 gotas
0,3mg 3 gotas
0,4 mg 4 gotas
0,5mg 5 gotas
1mg 10 gotas
2mg 20 gotas
5mg -
10 mg -
15mg -
20 mg -

Ninguna de las presentaciones de Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucion oral permite cubrir todo el rango de
dosis unicas recomendadas. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de decidir la prescripcion.

Retirada del tratamiento

Es aconsejable retirar gradualmente el tratamiento con haloperidol (ver seccion 4.4).
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Dosis olvidadas

Si el paciente olvida una dosis, se recomienda que tome la proxima dosis de la forma habitual; no debe
tomar una dosis doble para compensar la olvidada.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes de edad avanzada

Se recomiendan las siguientes dosis iniciales de haloperidol en pacientes de edad avanzada:

. Tratamiento de la agresividad persistente y los sintomas psicéticos en pacientes con demencia de
Alzheimer moderada o grave y demencia vascular cuando no han dado resultado los tratamientos no
farmacoldgicos y existe un riesgo de que el paciente se dafie a si mismo o a otros: 0,5 mg/dia.

° Todas las demas indicaciones: la mitad de la dosis méas baja del adulto.

La dosis de haloperidol puede ajustarse en funcion de la respuesta del paciente. En pacientes de edad
avanzada se recomienda que el aumento de la dosis sea cuidadoso y gradual.

La dosis maxima en pacientes de edad avanzada es de 5 mg/dia.

Dosis superiores a 5 mg/dia sélo deben considerarse en pacientes que hayan tolerado dosis mas altas, y
después de volver a evaluar la relacion beneficio-riesgo de cada paciente.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética del haloperidol. No se
recomiendan ajustes posoldgicos, pero se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia renal.
Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal avanzada puede que sea necesaria una dosis inicial
menor, con ajustes posteriores en pequefios incrementos y a intervalos mas largos que en los pacientes sin
insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética del haloperidol. Dado que
el haloperidol se metaboliza principalmente en el higado, se recomienda reducir a la mitad la dosis inicial y
realizar ajustes posteriores en pequefios incrementos y a intervalos mas largos que en los pacientes sin
insuficiencia hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2)

Poblacion pediatrica

Comprimidos:

Las dosis recomendadas de Haloperidol Esteve comprimidos se indican en la tabla 3.

Solucién oral:

Las dosis recomendadas de Haloperidol Esteve solucién oral se indican en la tabla 3.
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Tabla 3: Recomendaciones posoldgicas de haloperidol para la poblacion pediatrica

Tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afios cuando otros tratamientos

farmacolégicos no han resultado eficaces o no se toleran

e La dosis recomendada es de 0,5 a 3 mg/dia, administrados por via oral, preferiblemente en dosis
divididas (2 a 3 veces al dia).

e Se recomienda evaluar la relacion beneficio-riesgo en cada caso cuando se considere el uso de dosis
superiores a 3 mg/dia.

e La dosis maxima recomendada es de 5 mg/dia.

e La duracion del tratamiento debe evaluarse en cada caso.

Tratamiento de la agresividad intensa y persistente en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios con
autismo o trastornos generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos no han resultado
eficaces 0 no se toleran
e Las dosis recomendadas son de 0,5 a 3 mg/dia en nifios de 6 a 11 afios y de 0,5 a 5 mg/dia en
adolescentes de 12 a 17 afios, administradas por via oral, preferiblemente en dosis divididas (2 a
3 veces al dia).
e Debe evaluarse de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento a las 6 semanas.

Tratamiento de los trastornos de tics, incluyendo el sindrome de Gilles de la Tourette, en nifios y
adolescentes de 10 a 17 afios gravemente afectados, cuando los tratamientos educacionales,
psicologicos o farmacoldgicos de otro tipo no han resultado eficaces.

¢ Las dosis recomendadas son de 0,5 a 3 mg/dia en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios,
administradas por via oral, preferiblemente en dosis divididas (2 a 3 veces al dia).
e Debe evaluarse de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento cada 6 a 12 meses.

Comprimidos:

No se ha determinado la seguridad y eficacia de Haloperidol Esteve comprimidos en nifios de edades
inferiores a las definidas en las indicaciones. No se dispone de datos para nifios menores de 3 afios.

Solucién oral:

No se ha determinado la seguridad y eficacia de Haloperidol Esteve solucion oral en nifios de edades
inferiores a las definidas en las indicaciones. No se dispone de datos para nifios menores de 3 afios.

Forma de administracion

Comprimidos:

Haloperidol Esteve comprimidos es solo para uso oral.

Solucién oral:

Haloperidol Esteve solucién oral es solo para uso oral. Se puede mezclar con agua para facilitar la
administracion de la dosis, pero no debe mezclarse con ningun otro liquido. La solucién diluida debe
tomarse inmediatamente.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Estado comatoso.
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- Depresion del sistema nervioso central (SNC)

- Enfermedad de Parkinson.

- Demencia con cuerpos de Lewy.

- Pardlisis supranuclear progresiva.

- Antecedentes de prolongacion del intervalo QTc o sindrome del QT largo congeénito.

- Infarto de miocardio reciente.

- Insuficiencia cardiaca descompensada.

- Antecedentes de arritmia ventricular o torsade de pointes.

- Hipopotasemia no corregida

- Tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver seccion 4.5)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Aumento de la mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia

Se han comunicado casos raros de muerte sUbita en pacientes psiquiatricos tratados con antipsicoticos,
entre los que se incluye el haloperidol (ver seccion 4.8).

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con la demencia y tratados con antipsicoticos
tienen mayor riesgo de muerte. Los andlisis de 17 estudios controlados con placebo (con una duracion
modal de 10 semanas) en los que participaron principalmente pacientes tratados con antipsicéticos atipicos,
indicaron un aumento del riesgo de muerte de 1,6 a 1,7 veces respecto a placebo. El indice de mortalidad en
un estudio controlado tipico, de 10 semanas de duracion, fue aproximadamente del 4,5 % en los pacientes
tratados con antipsicéticos y de alrededor del 2,6 % en el grupo placebo. Pese a que las causas de la muerte
fueron diversas, en la mayor parte de los casos se relacionaron con episodios cardiovasculares (p. €j.,
insuficiencia cardiaca, muerte sibita) o infecciones (p. €j., heumonia). Estudios observacionales indican
que el tratamiento de pacientes de edad avanzada con haloperidol se asocia también a un incremento de la
mortalidad. Esta relacién puede ser mayor para el haloperidol que para los antipsicoticos atipicos, es mas
pronunciada durante los primeros 30 dias de tratamiento y se mantiene durante al menos 6 meses. Aln no
se ha esclarecido el grado de asociacion con el uso de antipsicéticos en contraposicion con las
caracteristicas propias de los pacientes.

Efectos cardiovasculares

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares, ademas de muerte
subita, con haloperidol (ver secciones 4.3 y 4.8). El riesgo de estos episodios parece gque se incrementa en
dosis elevadas, con altas concentraciones plasmaticas, en pacientes propensos o con el uso parenteral,
especialmente, si la administracion es intravenosa.

Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia, cardiopatias, antecedentes familiares de
prolongacion del intervalo QTc o antecedentes de alcoholismo. También se recomienda precaucion en
pacientes con un posible aumento de las concentraciones plasmaticas del farmaco (ver seccion 4.4,
Metabolizadores lentos de la CYP2D6).

Se recomienda realizar un ECG basal antes de comenzar el tratamiento. Durante el tratamiento debe
evaluarse en todos los pacientes la necesidad de una monitorizacion ECG por la posible aparicion de
prolongacion del intervalo QTc y arritmias ventriculares. Mientras dure el tratamiento, se recomienda
reducir la dosis en caso de prolongacién del intervalo QTc y suspender el uso de haloperidol si el QTc
excede los 500 ms.

Los trastornos electroliticos como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias

ventriculares, por lo que deben corregirse antes de iniciar el tratamiento con haloperidol. Por consiguiente,
se recomienda el control inicial y periddico de los electrolitos.
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Se han notificado también casos de taquicardia e hipotensidon, incluida la hipotension ortostatica (ver
seccion 4.8). Se recomienda precaucion al administrar haloperidol a pacientes con hipotension o
hipotension ortostatica.

Episodios cerebrovasculares

En estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo, realizados en pacientes con demencia, se
observdO un aumento aproximadamente de 3 veces del riesgo de acontecimientos adversos
cerebrovasculares con algunos antipsicéticos atipicos. En estudios observacionales que compararon la
incidencia de accidentes cerebrovasculares en pacientes ancianos expuestos a cualquier antipsicotico con la
de los pacientes no expuestos, se observo un incremento de dicha incidencia en los pacientes expuestos.
Este incremento podria ser mayor con todas las butirofenonas, incluido el haloperidol. Se desconoce el
mecanismo responsable de este aumento del riesgo. No puede descartarse un aumento del riesgo para otras
poblaciones de pacientes. Haloperidol debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de
accidentes cerebrovasculares.

Sindrome neuroléptico maligno

El uso de haloperidol se ha relacionado con la aparicion de sindrome neuroléptico maligno, una respuesta
idiosincrésica rara caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad autonémica,
alteracion de la conciencia y aumento de la concentracion de creatina fosfocinasa en suero. La hipertermia
es con frecuencia un signo temprano de este sindrome. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
antipsicético e instaurar el tratamiento de soporte adecuado, asi como una monitorizacién cuidadosa.

Discinesia tardia

Puede aparecer discinesia tardia en algunos pacientes en tratamiento prolongado o tras la suspensién del
medicamento. El sindrome se caracteriza principalmente por la aparicion de movimientos ritmicos
involuntarios de la lengua, la cara, la boca o la mandibula. Las manifestaciones pueden ser permanentes en
algunos pacientes. El sindrome puede quedar enmascarado cuando se reinstaura el tratamiento, si se
aumenta la dosis o al cambiar a otro antipsicético. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, debe
tomarse en consideracion interrumpir todos los antipsicoticos, incluido haloperidol.

Sintomas extrapiramidales

Pueden aparecer sintomas extrapiramidales (p. ej., temblor, rigidez, hipersalivacién, bradicinesia, acatisia y
distonia aguda). El uso de haloperidol se ha relacionado con la aparicion de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o angustiante y la necesidad de moverse, a menudo acompafiada de
incapacidad para permanecer sentado o de pie. Es méas probable que ocurra en las primeras semanas de
tratamiento. Si el paciente presenta estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Se puede producir distonia aguda durante los primeros dias del tratamiento con haloperidol; sin embargo,
se han notificado casos de aparicion tardia o tras un aumento de la dosis. Los sintomas distonicos son, entre
otros, aunque no limitados a, torticolis, muecas, trismo, protrusion de la lengua y movimientos oculares
anoémalos, incluidas crisis oculdgiras. Los pacientes varones y los mas jovenes tienen un alto riesgo de
experimentar tales reacciones. La distonia aguda puede necesitar la interrupcién del medicamento.

Si es necesario puede prescribirse medicacion antiparkinsoniana de tipo anticolinérgico para tratar los
sintomas extrapiramidales, pero se recomienda no utilizarla de forma habitual como medida preventiva. Si
se requiere medicaciéon antiparkinsoniana concomitante,es posible que esta esta deba continuar tras la
interrupcion del tratamiento con Haloperidol Esteve si su excrecion es mas rapida que la del haloperidol, a
fin de evitar la aparicion o empeoramiento de los sintomas extrapiramidales. Se debe tener en cuenta el
posible incremento de la presion intraocular cuando se administren anticolinérgicos, incluidos los
antiparkinsonianos, de forma conjunta con haloperidol.
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Crisis epilépticas/convulsiones

Se ha notificado que el haloperidol puede provocar convulsiones. Por consiguiente, se recomienda
precaucion en pacientes con epilepsia y en otras alteraciones que predispongan a las convulsiones (p. €j.,
abstinencia alcohdlica y dafio cerebral).

Trastornos hepatobiliares

Como el haloperidol se metaboliza en el higado, se recomienda ajustar la dosis y extremar las precauciones
en pacientes con insuficiencia hepética (ver secciones 4.2 y 5.2). Se han notificado casos aislados de
alteraciones de la funcién hepatica o hepatitis, fundamentalmente colestasica (ver seccion 4.8).

Trastornos relacionados con el sistema endocrino

La tiroxina puede potenciar la toxicidad del haloperidol. El tratamiento antipsicético en pacientes con
hipertiroidismo se administrard con precaucion y siempre se acompafiard de tratamiento para alcanzar un
estado eutiroideo.

Entre los efectos hormonales de los antipsicéticos se incluye la hiperprolactinemia, que puede causar
galactorrea, ginecomastia y oligomenorrea o amenorrea (ver seccién 4.8). Los estudios de cultivos tisulares
indican que la prolactina puede estimular el crecimiento celular en tumores mamarios humanos. Aungue
los estudios clinicos y epidemioldgicos no han demostrado una asociacion clara entre la administracion de
antipsicoticos y los tumores mamarios humanos, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes
médicos relevantes. Haloperidol debe utilizarse con precaucion tanto en pacientes con hiperprolactinemia
pre-existente como pacientes con posibles tumores dependientes de la prolactina (ver seccion 5.3).

Se han notificado casos de hipoglucemia y de sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética,
durante el tratamiento con haloperidol (ver seccion 4.8).

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con antipsicoticos. Dado que los pacientes
tratados con antipsicéticos presentan con frecuencia factores de riesgo para TEV, se deben identificar estos
factores antes y durante el tratamiento con haloperidol y adoptar medidas preventivas.

Respuesta al tratamiento y retirada

En la esquizofrenia, la respuesta al tratamiento antipsicético puede ser tardia.

Si se retiran los antipsicéticos, la recurrencia de los sintomas relacionados con la enfermedad subyacente
puede no ser evidente durante varias semanas 0 meses.

Se han notificado casos muy raros de sindrome de abstinencia agudo (con nauseas, vémitos e insomnio)
tras la retirada brusca de altas dosis de antipsicoticos. Como medida de precaucién, se recomienda la
retirada gradual del medicamento.

Pacientes con depresién

Se recomienda no utilizar haloperidol en monoterapia en pacientes en los que la depresion sea
predominante. Puede combinarse con antidepresivos para tratar aquellos trastornos en los que coexistan
depresion y psicosis (ver seccion 4.5).

Evolucidn de mania a depresién

Existe un riesgo, en el tratamiento de los episodios maniacos del trastorno bipolar, de que el paciente pase
de la mania a la depresién. Es importante vigilar el posible cambio a un episodio depresivo y los
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correspondientes riesgos que conlleva, tales como tendencias suicidas, a fin de actuar si tal cambio se
produce.

Metabolizadores lentos de la CYP2D6

Haloperidol se debe utilizar con precaucion en pacientes que sean metabolizadores lentos del citocromo
P450 (CYP) 2D6 vy a los que se coadministra un inhibidor de la CYP3A4.

Poblacidn pediatrica

Los datos de seguridad disponibles para la poblacion pediatrica indican un riesgo de aparicién de sintomas
extrapiramidales, incluidas la discinesia tardia y la sedacion. Se dispone de pocos datos sobre seguridad a
largo plazo.

Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral contiene parahidroxibenzoato de metilo
Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato de

metilo (E-218).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Efectos cardiovasculares

Esté contraindicado el uso de haloperidol junto con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (ver
seccion 4.3). Algunos ejemplos:

Antiarritmicos de clase IA (p. €j., disopiramida, quinidina).

Antiarritmicos de clase Il (p. ej., amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol).
Determinados antidepresivos (p. €j., citalopram, escitalopram).

Determinados antibi6ticos (p. €j., azitromicina, claritromicina, eritromicina, levofloxacino,
moxifloxacino, telitromicina).

Otros antipsicoticos (p. ej., derivados de la fenotiazina, sertindol, pimozida, ziprasidona).
Determinados antifungicos (p. ej., pentamidina).

Determinados antipaladicos (p. €j., halofantrina).

Determinados medicamentos gastrointestinales (p. €j., dolasetrén).

Determinados medicamentos utilizados para el cancer (p. €j., toremifeno, vandetanib).
Otros medicamentos (p. €j., bepridil, metadona).

Esta lista no es exhaustiva.

Se recomienda precaucion al utilizar haloperidol junto con medicamentos que causen un desequilibrio
electrolitico (ver seccion 4.4).

Medicamentos gue pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de haloperidol

El haloperidol se metaboliza a través de varias vias (ver seccion 5.2). Las vias metabdlicas principales son
la glucuronidacion y la reduccidn cetonica. También estd implicado el sistema enzimatico del citocromo
P450, en especial las isoenzimas CYP3A4 y, en menor medida, CYP2D6. La inhibicion de estas vias
metabdlicas por otros medicamentos o la disminucién de la actividad enzimética de la CYP2D6 puede
aumentar las concentraciones de haloperidol. El efecto de la inhibicion de la CYP3A4 y la disminucion de
la actividad enzimatica de la CYP2D6 puede ser aditivo (ver seccidn 5.2). Segun la limitada y, a veces,
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contradictoria informacidn disponible, el posible aumento de las concentraciones plasmaticas de
haloperidol cuando se administra junto con inhibidores de la CYP3A4 y/o la CYP2D6 puede oscilar entre
el 20 % y el 40 %, aunque en algunos casos se han notificado aumentos hasta del 100 %. A continuacién se
indican algunos medicamentos que podrian aumentar las concentraciones plasmaticas de haloperidol
(segun la experiencia clinica o los mecanismos de interacciones medicamentosas):

. Inhibidores de la CYP3A4: alprazolam, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodone, posaconazol, saquinavir, verapamilo, voriconazol.
. Inhibidores de la CYP2D6: bupropion, clorpromazina, duloxetina, paroxetina, prometazina,

sertralina, venlafaxina.
Inhibidores conjuntos de la CYP3A4 y la CYP2D6: fluoxetina, ritonavir.
Mecanismo dudoso: buspirona.

Esta lista no es exhaustiva.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de haloperidol podria incrementar el riesgo de
acontecimientos adversos, entre ellos, la prolongacion del intervalo QTc (ver seccion 4.4). Se han
observado prolongaciones del QTc cuando se administra haloperidol combinado con los inhibidores
metabolicos ketoconazol (400 mg/dia) y paroxetina (20 mg/dia).

Se recomienda controlar a los pacientes que tomen haloperidol junto con estos medicamentos, a fin de
detectar los signos y sintomas de un aumento o una prolongacion de los efectos farmacol6gicos del

haloperidol y reducir la dosis de Haloperidol Esteve cuando sea necesario.

Medicamentos gue pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de haloperidol

La administracion conjunta de haloperidol con inductores potentes de la CYP3A4 puede disminuir
gradualmente las concentraciones plasmaticas de haloperidol hasta un punto en el que podria reducirse su
eficacia. Algunos ejemplos:

o Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de san Juan (Hypericum perforatum).

Esta lista no es exhaustiva.

Puede observarse induccion enzimatica tras unos pocos dias de tratamiento. La maxima induccion
enzimatica se produce por lo general alrededor de las 2 semanas y puede continuar durante un periodo
similar tras interrumpir el tratamiento con el farmaco. Durante el tratamiento combinado con inductores de
la CYP3A4, se recomienda controlar a los pacientes y aumentar la dosis de haloperidol cuando sea
necesario. Tras retirar el inductor de la CYP3A4, puede producirse un aumento gradual de la concentracion
de haloperidol y, por consiguiente, podria ser necesario reducir la dosis de haloperidol.

El valproato sodico, que tiene un conocido efecto inhibidor de la glucuronidacion, no afecta a las
concentraciones plasmaticas de haloperidol.

Efecto del haloperidol sobre otros medicamentos

El haloperidol puede aumentar la depresion del SNC producida por el alcohol y otros depresores del SNC
como hipnéticos, sedantes o analgésicos potentes. Se ha notificado un aumento del efecto sobre el SNC
cuando se utiliza en combinacion con metildopa.
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El haloperidol puede antagonizar la accion de la epinefrina y otros simpaticomiméticos (p. ej., estimulantes
como las anfetaminas) y revertir el efecto hipotensor de los bloqueantes adrenérgicos como la guanetidina.

El haloperidol puede antagonizar el efecto de la levodopa y otros agonistas dopaminérgicos.
El haloperidol es un inhibidor de la CYP2D6. Inhibe el metabolismo de los antidepresivos triciclicos (p. €j.,
imipramina, desipramina) produciendo un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos

medicamentos.

Otras formas de interaccién

Se han notificado en raras ocasiones los siguientes sintomas tras la administracién concomitante de litio y
haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales, discinesia tardia, sindrome neuroléptico

maligno, sindrome cerebral agudo y coma. La mayoria de estos sintomas fueron reversibles. Aun no esta
claro si estos casos representan una entidad clinica diferente.

Sin embargo, si aparecen estos sintomas en pacientes que reciben litio y haloperidol de forma
concomitante, el tratamiento debe interrumpirse de inmediato.

Se ha notificado antagonismo del efecto del anticoagulante fenindiona.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (mas de 400 desenlaces de embarazos) que indican que el
haloperidol no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. Sin embargo, se han notificado casos
aislados de anomalias congénitas tras la exposicion fetal al haloperidol, en la mayoria de las ocasiones,
combinado con otros medicamentos. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccién 5.3). Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de haloperidol
durante el embarazo.

Tras el parto, los neonatos expuestos a antipsicéticos (incluido el haloperidol) durante el tercer trimestre del
embarazo tienen riesgo de sufrir reacciones adversas, como sintomas extrapiramidales y/o sindrome de
abstinencia, de duracion e intensidad variables. Se ha notificado agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor,
somnolencia, distrés respiratorio o trastorno alimentario. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso control
del recién nacido.

Lactancia

El haloperidol se excreta en la leche materna. Se han detectado pequefias cantidades de haloperidol en el
plasma y la orina de recién nacidos lactantes de madres tratadas con haloperidol. No hay datos suficientes
sobre los efectos del haloperidol en nifios lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
o interrumpir el tratamiento con haloperidol, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.
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Fertilidad

Haloperidol aumenta los niveles de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona
hipotaldmica GnRH, lo que reduce la secrecion de gonadotropinas hipofisarias. Esto puede inhibir la
funcion reproductora al alterar la esteroidogénesis gonadal tanto en mujeres como varones (ver seccion
4.4).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Haloperidol actla sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucién de la capacidad de reaccidn, en especial, con dosis altas y al inicio del tratamiento.
Estos efectos pueden verse potenciados por el alcohol. Estos efectos asi como la propia enfermedad hacen
que sea recomendable tener precaucion a la hora de conducir vehiculos o manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

4.8. Reacciones adversas

La seguridad del haloperidol se evalu6 en 284 pacientes tratados con haloperidol que participaron en 3
estudios clinicos controlados con placebo, asi como en 1295 pacientes tratados con haloperidol que
participaron en 16 estudios clinicos doble ciego y controlados con comparador activo.

Segln los datos de seguridad agrupados obtenidos en estos estudios clinicos, las reacciones adversas
comunicadas con mayor frecuencia fueron: trastorno extrapiramidal (34 %), insomnio (19 %), agitacion (15
%), hipercinesia (13 %), cefalea (12 %), trastorno psicético (9 %), depresion (8 %), aumento de peso (8 %),
temblor (8 %), hipertonia (7 %), hipotensién ortostatica (7 %), distonia (6 %) y somnolencia (5 %).

Ademas, se evalud la seguridad del haloperidol decanoato en 410 pacientes que participaron en 3 estudios
con comparador activo (uno que compard haloperidol decanoato con flufenazina y dos que compararon la

formulacion decanoato con el haloperidol oral), 9 estudios abiertos y 1 estudio de dosis-respuesta.

En latabla 4 se recogen las reacciones adversas como sigue:

Notificadas en estudios clinicos con haloperidol.
° Notificadas en estudios clinicos con haloperidol decanoato y relacionadas con la parte activa.
° Notificadas tras la comercializacion del haloperidol y el haloperidol decanoato.

La frecuencia de las reacciones adversas se basa (0 se ha estimado) en ensayos clinicos o estudios
epidemioldgicos con haloperidol, y se ha clasificado segun el siguiente acuerdo:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: de>1/100 a <1/10

Poco frecuentes: de >1/1000 a < 1/100

Raras: de > 1/10000 a < 1/1000

Muy raras: < 1/10000

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

Las reacciones adversas se presentan de acuerdo al Sistema de Clasificacion de Organos y en orden
decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.
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Tabla 4: Reacciones adversas

Sistema de Reaccion adversa
Clasificacion de
Organos
Frecuencia
Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Leucopenia Pancitopenia
de la sangre Agranulocitosis
y del sistema Trombocitopenia
linfatico Neutropenia
Trastornos Hipersensibilidad Reaccion
del sistema anafilactica
inmunoldgico
Trastornos Hiperprolactinemia | Secrecion
endocrinos inadecuada de
hormona
antidiurética
Trastornos Hipoglucemia
del metabolismo
y de la nutricién
Trastornos Agitacion Trastorno Estado
psiquiatricos Insomnio psicético confusional
Depresion Pérdida de la
libido
Disminucién de
la libido
Inquietud
Trastornos Trastorno Discinesia Convulsién Sindrome Acinesia
del sistema extrapiramidal | tardia Parkinsonismo neuroléptico Rigidez en rueda
nervioso Hipercinesia Acatisia Sedacion maligno dentada
Cefalea Bradicinesia  |Contracciones Disfuncion motora | Hipomimia
Discinesia musculares Nistagmo
Distonia involuntarias
Hipocinesia
Hipertonia
Mareo
Somnolencia
Temblor
Trastornos Crisis Visidn borrosa
oculares oculdgiras
Deterioro
visual
Trastornos Taquicardia Fibrilacién
cardiacos ventricular
Torsade de pointes
Taquicardia
ventricular
Extrasistoles
Trastornos Hipotension
vasculares Hipotensién
ortostatica
Trastornos Disnea Broncoespasmo Edema laringeo

respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Laringoespasmo
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Sistema de Reaccién adversa
Clasificacion de
Organos
Frecuencia
Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia
frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Vémitos
gastrointestinales Néuseas
Estrefiimiento
Boca seca
Hipersecrecion
salival
Trastornos Alteracion de  [Hepatitis Insuficiencia
hepatobiliares las pruebas de |lIctericia hepatica aguda
funcién Colestasis
hepética
Trastornos Erupcion Reaccion de Angioedema
de la piel cutanea fotosensibilidad Dermatitis
y del tejido Urticaria exfoliativa
subcuténeo Prurito Vasculitis
Hiperhidrosis leucocitoclastica
Trastornos Torticolis Trismo Rabdomidlisis
musculoesqueléticos Rigidez muscular | Fasciculaciones
y del tejido Espasmos
conjuntivo musculares
Rigidez musculo-
esquelética
Trastornos renales Retencion
y urinarios urinaria
Embarazo, Sindrome de
puerperio abstinencia en
y enfermedades neonatos (ver
perinatales seccion 4.6)
Trastornos Disfuncion Amenorrea Menorragia Priapismo
del aparato eréctil Galactorrea Trastorno Ginecomastia
reproductor Dismenorrea menstrual
y de la mama Dolor en Disfuncion sexual
las mamas
Molestias
en las mamas
Trastornos Hipertermia Muerte sUbita
generales Edema Edema de cara
y alteraciones Alteracion Hipotermia
en el lugar de la marcha
de administracion
Exploraciones Aumento Prolongacién del
complementarias de peso intervalo QT en el
Disminucién electrocardiograma
de peso

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

Efectos de clase de los antipsicoticos

Se ha notificado parada cardiaca durante el tratamiento con antipsicoticos.
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Se han notificado casos de tromboembolia venosa, incluida la embolia pulmonar, y casos de trombosis
venosa profunda durante el tratamiento con antipsicéticos. Se desconoce la frecuencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Signos y sintomas

Las manifestaciones de una sobredosis de haloperidol consisten en una exageracion de sus efectos
farmacolégicos conocidos, asi como de las reacciones adversas. Los sintomas mas destacados son
reacciones extrapiramidales graves, hipotension y sedacion. Las reacciones extrapiramidales se manifiestan
por rigidez muscular y temblor generalizado o localizado. Es posible también que aparezca hipertension,
mas que hipotensién.

En casos extremos, el paciente podria entrar en estado comatoso, con depresion respiratoria e hipotension
gue podrian ser lo suficientemente graves como para producir un estado similar al shock. Debe tenerse en

cuenta también el riesgo de arritmias ventriculares, posiblemente asociadas a la prolongacién del intervalo
QTc.

Tratamiento

No se conoce ningln antidoto especifico. El tratamiento es de soporte. No se ha determinado la eficacia del
carbén activado. No se recomienda la didlisis para tratar la sobredosis, ya que se elimina solo una
pequefiisima cantidad del haloperidol (ver seccion 5.2).

En pacientes comatosos debe mantenerse una via respiratoria permeable mediante un tubo orofaringeo o
endotraqueal. En caso de depresion respiratoria podria ser necesaria ventilacion mecanica.

Se recomienda monitorizar el ECG vy las constantes vitales de forma continuada hasta que el ECG se
normalice. Se recomienda tratar las arritmias graves mediante las medidas antiarritmicas adecuadas.

Se puede contrarrestar la hipotensién y el colapso circulatorio mediante la administracion intravenosa de
liquidos, plasma o albumina concentrada y agentes vasopresores como dopamina o norepinefrina. No debe
administrarse epinefrina, ya que puede provocar hipotension profunda en presencia de haloperidol.

En caso de reacciones extrapiramidales graves, se recomienda administrar un medicamento
antiparkinsoniano por via parenteral.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos; antipsicticos; derivados de butirofenona; codigo ATC:
NO5ADO01.

Mecanismo de accion

El haloperidol es un antipsicético que pertenece al grupo de las butirofenonas. Es un potente antagonista de
los receptores dopaminérgicos centrales de tipo 2 y, en las dosis recomendadas, tiene una actividad
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antagonista baja sobre los receptores alfa-1 adrenérgicos y no posee actividad antihistaminica ni
anticolinérgica

Efectos farmacodinamicos

Como consecuencia directa del blogueo de la sefializacion dopaminérgica en la via mesolimbica, el
haloperidol suprime las ideas delirantes y las alucinaciones. El efecto del bloqueo dopaminérgico central
ejerce actividad en los ganglios basales (via nigroestriada). El haloperidol produce una eficaz sedacion
psicomotora, lo que explica su efecto favorable en el tratamiento de la mania y otros estados de agitacion.

Es probable que la actividad sobre los ganglios basales sea la causa de los efectos motores extrapiramidales
indeseables (distonia, acatisia y parkinsonismo).

Los efectos antidopaminérgicos del haloperidol sobre las células lactotropas de la adenohipofisis explican
la hiperprolactinemia, debida a la inhibicién ténica mediada por dopamina de la secrecion de prolactina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad media de haloperidol tras la administracion del comprimido o la solucién oral es del
60 % al 70 %. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan por lo general entre las 2 y las 6 horas
posteriores a la administracion oral. Se ha observado una alta variabilidad interindividual en las
concentraciones plasmaticas. El estado de equilibrio se alcanza al cabo de 1 semana del inicio del
tratamiento.

Distribucién

.La unién media del haloperidol a proteinas plasmaticas en adultos es aproximadamente del 88 % al 92 %.
La unidn a proteinas plasmaticas presenta una alta variabilidad interindividual. EI haloperidol se distribuye
rapidamente a los distintos tejidos y 6rganos, como indica su elevado volumen de distribucion (valores
medios de 8 a 21 I/kg tras la administracion intravenosa). El haloperidol atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefalica. También atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche materna.

Metabolismo o Biotransformacion

El haloperidol se metaboliza principalmente en el higado. Las principales vias metabdlicas del haloperidol
en seres humanos son la glucuronidacion, la reduccién ceténica, la N-desalquilacién oxidativa y la
formacion de metabolitos piridinicos. No se considera que los metabolitos del haloperidol contribuyan de
forma significativa a su actividad; sin embargo, la via de reduccién supone aproximadamente el 23 % de su
biotransformacién y no puede descartarse por completo que el metabolito reducido se transforme de nuevo
en haloperidol. En el metabolismo del haloperidol intervienen las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6 del
citocromo P450. La inhibicién o induccion de la CYP3A4 o la inhibicion de la CYP2D6 pueden afectar al
metabolismo del haloperidol. Una reduccion de la actividad enzimatica de la CYP2D6 puede aumentar las
concentraciones de haloperidol.

Eliminacion

La semivida de eliminacion terminal del haloperidol es de 24 horas por término medio (rango de las
medias, 15 - 37 horas) tras la administracion intramuscular. El aclaramiento aparente del haloperidol tras la
administracion extravascular oscila entre 0,9 y 1,5 I/h/kg y se reduce en metabolizadores lentos de la
CYP2D6. Una reduccion de la actividad enzimatica de la CYP2D6 puede aumentar las concentraciones de
haloperidol. Se calculé una variabilidad interindividual (coeficiente de variacion, %) del 44 % para el
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aclaramiento del haloperidol, en un analisis farmacocinético poblacional en pacientes con esquizofrenia.
Tras la administracion intravenosa de haloperidol, el 21 % de la dosis se excreta a travées de las heces y el
33 % a través de la orina. Menos del 3 % de la dosis se excreta de forma inalterada en la orina.

Linealidad/ No linealidad

En adultos existe una relacion lineal entre la dosis de haloperidol y sus concentraciones plasmaticas.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasmaticas de haloperidol en pacientes de edad avanzada fueron mayores que en los
adultos jovenes a los que se administré la misma dosis. Los resultados de pequefios estudios clinicos
indican un aclaramiento menor y una mayor semivida de eliminacion del haloperidol en pacientes de edad
avanzada. Los resultados se encuadran dentro de la variabilidad observada en la farmacocinética del
haloperidol. Se recomienda ajustar la dosis en pacientes ancianos (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética del haloperidol. Alrededor
de un tercio de la dosis de haloperidol se excreta en la orina, fundamentalmente como metabolitos. Menos
del 3 % de la dosis de haloperidol administrada se excreta de forma inalterada en la orina. No se considera
gue los metabolitos del haloperidol contribuyan de forma significativa a su actividad, aunque tampoco
puede descartarse por completo que el metabolito reducido se transforme de nuevo en haloperidol. Aungue
no se espera que la disfuncion renal afecte a la eliminacion del haloperidol de una forma clinicamente
relevante, se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia renal, especialmente aquellos con
insuficiencia renal grave, debido a la larga semivida del haloperidol y su metabolito reducido, con la
consiguiente posibilidad de acumulacion (ver seccion 4.2).

Dado el alto volumen de distribucion del haloperidol y su elevada unién a proteinas, solo cantidades muy
pequefias del farmaco pueden eliminarse mediante dialisis.

Insuficiencia hepatica

No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética del haloperidol. Sin
embargo, la insuficiencia hepéatica puede tener efectos significativos sobre la farmacocinética del
haloperidol, ya que se metaboliza principalmente en el higado. Por consiguiente, se recomienda ajustar la
dosis y extremar las precauciones en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2 y 4.4).

Poblacién pediatrica

Se han obtenido datos limitados de concentraciones plasmaticas en estudios pediatricos con 78 pacientes
con diversos trastornos (esquizofrenia, trastorno psicético, sindrome de Tourette, autismo) que recibieron
dosis orales de haloperidol hasta un méximo de 30 mg/dia. En estos estudios se incluy6 principalmente a
nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 2 y 17 afios. Las concentraciones plasmaticas medidas
en distintos puntos temporales y tras tratamientos de diversa duracion oscilaron desde indetectables hasta
44,3 ng/ml. Al igual que en adultos, se ha observado una alta variabilidad interindividual en las
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concentraciones plasmaticas. Se detectd una tendencia a semividas mas cortas en nifios, en comparacién
con los adultos.

En 2 estudios con nifios que recibieron tratamiento con haloperidol para los tics y el sindrome de Gilles de
la Tourette, la respuesta positiva se asocio a concentraciones plasméticas de 1 a 4 ng/ml.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Concentraciones terapéuticas

Segun los datos publicados procedentes de multiples estudios clinicos, en la mayor parte de los pacientes
con esquizofrenia aguda o crénica se obtiene respuesta terapéutica a concentraciones plasmaticas de 1 a 10
ng/ml. Determinados pacientes podrian necesitar concentraciones mas elevadas debido a la alta variabilidad
interindividual en la farmacocinética del haloperidol.

En pacientes con un primer episodio de esquizofrenia puede obtenerse respuesta terapéutica a
concentraciones de tan solo 0,6 a 3,2 ng/ml, segun calculos basados en mediciones de la ocupacién del
receptor D, y suponiendo que un nivel de ocupacion de este receptor del 60 % al 80 % es el mas adecuado
para obtener respuesta terapéutica limitando los sintomas extrapiramidales. Por término medio podria
conseguirse una concentracion en este rango con dosis de 1 a 4 mg diarios.

Debido a la alta variabilidad interindividual que se observa en la farmacocinética y la relacion
concentracién-efecto para el haloperidol, se recomienda ajustar la dosis individual en funcion de la
respuesta del paciente, teniendo en cuenta los datos que indican un periodo de latencia de 5 dias para
alcanzar la mitad de la respuesta terapéutica maxima. En casos concretos puede tomarse en consideracion
medir las concentraciones de haloperidol en sangre.

Efectos cardiovasculares

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

Sintomas extrapiramidales

Pueden producirse sintomas extrapiramidales en el rango terapéutico, aunque la frecuencia suele ser mayor
en dosis que producen concentraciones supraterapéuticas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas y genotoxicidad. En roedores, la administracion
de haloperidol mostré un descenso de la fertilidad, una accion teratégena limitada y efectos embriotdxicos.

En un estudio sobre carcinogénesis con haloperidol, se observé un aumento relacionado con la dosis del
namero de adenomas hipofisarios y carcinomas mamarios en ratones hembra. Estos tumores pueden estar
causados por el prolongado antagonismo con los receptores dopaminérgicos Dy la hiperprolactinemia. Se
desconoce la relevancia para los seres humanos de estos datos sobre tumores en roedores.

Varios estudios in vitro publicados pusieron de manifiesto que el haloperidol es capaz de bloquear el canal
hERG cardiaco. En algunos estudios in vivo, la administracion intravenosa de haloperidol en algunos
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modelos animales prolongd significativamente el intervalo QTc en dosis de unos 0,3 mg/kg, con Cax por
lo menos de 7 a 14 veces mas elevadas que las concentraciones plasmaticas terapéuticas de 1 a 10 ng/ml,
eficaces para la mayoria de los pacientes en los estudios clinicos. Estas dosis intravenosas, capaces de
prolongar el intervalo QTc, no provocaron arritmias. En algunos estudios con animales, la administracion
intravenosa de dosis mas altas de haloperidol, de 1 mg/kg o superiores, causaron una prolongacion del
intervalo QTc y/o arritmias ventriculares a Cmax por lo menos de 38 a 137 veces mas elevadas que las
concentraciones plasmaticas terapéuticas eficaces para la mayoria de los pacientes en los estudios clinicos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos: almidon de maiz, hidrégenofosfato de calcio dihidrato y estearato
de calcio.

Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucion oral: acido lactico, parahidroxibenzoato de metilo (E-218) y agua
purificada.

6.2. Incompatibilidades

Ninguna conocida.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos: No requiere condiciones especiales de conservacion.
Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos se presenta en blister de PVC/ aluminio, en envases conteniendo
30 comprimidos.

Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral se presenta en frasco de polietileno de alta y baja densidad, con
obturador cuentagotas de polietileno de baja densidad, y tap6n children proof de polietileno de alta
densidad, conteniendo 15 ml o 30 ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Passeig de la Zona Franca, 109

08038 Barcelona
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Haloperidol Esteve 10 mg comprimidos: 58.343
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Haloperidol Esteve 2 mg/ml solucién oral: 58.355

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01 Noviembre 1994
Fecha de la altima renovacion: 01 Noviembre 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2020

“La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http:www.aemps.gob.es)
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