ANEXO 1

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGENS
DOS MEDICAMENTOS, VIA(S) DE ADMINISTRACAO, TITULARES DA(S)
AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-
MEMBROS



Estado-Membro
UE/EEE

Titular de
Autorizacdo da
Introducéo no
Mercado

Nome (de
fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(concentracao)

Austria

Janssen-Cilag
Pharma GmbH
Vorgartenstralle
206B

AT-1020 Vienna
Austria

Haldol Decanoat

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Austria

Janssen-Cilag
Pharma GmbH
Vorgartenstralle
206B

AT-1020 Vienna
Austria

Haldol Decanoat

150 mg/3 mi

Solucéo injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Bélgica

Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoas

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Bélgica

Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoas

150 mg/3 mi

Solucéo injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Bélgica

Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoas

100 mg/ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Chipre

Janssen-Cilag
International NV
Turnhoutseweg 30,
2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoate

50 mg/mi

Solucéo injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Chipre

Janssen-Cilag
International NV
Turnhoutseweg 30,
2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoate

100 mg/ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml




Estado-Membro
UE/EEE

Titular de
Autorizacdo da
Introducéo no
Mercado

Nome (de
fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(concentragao)

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S
Bregnergdvej 133

3460 Birkergd
Denmark

Serenase Dekanoat

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Dinamarca

Janssen-Cilag A/S
Bregnergdvej 133

3460 Birkergd
Denmark

Serenase Dekanoat

100 mg/ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Finlandia

Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie 2
02130 Espoo
Finland

Serenase Depot

50 mg/mi

Solucao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Finlandia

Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie 2
02130 Espoo
Finland

Serenase Depot

100 mg/ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Franca

Janssen-Cilag

1, rue Camille
Desmoulins, TSA
91003

F-92787 Issy Les
Moulineaux, Cedex 9
France

Haldol Decanoas

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Alemanha

Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson
Platz 1

41470 Neuss
Germany

Haldol - Janssen
Decanoat Depot

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Alemanha

Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson
Platz 1

41470 Neuss
Germany

Haldol - Janssen
Decanoat Depot
3ml

150 mg/3 mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi




Estado-Membro
UE/EEE

Titular de
Autorizacdo da
Introducéo no
Mercado

Nome (de
fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(concentragao)

Grécia

Janssen-Cilag
Pharmaceutical
S.A.C.I.

56 Eirinis Ave, Pefki
Athens GR-151 21
Greece

Aloperidin
Decanoas

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Grécia

Janssen-Cilag
Pharmaceutical
S.A.C.I.

56 Eirinis Ave, Pefki
Athens GR-151 21
Greece

Aloperidin
Decanoas

150 mg/3 mi

Solucéo injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Grécia

Janssen-Cilag
Pharmaceutical
S.A.C.I.

56 Eirinis Ave, Pefki,
Athens GR-151 21
Greece

Aloperidin
Decanoas

100 mg/ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Islandia

Janssen-Cilag AB
Box 4042

16904 Solna
Sweden

Haldol Depot

100 mg/ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Irlanda

Janssen-Cilag
Limited

50-100 Holmers
Farm Way

High Wycombe
Buckinghamshire
HP12 4EG United
Kingdom

Haldol Decanoate

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi




Estado-Membro
UE/EEE

Titular de
Autorizacdo da
Introducéo no
Mercado

Nome (de
fantasia)

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(concentracao)

Irlanda

Janssen-Cilag
Limited

50-100 Holmers
Farm Way

High Wycombe
Buckinghamshire
HP12 4EG United
Kingdom

Haldol Decanoate

100 mg/ml

Solugao

injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Italia

Janssen-Cilag SpA
Via M.Buonarroti, 23
1-20093 Cologno
Monzese MI,

Italy

Haldol Decanoas

50 mg/mi

Solucgéo

injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Italia

Janssen-Cilag SpA
Via M.Buonarroti, 23
1-20093 Cologno
Monzese MI,

Italy

Haldol Decanoas

150 mg/3 mi

Solucgéo

injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Luxemburgo

Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoas

50 mg/mi

Solucgéo

injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Luxemburgo

Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoas

150 mg/3 mi

Solugao

injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Luxemburgo

Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgium

Haldol Decanoas

100 mg/ml

Solucgéo

injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Paises Baixos

Janssen-Cilag BV
Dr. Paul Janssenweg
150

5026 RH Tilburg
The Netherlands

Haldol Decanoas
oplossing voor
injectie 50 mg/ml

50 mg/mi

Solugao

injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi




Estado-Membro
UE/EEE

Titular de
Autorizacdo da
Introducéo no
Mercado

Nome (de
fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(concentragao)

Paises Baixos

Janssen-Cilag BV
Dr. Paul Janssenweg
150

5026 RH Tilburg
The Netherlands

Haldol Decanoas
oplossing voor
injectie 100 mg/ml

100 mg/ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Noruega

JANSSEN-CILAG AS
Drammensveien 288
0283 Oslo

Norway

Haldol Depot

100 mg/ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Portugal

Janssen
Farmacéutica
Portugal, Lda
Estrada Consiglieri
Pedroso, 69 A,
Queluz de Baixo2734
503 Barcarena
Portugal

Haldol Decanoato

50 mg/ 1 mi

Solucéo injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Portugal

Janssen
Farmacéutica
Portugal, Lda
Estrada Consiglieri
Pedroso, 69 A,
Queluz de Baixo
2734 503 Barcarena
Portugal

Haldol Decanoato

100 mg/1 mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml

Suécia

Janssen-Cilag AB
Box 4042

16904 Solna
Sweden

Haldol Depot

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Suécia

Janssen-Cilag AB
Box 4042

16904 Solna
Sweden

Haldol Depot

100 mg/ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml




Estado-Membro
UE/EEE

Titular de
Autorizacdo da
Introducéo no
Mercado

Nome (de
fantasia)

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo
(concentracao)

Reino Unido

Janssen-Cilag
Limited

50-100 Holmers
Farm Way

High Wycombe
Buckinghamshire
HP12 4EG

United Kingdom

Haldol Decanoate

50 mg/mi

Solucgao injetavel

Via intramuscular

50 mg/mi

Reino Unido

Janssen-Cilag
Limited

50-100 Holmers
Farm Way

High Wycombe
Buckinghamshire
HP12 4EG,
United Kingdom

Haldol Decanoate

100 mg/ml

Solucéo injetavel

Via intramuscular

100 mg/ml




Anexo 11

Conclusodes cientificas



Conclusdes cientificas

Haldol Decanoato, um éster de haloperidol e acido decanoico, € um antipsicético depot de efeito
prolongado do grupo das butirofenonas. A substancia ativa haloperidol é um potente antagonista dos
recetores de dopamina de tipo 2 a nivel central, sem atividade anti-histaminérgica ou anticolinérgica
nas doses recomendadas, e exerce uma atividade adrenérgica alfa-1 minima. Apds injecdo
intramuscular, Haldol Decanoato é gradualmente libertado, a partir do tecido muscular, e hidrolisado
lentamente em haloperidol livre, o qual entra na circulacdo sistémica.

Haldol Decanoato foi aprovado por procedimentos nacionais na UE com muitas diferencas a nivel da
redacdo dos resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) nos diversos Estados-Membros. Devido
a decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizagdo do medicamento (e
nomes associados) acima referido, a Comissdo Europeia (CE) notificou o Secretariado da Agéncia
Europeia de Medicamentos da realizagcdo de um procedimento oficial de consulta nos termos do artigo
30.° da Diretiva 2001/83/CE, de forma a resolver as divergéncias entre os RCM aprovados a nivel
nacional e, desse modo, harmonizar os RCM divergentes em toda a UE.

Apresenta-se a seguir uma avaliagéo critica do RCM harmonizado proposto pelo titular da AIM.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP

Com base na revisao de todos os dados disponiveis e nas consultas realizadas junto de Organizacdes
de Profissionais de Saude (OPS), o CHMP recomendou a seguinte revisdo e harmonizagao das
informacdes do medicamento para Haldol Decanoato e nomes associados.

A indicagédo final aprovada para Haldol Decanoato é o tratamento de manutencdo da esquizofrenia e da
perturbacao esquizoafetiva em doentes adultos atualmente estabilizados com haloperidol oral.

A proposta de redacao da posologia na seccao 4.2 foi revista no que respeita a transicao do haloperidol
oral, continuacdo do tratamento e suplementagdo com haloperidol ndo decanoato até a dose oral
maxima, em adultos e idosos. Com base em dados de ensaios clinicos, recomendacdes das normas
orientadoras e consultas de peritos realizadas pelo titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
(AIM) e pelas as OPS, é suportado um fator de conversado de 10 a 15 quando se muda do haloperidol
oral para Haldol Decanoato injetavel de acao prolongada. No entanto, devido a existéncia de dados
limitados, ndo foram propostas orientagfes especificas sobre a substituicdo a partir de outros
antipsicoticos. Dado que a dose maxima de haloperidol oral nos doentes idosos é de 5 mg/dia, e
aplicando o fator de converséao de 15, a dose maxima de haloperidol decanoato ndo deve ser superior a
75 mg a cada 4 semanas nos doentes idosos, a nao ser que estes ja tenham recebido doses mais
elevadas de haloperidol (oral ou decanoato) para o tratamento da esquizofrenia persistente com uma
tolerabilidade aceitavel. Em doentes com compromisso hepatico, recomenda-se dividir a dose inicial
para metade, pois o haloperidol é exaustivamente metabolizado no figado. Nos doentes com
compromisso renal grave pode também ser necessario uma dose inicial mais baixa, com ajustes
subsequentes.

Tendo em conta que Haldol Decanoato é uma formulacao injetavel depot de efeito prolongado
recomendada para ser utilizada a cada 4 semanas, para evitar erros de medica¢cdo como a
administracdo de haloperidol injetavel ou haloperidol decanoato de forma errada, o titular da AIM
realizou uma andlise de seguranca pos-introdugdo no mercado adicional apds a conclusédo do
procedimento de consulta nos termos do artigo 30.° e, simultaneamente, avaliou a necessidade de
alterar o nome do medicamento posteriormente.

As contraindica¢cfes que figuram na secc¢éo 4.3 foram igualmente alteradas de modo a incluir o texto
sobre a contraindicacao relativa ao risco cardiotoxico do haloperidol. Nao foram incluidas



contraindicacdes relativas a criangas com idade inferior a 3 anos e a mulheres a amamentar devido a
falta de dados adequados para apoiar as referidas contraindicagdes. A lista de exemplos de associagfes
contraindicadas consideradas essenciais para o prescritor estar informado do risco de um efeito aditivo
no prolongamento do intervalo QT de dois ou mais antipsicéticos prolongadores do intervalo QT foi
transferida para a seccédo 4.4.

Na seccdo 4.4, Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo, foram introduzidas as seguintes
alteracOes:-As informagdes que figuram no subparagrafo relativo a sintomas extrapiramidais foram
desenvolvidas de modo a incluir os sintomas e o tempo decorrido até ao inicio de distonia e acatisia
agudas. Além disso, estudos observacionais notificaram de forma consistente um aumento da
mortalidade em idosos utilizadores de haloperidol: o risco mais elevado de mortalidade com o
haloperidol centrou-se nos primeiros 30 dias e persistiu 6 meses, pelo menos. E também aconselhada
precaucao na utilizacdo de Haldol em doentes com hiperprolactinemia pré existente e em doentes com
possiveis tumores dependentes da prolactina.

Como o CYP3A4 e, em menor grau, o CYP2D6 estdo envolvidos no metabolismo do haloperidol, as
concentracdes plasmaticas de haloperidol podem aumentar entre 20 % e 40 % em caso de
administracdo concomitante de um inibidor do CYP3A4 e/ou CYP2D6, embora, em alguns casos,
tenham sido notificados aumentos até 100 %; estas informacgdes foram incluidas na seccéo 4.5,
Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao.

A seccédo 4.6 foi harmonizada e as informagdes foram apresentadas nos subparagrafos separados
referentes a Gravidez, Amamentacéo e Fertilidade, em conformidade com a norma orientadora relativa
ao RCM.

Foram incluidas alteragbes menores nas restantes sec¢des do RCM. As altera¢des no RCM, quando
relevantes para o utilizador, foram também refletidas no FI e aprovadas pelo CHMP.

Foram consultadas OPS no decorrer deste procedimento. As perguntas dirigidas as OPS referiram-se
principalmente as recomendacdes de dosagem na pratica clinica (secgéo 4.2), bem como a
contraindicacdo do haloperidol decanoate devido a depressado do sistema nervoso central, e a
possibilidade de determinar a gravidade/grau de depressao do sistema nervoso central devido ao
alcool ou outros depressores e, ainda, a existéncia de casos especificos em que o uso de Haldol
Denanoate deveria ser contraindicado.

A discusséo e as conclusdes das OPS foram tidas em conta nas deliberacdes finais do CHMP, conforme
mencionado acima. A indicacao final aprovada pode ser encontrada acima.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta nos termos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE relativamente a Haldol Decanoato e nomes associados.

e O Comité considerou as divergéncias identificadas na notificagdo para Haldol Decanoato e
nomes associados, bem como as restantes sec¢des da informacdo do medicamento.

e O Comité analisou a totalidade dos dados apresentados pelo titular da AIM em apoio a
harmonizacéo proposta da informacdo do medicamento. Além disso, o Comité teve em linha de
linha de conta as informacdes fornecidas pelas Organizac¢des de Profissionais de Saude (OPS),

e O Comité aprovou a informacdo do medicamento harmonizada para Haldol Decanoato e nomes
associados.
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Tendo em conta o que precede, o Comité concluiu que a relagdo beneficio-risco de Haldol Decanoato e
nomes associados permanece favoravel, sob reserva das alteragfes acordadas a informacédo do
medicamento.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das autoriza¢des de introducdo no
mercado para as quais a informacdo do medicamento se encontra estabelecida no Anexo 11l para o
Haldol Decanoato e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO Il1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota:

Esta informacéao do produto é o resultado de um procedimento de arbitragem com o qual esta decisdo da
Comissdo esta relacionada.

Esta informacdo do produto pode ser subsequentemente atualizada pelas autoridades competentes dos
Estados Membros, em colaboragdo com o Estado Membro de Referéncia, como apropriado, de acordo
com os procedimentos descritos no Capitulo 4 do Titulo Il da Diretiva 2001/83/CE.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

HALDOL Decanoato e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg/ml solugdo injetavel
HALDOL Decanoato e nomes associados (ver Anexo 1) 100 mg/ml solug&o injetavel

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

HALDOL Decanoato esté indicado no tratamento de manutencdo da esquizofrenia e da perturbacéo
esquizoafetiva em doentes adultos atualmente estabilizados com haloperidol oral (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao
O inicio do tratamento e a titulagcdo da dose devem ser realizados sob vigilancia clinica rigorosa.

Posologia

A dose individual depende da gravidade dos sintomas e da dose de haloperidol oral atual. Os doentes
devem ser sempre mantidos na dose eficaz mais baixa.

Uma vez que a dose inicial de decanoato de haloperidol se baseia num multiplo da dose oral diaria de
haloperidol, ndo é possivel facultar orientagdes especificas sobre a transicao a partir de outros
antipsicoticos (ver seccao 5.1).

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

Tabela 1: Recomendacdes de dose de decanoato de haloperidol para adultos com idade igual ou
superior a 18 anos

Transicdo a partir do haloperidol oral

o Recomenda-se uma dose de decanoato de haloperidol de 10 a 15 vezes a dose diaria anterior de
haloperidol oral.

e Com base nesta conversdo, a dose de decanoato de haloperidol serd entre 25 e 150 mg para a
maioria dos doentes.

Continuagdo do tratamento
o Recomenda-se ajustar a dose de decanoato de haloperidol até 50 mg a cada 4 semanas (com base
na resposta individual do doente) até se obter um efeito terapéutico 6timo.
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e E esperado que a dose mais eficaz se situe entre 50 e 200 mg.

e Recomenda-se avaliar o beneficio-risco individual quando se considera doses acima dos 200 mg a
cada 4 semanas.

e A dose maxima de 300 mg a cada 4 semanas ndo deve ser ultrapassada porque as questdes de
seguranca superam os beneficios clinicos do tratamento.

Intervalo posoldgico

o Normalmente de 4 semanas entre as injecoes.

e Pode ser necessario efetuar o ajuste do intervalo posol6gico (com base na resposta individual do
doente).

Suplementacdo com haloperidol ndo na forma de decanoato

o A suplementagdo com haloperidol ndo na forma de decanoato pode ser considerada durante a
transicdo para HALDOL Decanoato, ajuste da dose ou durante os episodios de exacerbacdo dos
sintomas psicoticos (com base na resposta individual do doente).

e A dose total combinada de haloperidol proveniente de ambas as formulagdes ndo deve exceder a
dose maxima de haloperidol oral correspondente de 20 mg/dia.

Populacdes especiais

ldosos

Tabela 2: Recomendacdes de dose de decanoato de haloperidol para doentes idosos

Transic&o a partir do haloperidol oral
¢ Recomenda-se uma dose baixa de 12,5 a 25 mg de decanoato de haloperidol.

Continuacdo do tratamento

e Recomenda-se ajustar a dose de decanoato de haloperidol apenas se necessario (com base na
resposta individual do doente), até se obter um efeito terapéutico 6timo.

e E esperado que a dose mais eficaz se situe entre 25 e 75 mg.

o Doses superiores a 75 mg a cada 4 semanas apenas devem ser consideradas em doentes que
tenham tolerado doses mais elevadas e ap0s reavaliagdo do perfil de beneficio-risco individual do
doente.

Intervalo posolégico

¢ Normalmente de 4 semanas entre as injecdes.

o Pode ser necesséario efetuar o ajuste do intervalo posoldgico (com base na resposta individual do
doente).

Suplementacdo com haloperidol ndo na forma de decanoato

o A suplementagdo com haloperidol ndo na forma de decanoato pode ser considerada durante a
transicdo para HALDOL Decanoato, ajuste da dose ou durante os episodios de exacerbacdo dos
sintomas psicéticos (com base na resposta individual do doente).

e A dose total combinada de haloperidol proveniente de ambas as formulagcdes ndo deve exceder a
dose méxima de haloperidol oral correspondente de 5 mg/dia ou a dose oral previamente
administrada em doentes que receberam tratamento a longo prazo com haloperidol oral.

Compromisso renal

A influéncia do compromisso renal sobre a farmacocinética de haloperidol ndo foi avaliada. Ndo é
recomendado o ajuste de dose, mas recomenda-se precaucao no tratamento de doentes com compromisso
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renal. No entanto, os doentes com compromisso renal grave podem necessitar de uma dose inicial mais
baixa, com ajustes subsequentes em incrementos menores e em intervalos mais longos do que nos doentes
sem compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

A influéncia do compromisso hepatico sobre a farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliada. Uma vez
que o haloperidol é extensamente metabolizado no figado, é recomendado reduzir a dose inicial para
metade e ajustar a dose com pequenos aumentos e com intervalos mais longos do que nos doentes sem
compromisso hepatico (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia de HALDOL Decanoato em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

HALDOL Decanoato destina-se apenas a via intramuscular e ndo pode ser administrado intravenosamente.
E administrado na forma de injecdo intramuscular profunda na regifo glitea. Recomenda-se alternar entre
os dois musculos gliteos. Uma vez que a administracdo de volumes superiores a 3 ml é desconfortavel
para o doente, estes grandes volumes nao sdo recomendados. Para obter instruc@es sobre 0 manuseamento
de HALDOL Decanoato, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Estados comatosos.

Depressédo do sistema nervoso central (SNC).

Doenca de Parkinson.

Deméncia de corpos de Lewy.

Paralisia supranuclear progressiva.

Prolongamento do intervalo QT ou sindrome do QT longo congénita conhecidos.

Enfarte agudo do miocérdio recente.

Insuficiéncia cardiaca descompensada.

Antecedentes de arritmia ventricular ou torsade de pointes.

Hipocaliemia ndo corrigida.

Tratamento concomitante com medicamentos que prolongam o intervalo QT (ver sec¢éo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Mortalidade aumentada em idosos com deméncia

Foram notificados casos raros de morte subita em doentes psiquiatricos medicados com antipsicéticos,
incluindo haloperidol (ver sec¢éo 4.8).

Os doentes idosos com psicose associada a deméncia tratados com antipsicoticos tém um risco de morte
aumentado. A analise de dezassete estudos controlados por placebo (moda da duracdo de 10 semanas),
principalmente em doentes a tomar antipsicoticos atipicos, revelou um risco de morte nos doentes em
tratamento entre 1,6 e 1,7 vezes o risco de morte em doentes tratados com placebo. No decorrer de um
estudo tipico controlado de 10 semanas, a taxa de morte em doentes tratados com antipsicéticos foi de
aproximadamente 4,5% comparativamente com uma taxa de aproximadamente 2,6% no grupo com
placebo. Embora as causas de morte fossem variadas, a maioria das mortes aparentou ser de natureza
cardiovascular (por ex., insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infeciosa (por ex., pneumonia). Estudos
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observacionais sugerem que o tratamento de doentes idosos com haloperidol também esté associado a um
aumento da mortalidade. Esta associacao pode ser mais acentuada para o haloperidol do que para os
antipsicéticos atipicos, € mais pronunciada nos primeiros 30 dias ap6s o inicio do tratamento e persiste
durante pelo menos 6 meses. Ainda nédo foi elucidado em que medida esta associagao pode ser atribuida ao
medicamento, e ndo ser confundida pelas caracteristicas do doente.

HALDOL Decanoato ndo esta indicado para o tratamento de perturbagdes de comportamento relacionadas
com a deméncia.

Efeitos cardiovasculares

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmias ventriculares, além de morte
subita, associados ao haloperidol (ver seccBes 4.3 e 4.8). O risco destes acontecimentos parece aumentar
com doses elevadas, concentragBes plasmaticas elevadas, em doentes que apresentam fatores de
predisposicdo ou com a utilizagdo parentérica, especialmente administracao intravenosa.

HALDOL Decanoato ndo pode ser administrado intravenosamente.

Recomenda-se precaucdo nos doentes com bradicardia, doenca cardiaca, antecedentes familiares de
prolongamento do intervalo QTc ou antecedentes de ingestdo elevada de alcool. Também é necessaria
precaucao em doentes com concentracfes plasmaticas potencialmente elevadas (ver seccéo 4.4,
Metabolizadores fracos do CYP2D6).

Recomenda-se a realizagdo de um ECG inicial antes do tratamento. Durante o tratamento, deve ser
avaliada a necessidade de monitorizagdo do ECG quanto ao prolongamento do intervalo QTc e a arritmias
ventriculares em todos os doentes. Durante o tratamento, recomenda-se a reducdo da dose se o intervalo
QTc estiver prolongado, mas o haloperidol deve ser descontinuado se o intervalo QTc for superior a 500
ms.

Os disturbios eletroliticos, como hipocaliemia e hipomagnesemia, aumentam o risco de arritmias
ventriculares e devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento com haloperidol. Assim, recomenda-se
a monitorizacdo inicial e periodica dos eletrdlitos.

Também foram notificados casos de taquicardia e hipotensdo (incluindo hipotensao ortostatica) (ver
seccdo 4.8). Recomenda-se precauc¢do quando o haloperidol é administrado a doentes que manifestam
hipotensdo ou hipotenséo ortostatica.

Acontecimentos vasculares cerebrais

Em estudos clinicos aleatorizados, controlados com placebo, realizados em populacdes de doentes com
deméncia, observou-se um risco aproximadamente 3 vezes superior de ocorréncia de acontecimentos
adversos vasculares cerebrais associados a alguns antipsicéticos atipicos. Estudos observacionais que
compararam as taxas de acidentes vasculares cerebrais em doentes idosos expostos a qualquer
antipsicético e em doentes ndo expostos a esse tipo de medicamentos, revelaram um aumento na taxa de
acidentes vasculares cerebrais entre os doentes expostos. Este aumento pode ser superior com todas as
butirofenonas, incluindo o haloperidol. O mecanismo associado a este risco aumentado nédo é conhecido.
Néo pode ser excluido o aumento do risco noutras populacdes de doentes. HALDOL Decanoato deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Sindrome neuroléptica maligna

O haloperidol tem sido associado a sindrome neuroléptica maligna: uma resposta idiossincratica rara
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade autonémica, consciéncia
alterada e aumento dos niveis de creatinafosfoquinase sérica. A hipertermia € muitas vezes um sinal
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precoce desta sindrome. O tratamento antipsicotico deve ser imediatamente suspenso e devera ser
instituida uma terapéutica de suporte apropriada e uma monitorizagdo cuidadosa.

Discinesia tardia

A discinesia tardia pode aparecer em alguns doentes com uma terapéutica prolongada ou ap6s
descontinuacdo do medicamento. A sindrome é maioritariamente caracterizada por movimentos ritmados
involuntarios da lingua, rosto, boca ou maxilar. As manifestacbes podem ser permanentes em alguns
doentes. A sindrome pode ser mascarada quando o tratamento é reinstituido, quando a dose é aumentada
ou guando é feita uma troca para um antipsicotico diferente. Se os sinais e sintomas de discinesia tardia
aparecerem, deve ser considerada a descontinuagdo de todos os antipsicaticos, incluindo de HALDOL
Decanoato.

Sintomas extrapiramidais

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais (por ex. tremor, rigidez, hipersalivacdo, bradicinesia, acatisia ou
distonia aguda). A utilizacdo de haloperidol tem estado associada ao desenvolvimento de acatisia,
caracterizada por uma agitacdo desagradavel subjetiva ou perturbadora e por uma necessidade de se mexer,
muitas vezes acompanhada por uma incapacidade de se sentar ou manter quieto. Isto € mais suscetivel de
acontecer nas primeiras semanas de tratamento. Nos doentes que desenvolvem estes sintomas, pode ser
prejudicial um aumento da dose.

A distonia aguda pode ocorrer durante os primeiros dias de tratamento com haloperidol, mas um inicio
mais tardio, bem como um inicio ap6s aumentos da dose tém sido notificados. Os sintomas distonicos
podem incluir, mas néo estdo limitados a torcicolo, caretas faciais, trismo, protrusdo da lingua e
movimentos anormais dos olhos, incluindo crise oculégira. Os individuos do sexo masculino e 0s grupos
etarios mais jovens estdo em maior risco de ocorréncia de tais reagdes. A distonia aguda pode requerer a
interrupcdo do medicamento.

Os medicamentos antiparkinsonicos do tipo anticolinérgico podem ser prescritos, conforme necessario,
para controlar os sintomas extrapiramidais, mas é recomendado que estes ndo sejam prescritos
regularmente como medida preventiva. Se for necessario um tratamento concomitante com um
medicamento antiparkinsénico, podera haver necessidade de prolongar a sua administracdo apds a
interrupcdo de HALDOL Decanoato caso a sua excre¢do for mais rapida do que a de haloperidol, a fim de
evitar o desenvolvimento ou o agravamento de sintomas extrapiramidais. A possibilidade de aumento da
pressao intraocular deve ser considerada quando se administram medicamentos anticolinérgicos, incluindo
antiparkinsonicos, concomitantemente com HALDOL Decanoato.

Convulsoes
Foi notificado que as convulsdes podem ser provocadas pelo haloperidol. Recomenda-se precaucdo em
doentes com epilepsia e outras condigdes que predisponham a convulsées (por ex.: abstinéncia de alcool e

traumatismos cerebrais).

Precaucdes do foro hepatobiliar

Como o haloperidol é metabolizado no figado, recomenda-se ajuste da dose e precaucdo em doentes com
compromisso hepatico (ver secgdes 4.2 e 5.2). Tém sido notificados casos isolados de fungdo hepética
anomala ou hepatite, maioritariamente colestatica (ver seccéo 4.8).

Precaucdes do foro enddcrino

A tiroxina pode facilitar a toxicidade do haloperidol. A terapéutica antipsicotica em doentes com
hipertiroidismo apenas pode ser administrada com precaucéo e deve ser sempre acompanhada por
terapéutica para atingir um estado de eutiroidismo.
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Efeitos hormonais de antipsicéticos incluem hiperprolactinemia, que pode causar galactorreia,
ginecomastia e oligomenorreia ou amenorreia (ver sec¢do 4.8). Os estudos em culturas de tecidos sugerem
gue o crescimento celular nos tumores da mama em humanos pode ser estimulado pela prolactina. Embora
ndo tenha sido demonstrada uma associacao clara entre a administracéo de antipsicéticos e os tumores da
mama em humanos através de estudos clinicos e epidemioldgicos, recomenda-se precaucdo em doentes
com historia clinica relevante. HALDOL Decanoato deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
hiperprolactinemia preexistente e em doentes com possiveis tumores dependentes da prolactina (ver
seccdo 5.3).

Foram notificados casos de hipoglicemia e sindrome de secre¢do inapropriada da hormona antidiurética
com haloperidol (ver sec¢éo 4.8).

Tromboembolismo venoso

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com antipsicéticos. Uma vez que 0s doentes
tratados com antipsicoticos apresentam, frequentemente, fatores de risco adquiridos para o TEV, todos 0s
fatores de risco possiveis para 0 TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com HALDOL
Decanoato e devem ser adotadas medidas preventivas.

Inicio do tratamento

Os doentes considerados para terapéutica com HALDOL Decanoato tém de ser inicialmente tratados com
haloperidol oral, para reduzir a possibilidade de uma sensibilidade adversa inesperada ao haloperidol.

Doentes com depressao

Recomenda-se que HALDOL Decanoato ndo seja administrado em monoterapia em doentes em que a
depresséo seja predominante. Pode ser associado com antidepressivos para o tratamento de condi¢des em
gue a depressdo e a psicose coexistem (ver seccao 4.5).

Metabolizadores fracos do CYP2D6

HALDOL Decanoato deve ser utilizado com precaugdo em doentes que sdo metabolizadores fracos do
citocromo P450 (CYP) 2D6 e que sdo administrados concomitantemente com um inibidor do CYP3AA4.

Excipientes de HALDOL Decanoato

[A ser completado nacionalmente]

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo
Os estudos sobre interagdes s6 foram realizados em adultos.

Efeitos cardiovasculares

HALDOL Decanoato esté contraindicado em combinacdo com medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QTc (ver sec¢éo 4.3). Exemplos incluem:

Antiarritmicos de classe IA (ex. disopiramida, quinidina).

Antiarritmicos de classe 111 (ex. amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol).

Certos antidepressivos (ex. citalopram, escitalopram).

Certos antibioticos (ex. azitromicina, claritromicina, eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina,
telitromicina).
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Outros antipsicoticos (ex. derivados fenotiazinicos, sertindol, pimozida, ziprasidona).
Certos antifungicos (ex. pentamidina).

Certos antimalaricos (ex. halofantrina).

Certos medicamentos gastrointestinais (ex. dolasetron).

Certos medicamentos utilizados no cancro (ex. toremifeno, vandetanib).

Outros medicamentos (ex. bepridilo, metadona).

Esta lista ndo é exaustiva.

Recomenda-se precaucdo quando HALDOL Decanoato € utilizado em combinagdo com medicamentos
conhecidos por causar desequilibrio eletrolitico (ver seccédo 4.4).

Medicamentos gue podem aumentar as concentracoes plasmaticas de haloperidol

O haloperidol é metabolizado por vérias vias (ver sec¢ao 5.2). As principais vias sdo a glucuronidacéo e a
reducdo de cetonas. O complexo enzimatico citocromo P450 também esta envolvido, em particular o
CYP3A4 e, em menor extensdo, o CYP2D6. A inibicdo destas vias de metabolizagao por outro
medicamento ou a diminuicdo da atividade enziméatica do CYP2D6 pode resultar num aumento da
concentracao de haloperidol. O efeito da inibicdo do CYP3A4 e da diminuicdo da atividade enzimatica do
CYP2D6 pode ser aditivo (ver secc¢do 5.2). Com base em informacéo limitada e por vezes contraditoria, o
potencial aumento nas concentracdes plasmaticas do haloperidol quando um inibidor do CYP3A4 e/ou do
CYP2D6 é administrado concomitantemente pode variar entre 20 e 40%, embora em alguns casos, tenham
sido notificados aumentos até 100%. Exemplos de medicamentos que podem aumentar as concentracoes
plasmaticas de haloperidol (com base na experiéncia clinica ou nos mecanismos de intera¢des
medicamentosas) incluem:

e Inibidores do CYP3A4 - alprazolam, fluvoxamina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona,
posaconazol, saquinavir, verapamilo, voriconazol.

e Inibidores do CYP2D6 - bupropion, cloropromazina, duloxetina, paroxetina, prometazina, sertralina,
venlafaxina.

e Inibidores combinados do CYP3A4 e CYP2D6: fluoxetina, ritonavir.
Mecanismo incerto - buspirona.

Esta lista ndo é exaustiva.

O aumento das concentragdes plasmaticas de haloperidol pode resultar num aumento do risco de
acontecimentos adversos, incluindo prolongamento do intervalo QTc (ver seccdo 4.4). Foi observado um
aumento de QTc quando haloperidol foi administrado com uma associagdo dos inibidores metabdlicos
cetoconazol (400 mg/dia) e paroxetina (20 mg/dia).

Recomenda-se que os doentes que tomem haloperidol concomitantemente com estes medicamentos sejam
monitorizados quanto aos sinais ou sintomas de efeitos farmacol6gicos do haloperidol aumentados ou
prolongados, e que a dose de HALDOL Decanoato seja diminuida conforme necessario.

Medicamentos gue podem diminuir as concentracdes plasmaéticas de haloperidol

A administragdo concomitante de haloperidol com potentes indutores enziméaticos da CYP3A4 pode
diminuir gradualmente as concentracGes plasmaticas de haloperidol numa extensdo tal que a eficacia pode
ser reduzida. Exemplos incluem:

e Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hipericdo (Hypericum perforatum).

Esta lista ndo é exaustiva.
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A inducdo enzimatica pode ser observada ap6s alguns dias de tratamento. A indugdo enziméatica méaxima é
geralmente observada em aproximadamente 2 semanas e pode entdo ser mantida durante 0 mesmo periodo
de tempo apds a suspensdo da terapéutica com o medicamento em questdo. Durante o tratamento em
associacdo com indutores do CYP3A4, recomenda-se que 0s doentes sejam monitorizados e que a dose de
HALDOL Decanoato seja aumentada conforme necessario. Apés descontinuacdo do indutor do CYP3A4,
a concentracdo do haloperidol pode aumentar gradualmente e, por conseguinte, pode ser necessario
reduzir a dose de HALDOL Decanoato.

O valproato de sddio é conhecido por inibir a glucuronidacdo, mas ndo afeta as concentracdes plasmaticas
do haloperidol.

Efeitos de haloperidol sobre outros medicamentos

O haloperidol pode aumentar a depressdo do SNC produzida por alcool ou medicamentos depressores do
SNC, incluindo hipnoticos, sedativos ou analgésicos potentes. Foi também notificado um aumento dos
efeitos a nivel do SNC quando administrado em associacdo com a metildopa.

O haloperidol pode antagonizar a agdo da adrenalina e de outros medicamentos simpaticomiméticos (ex.
estimulantes como as anfetaminas) e reverter os efeitos de diminuigdo da tensdo arterial dos medicamentos
blogueadores adrenérgicos, tais como a guanetidina.

O haloperidol pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas da dopamina.

O haloperidol é um inibidor do CYP2D6. O haloperidol inibe 0 metabolismo dos antidepressivos
triciclicos (ex. imipramina, desipramina), aumentando as concentracfes plasmaticas destes medicamentos.

Qutras formas de interacdo

Em casos raros, foram notificados os seguintes sintomas durante o uso concomitante de litio e haloperidol:
encefalopatia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, sindrome
cerebral aguda e coma. A maior parte destes sintomas foram reversiveis. Nao est4 ainda esclarecido se este
guadro representa uma entidade clinica distinta.

No entanto, recomenda-se que, em doentes tratados concomitantemente com litio e HALDOL Decanoato,
a terapéutica seja imediatamente interrompida se tais sintomas surgirem.

Foi notificado o antagonismo do efeito anticoagulante da fenindiona.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma quantidade moderada de dados relativos a mulheres gravidas (mais de 400 resultados de gravidez)
néo indica malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal do haloperidol. No entanto, ocorreram casos
isolados de defeitos congénitos, apds a exposicéao fetal ao haloperidol, em combinagdo com outros
medicamentos. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida
de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de HALDOL Decanoato durante a gravidez.

Os recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo o haloperidol) durante o terceiro trimestre de
gravidez estdo em risco de ocorréncia de reacOes adversas ap6s o parto, incluindo sintomas
extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em gravidade e dura¢do. Foram notificados casos
de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratdria ou perturbacdes da
alimentacdo. Consequentemente, recomenda-se que 0s recém-nascidos sejam monitorizados
cuidadosamente.
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Amamentacéo

O haloperidol é excretado no leite materno. Foram detetadas pequenas quantidades de haloperidol no
plasma e na urina de recém-nascidos amamentados por mées tratadas com haloperidol. N&o existe
informacdo suficiente sobre os efeitos de haloperidol em lactantes. Deve ser tomada uma decisdo quanto a
descontinuacdo da amamentagdo ou descontinuacao da terapéutica com Haldol Decanoato tendo em
consideracdo os beneficios da amamentacao para a crianga e os beneficios da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

O haloperidol aumenta os niveis de prolactina. A hiperprolactinemia pode suprimir a GnRH do
hipotalamo, resultando na reducdo da secrecdo da gonadotrofina pituitaria. Este facto pode inibir a funcéo
reprodutiva, através da disfuncdo da esteroidogénese gonadal quer em doentes do sexo feminino, quer do
sexo masculino (ver seccdo 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

HALDOL Decanoato tem uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Pode surgir alguma sedacdo ou diminuigdo do estado de alerta, particularmente com doses mais elevadas e
no inicio do tratamento e podem ser potenciadas pela ingestdo de alcool. Recomenda-se que os doentes
sejam aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas durante o tratamento, até que a sua
suscetibilidade seja conhecida.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranca de decanoato de haloperidol foi avaliada em 410 doentes que participaram em 3 estudos com
comparador (1 comparando decanoato de haloperidol com a flufenazina e 2 comparando a formulacéo de
decanoato com a formulagao oral), 9 estudos abertos e 1 estudo de dose-resposta.

Com base num conjunto de dados de seguranca agrupados provenientes destes estudos clinicos, as reagdes
adversas mais frequentemente notificadas foram: perturbagdes extrapiramidais (14%), tremor (8%),
parkinsonismo (7%), rigidez muscular (6%) e sonoléncia (5%).

Adicionalmente, a seguranca de haloperidol foi avaliada em 284 doentes tratados com haloperidol, que
participaram em 3 estudos controlados com placebo e em 1295 doentes tratados com haloperidol que
participaram em 16 estudos clinicos em dupla-ocultacdo, controlados com comparador ativo.

A Tabela 3 apresenta as reacGes adversas da seguinte forma:

o Notificadas em estudos clinicos com decanoato de haloperidol.

¢ Notificadas em estudos clinicos com haloperidol (formulages ndo na forma de decanoato) e que se
relacionam com a parte ativa.

e Provenientes da experiéncia pés-comercializacdo com decanoato de haloperidol e haloperidol.

As frequéncias das reacBes adversas baseiam-se em (ou sdo estimadas a partir de) ensaios clinicos ou
estudos epidemioldgicos com decanoato de haloperidol, e sdo classificadas utilizando a seguinte
convencao:

Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100 a <1/10
Pouco frequentes: >1/1.000 a <1/100
Raros: >1/10.000 a <1/1.000
Muito raros: <1/10.000

Desconhecido: néo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.
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As reages adversas sdo apresentadas por Classes de Sistemas de Orgaos e por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 3: Reacg0es adversas

Classes de Reac6es Adversas
Sistemas de
Orgéos
Frequéncia
Muito frequentes Frequentes Pouco Raros Desconhecido
frequentes
Doencas do
sangue e do Pancitopenia
sistema linfatico Agranulocitose
Trombocitopenia
Leucopenia
Neutropenia
Doencas do Reacdo anafilatica
sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas Secrecdo anormal da
endocrinas hormona antidiurética
Hiperprolactinemia
Doengas do Hipoglicemia
metabolismo e da
nutricdo
Perturbagdes do Depresséo Perturbacéo psicotica
foro psiquiatrico Insonia Agitacdo
Estado de confusdo
Perda da libido
Diminuicéo da libido
Irrequietude
Doencas do Afecéo Acatisia Acinesia Sindrome
sistema nervoso extrapiramidal Parkinsonismo | Discinesia neuroléptica maligna
Féaceis em Distonia Discinesia tardia
mascara Rigidez em Convulsao
Tremor roda dentada Bradicinesia
Sonoléncia Hipertonia Hipercinesia
Sedacéo Cefaleias Hipocinesia
Tonturas
Contragdo muscular
involuntéria
Disfungdo motora
Nistagmo
Afecdes oculares Crise
oculdgira
Visdo turva
Perturbagéo
visual
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Cardiopatias

Taquicardia

Fibrilhacao
ventricular
Torsade de pointes
Taquicardia
ventricular
Extrassistoles

Vasculopatias

Hipotensao
Hipotensao
ortostatica

Doencas Edema da laringe
respiratorias, Broncospasmo
torécicas e do Laringospasmo
mediastino Dispneia
Doencas Obstipacéo Vomito
gastrointestinais Xerostomia Néausea

Hipersecrecdo
salivar

Afecles
hepatobiliares

Insuficiéncia hepética
aguda

Hepatite

Colestase

Ictericia

Prova da fungéo
hepatica anormal

Afecbes dos Angioedema

tecidos cutaneos e Dermatite exfoliativa

subcutaneos Vasculite
leucocitoclastica
Reacéo de
fotossensibilidade
Urticéria
Prurido
Erupcdo cutanea
Hiperidrose

Afecles Rigidez Rabdomiolise

musculosquelética muscular Torcicolo

s e dos tecidos Trismo

conjuntivos Espasmos musculares
Contragdo muscular
Rigidez
musculoesquelética

Doencas renais e Retencdo urinéria

urinarias

Situagdes na Sindrome neonatal de

gravidez, no privacdo de farmacos

puerpério e (ver seccdo 4.6)

perinatais

Doengas dos Disfuncao Priapismo

6rgdos genitais e sexual Amenorreia

da mama

Galactorreia
Dismenorreia
Menorragia
Disfuncao erétil
Ginecomastia
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Perturbagéo
menstrual

Dor mamaria
Desconforto mamario

Perturbagdes
gerais e alteracdes
no local de
administracdo

Reacédo no
local da
injecdo

Morte subita
Edema da face
Edema

Hipertermia
Hipotermia
Perturbacdes da
marcha

Abcesso no local da
injecdo

Exames
complementares
de diagnéstico

Aumento de
peso

Intervalo QT
prolongado (ECG)
Diminuicdo de peso

Foram notificados prolongamento do intervalo QT (ECG), arritmias ventriculares (fibrilhacdo ventricular,
taquicardia ventricular), torsade de pointes e morte subita com o haloperidol.

Efeitos da classe dos antipsicéticos

Foi notificada paragem cardiaca com antipsicoticos.

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar e casos de trombose
venosa profunda, com antipsicéticos. A frequéncia é desconhecida.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Embora a ocorréncia de sobredosagem com a administracao parentérica seja menos provavel do que com a
administracdo por via oral, 0s seguintes detalhes sdo baseados no haloperidol oral, tendo também em

consideragdo a duracdo de acdo prolongada de HALDOL Decanoato.

Sintomas e sinais

As manifestacBes de sobredosagem de haloperidol sdo uma exacerbacéo dos efeitos farmacoldgicos e das
reacOes adversas conhecidos. Os sintomas mais proeminentes sdo reacfes extrapiramidais graves,
hipotenséo e sedacdo. Uma reacdo extrapiramidal manifesta-se por rigidez muscular e tremor generalizado
ou localizado. Também é possivel surgir hipertensdo em vez de hipotenséo.

Em casos extremos, o doente pode apresentar-se em coma com depressao respiratoria e hipotensao, que
pode ser suficientemente grave para provocar um estado tipo choque. Deve ser considerado o risco de
arritmias ventriculares, possivelmente associadas com o prolongamento do intervalo QTc.

Tratamento
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N&o existe nenhum antidoto especifico. O tratamento consiste em medidas de suporte. A didlise ndo é
recomendada no tratamento da sobredosagem porque remove apenas quantidades muito pequenas de
haloperidol (ver sec¢édo 5.2).

Para doentes em coma, deve estabelecer-se a ventilacdo do doente por utilizacdo de sonda orofaringea ou
entubacdo endotraqueal. A depresséo respiratéria pode exigir respiracao artificial.

Recomenda-se a monitorizacdo do ECG e dos sinais vitais, e que esta seja mantida até o ECG voltar ao
normal. Recomenda-se o tratamento de arritmias graves com medidas antiarritmicas adequadas.

A hipotensao e o colapso circulatorio podem ser contrariados pelo uso de fluidos intravenosos, plasma, ou
albumina concentrada, e agentes vasopressores, tais como a dopamina ou a noradrenalina. A adrenalina
nédo deve ser administrada porque pode causar hipotensao profunda na presenga de haloperidol.

Em caso de reacdes extrapiramidais graves, recomenda-se a administragdo de um medicamento
antiparkinsonico, que deve prosseguir durante varias semanas. A medicagdo antiparkinsénica deve ser
descontinuada muito cuidadosamente, uma vez que 0s sintomas extrapiramidais podem voltar a surgir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: psicofarmacos; antipsicéticos; derivados da butirofenona, codigo ATC:
NO5ADO01

Mecanismo de acdo

O decanoato de haloperidol € um éster do haloperidol e do &cido decandico e como tal, é um antipsicotico
de efeito prolongado, pertencente ao grupo das butirofenonas. Apds inje¢do intramuscular, o decanoato de
haloperidol é gradualmente libertado, a partir do tecido muscular e hidrolisado lentamente, em haloperidol
livre, 0 qual entra na circulacédo sistémica.

O haloperidol é um potente antagonista dos recetores da dopamina tipo 2 a nivel central, e nas doses
recomendadas tem uma baixa atividade alfa-1-adrenérgica e ndo possui atividade anti-histaminica ou
anticolinérgica.

Efeitos farmacodinamicos

Como consequéncia direta do blogueio da sinalizacdo dopaminérgica na via mesolimbica, o haloperidol
suprime os delirios e as alucinagfes. O efeito bloqueador da dopamina a nivel central tem uma atividade
nos ganglios basais (via nigroestriada). O haloperidol provoca uma sedacéo psicomotora eficaz, a qual
explica o efeito favordvel na mania e em outras sindromes de agitacao.

A atividade nos ganglios basais esté subjacente aos efeitos motores extrapiramidais indesejaveis (distonia,
acatisia e parkinsonismo).

Os efeitos antidopaminérgicos do haloperidol nos lactotrofos da pituitaria anterior explicam a
hiperprolactinemia devido a supressdo da inibicdo tonica mediada pela dopamina da secrecao de
prolactina.

Estudos clinicos

26



Nos estudos clinicos, foi reportado que a maioria dos doentes recebeu tratamento prévio com haloperidol
administrado por via oral antes da conversao para o decanoato de haloperidol. Ocasionalmente, os doentes
foram previamente tratados por via oral com outro medicamento antipsicético.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A administra¢do de decanoato de haloperidol em injecdo intramuscular de efeito prolongado resulta numa
libertacdo lenta e mantida do haloperidol livre. As concentracfes plasmaticas aumentam gradualmente,
atingindo habitualmente o pico em 3 a 9 dias ap0s a inje¢éo.

Nos doentes que receberam inje¢fes mensais, as concentracdes plasmaticas em estado estacionario séo
atingidas em 2 a 4 meses.

Distribuicdo

A ligacdo média do haloperidol as proteinas plasméticas em adultos € de aproximadamente entre 88 a 92%.
Existe uma variabilidade interindividual elevada para a ligacdo as proteinas plasmaticas. O haloperidol é
rapidamente distribuido nos vérios tecidos e érgéos, como indicado pelo elevado volume de distribuicdo
(valores médios entre 8 e 21 I/kg ap6s administracéo intravenosa). O haloperidol atravessa a barreira
hematoencefalica facilmente. Atravessa também a placenta e é excretado no leite materno.

Biotransformacéo

O haloperidol é extensamente metabolizado no figado. As principais vias metabdlicas do haloperidol em
humanos incluem a glucuronidacéo, a reducdo de cetonas, a N-desalquilagéo oxidativa e a formacao de
metabolitos de piridinio. Ndo se considera que os metabolitos do haloperidol contribuem
significativamente para a sua atividade; no entanto, a via de reducao representa aproximadamente 23% da
biotransformacéo, e a conversdo reversa do metabolito reduzido de haloperidol para o haloperidol ndo
pode ser completamente excluida. As enzimas CYP3A4 e CYP2D6 do citocromo P450 estdo envolvidas
no metabolismo do haloperidol. A inibicdo ou indugdo do CYP3A4 ou a inibi¢cdo do CYP2D6 podem
afetar o metabolismo do haloperidol. A diminuicdo da atividade enzimatica do CYP2D6 pode resultar
num aumento das concentra¢des de haloperidol.

Eliminacdo

A semivida de eliminacdo terminal do haloperidol ap6s injecao intramuscular com decanoato de
haloperidol €, em média, de 3 semanas. Esta € mais longa do que para as formulac¢6es ndo na forma de
decanoato, em que a semivida de eliminacéo terminal do haloperidol é, em média, de 24 horas apds a
administracdo oral e 21 horas ap6s administracao intramuscular.

A depuracdo aparente do haloperidol ap6s a administracdo extravascular varia entre 0,9 e 1,5 I/h/kg e é
reduzida nos metabolizadores fracos do CYP2D6. A reducéo da atividade enzimética do CYP2D6 pode
resultar num aumento das concentragcfes do haloperidol. A variabilidade interindividual (coeficiente de
variacdo, %) na depuracdo do haloperidol foi estimada em 44 % numa analise farmacocinética
populacional em doentes com esquizofrenia. Apds administracdo intravenosa de haloperidol, 21% da dose
foi eliminada nas fezes e 33% na urina. Menos de 3% da dose € excretada na forma ndo alterada na urina.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética do haloperidol ap6s as inje¢des intramusculares de decanoato de haloperidol é
relacionada com a dose. A relacdo entre a dose e o nivel plasmético de haloperidol é aproximadamente
linear para doses inferiores a 450 mg.
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Populacdes especiais

Idosos

As concentracdes plasmaticas de haloperidol nos doentes idosos foram mais elevadas do que nos jovens
adultos quando administrada a mesma dose. Os resultados de pequenos estudos clinicos sugerem uma
depuracdo mais baixa e um tempo de semivida mais longo do haloperidol nos doentes idosos. Os
resultados estdo dentro da variabilidade observada na farmacocinética do haloperidol. E recomendado o
ajuste da dose nos doentes idosos (ver sec¢do 4.2).

Compromisso renal

A influéncia do compromisso renal sobre a farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliada. Cerca de um
terco de uma dose de haloperidol é excretado na urina, maioritariamente na forma de metabolitos. Menos
de 3% de haloperidol administrado € eliminado na forma ndo alterada na urina. Nao se considera que 0s
metabolitos de haloperidol contribuem significativamente para a sua atividade, embora para o0 metabolito
reduzido de haloperidol, a conversao reversa para haloperidol ndo possa ser totalmente excluida. Mesmo
gue ndo seja esperado que o compromisso da fungéo renal possa afetar a eliminacdo de haloperidol de
forma clinicamente relevante, recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso renal, e
especialmente nos que apresentam compromisso grave, devido a semivida prolongada de haloperidol e o
seu metabolito reduzido, e devido a possibilidade de acumulagdo (ver seccdo 4.2).

Devido ao elevado volume de distribuicdo de haloperidol e a sua elevada ligacéo as proteinas, apenas
guantidades muito pequenas sdo removidas através de dialise.

Compromisso hepatico

A influéncia do compromisso hepatico sobre a farmacocinética de haloperidol néo foi avaliada. No
entanto, 0 compromisso hepatico pode ter efeitos significativos sobre a farmacocinética do haloperidol
porque este é extensamente metabolizado no figado. Portanto, recomenda-se o ajuste da dose e precaucao
em doentes com compromisso hepético (ver seccles 4.2 e 4.4).

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

Concentracdes terapéuticas

Com base nos dados publicados de varios estudos clinicos, é obtida uma resposta terapéutica na maioria
dos doentes com esquizofrenia aguda ou cronica com concentragfes plasméticas entre 1 e 10 ng/ml. Um
subgrupo de doentes pode necessitar de concentragdes mais elevadas, como consequéncia de uma elevada
variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol.

Em doentes com o primeiro episddio de esquizofrenia tratados com formulagdes de haloperidol de curta
duracgdo de acdo, a resposta terapéutica pode ser obtida com concentragdes tdo baixas como entre 0,6 € 3,2
ng/ml, tal como estimado com base em medicGes da ocupagao do recetor D2 e considerando que um nivel
de ocupacdo do recetor D2 entre 60 e 80% é 0 mais adequado para obter uma resposta terapéutica e limitar
os sintomas extrapiramidais. Em média, as concentracdes neste intervalo seriam obtidas com doses entre 1
e 4 mg por dia.

Devido a elevada variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol e a relagdo entre a
concentracao e o efeito, recomenda-se ajustar a dose individual de decanoato de haloperidol com base na
resposta do doente. Isto deve ter em consideracdo o tempo ap6s uma alteracdo na dose para alcancar uma
nova concentracdo plasmatica no estado estacionario e o tempo adicional para desencadear uma resposta
terapéutica. A medicgdo das concentracdes sanguineas de haloperidol pode ser considerada em casos
especificos.
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Efeitos cardiovasculares

O risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol e com as concentracdes
plasméticas de haloperidol.

Sintomas extrapiramidais

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais dentro do intervalo terapéutico, apesar de a frequéncia ser
normalmente maior com doses que produzem concentragdes mais elevadas do que as terapéuticas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de tolerabilidade local, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Em roedores, a administracdo de
haloperidol revelou uma diminuigéo de fertilidade, teratogenecidade limitada, assim como efeitos
embriotoxicos.

Num estudo de carcinogenicidade de haloperidol, foram observados aumentos dependentes da dose nos
adenomas da glandula pituitaria e carcinomas das glandulas mamarias em ratos fémeas. Estes tumores
podem ser causados por antagonismo prolongado da dopamina D2 e hiperprolactinemia. A relevancia
destes dados tumorais em roedores em termos de risco humano é desconhecida.

Em vérios estudos in vitro publicados, o haloperidol demonstrou bloguear o canal hERG cardiaco. Em
varios estudos in vivo, a administracdo intravenosa de haloperidol, em alguns modelos animais, causou um
prolongamento significativo do intervalo QTc, em doses de cerca de 0,3 mg/kg, resultando em niveis
plasmaticos de Cmax pelo menos 7 a 14 vezes superiores as concentragdes plasmaticas terapéuticas de 1 a
10 ng/ml, que foram eficazes na maioria dos doentes em estudos clinicos. Estas doses intravenosas, que
prolongaram o intervalo QTc, ndo causaram arritmia. Em alguns estudos em animais, doses intravenosas
superiores de haloperidol iguais ou superiores a 1 mg/kg, causaram prolongamento do intervalo QTc e/ou
arritmias ventriculares com niveis plasmaticos de Cmax pelo menos 38 a 137 vezes superiores as
concentragdes plasmaticas terapéuticas, que foram eficazes na maioria dos doentes em estudos clinicos.
6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

29



6.6 Precauc0es especiais de eliminagio e manuseamento

- Antes de utilizar a ampola, esfregue-a brevemente entre as y

palmas das méos para aquecer. I Anéis coloridos
- Segure o corpo da ampola entre o dedo polegar e o dedo —s— Ponto colorido

indicador, deixando a extremidade da ampola livre. @ | —=—— Nivel de rutura
- Com a outra mao, segure na extremidade da ampola A |-..;'"'—'

colocando o dedo indicador contra o gargalo da ampola, e 0 = s

polegar no ponto colorido paralelo aos anéis de identificagcdo |‘ 1

coloridos. 1.

- Mantendo o polegar no ponto, parta bruscamente a H

extremidade da ampola enquanto segura firmemente a outra i B

parte da ampola na mao. iy ____'.,

N\

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

<Data da primeira autorizagdo: {DD de més de AAAA}>
<Data da ultima renovacédo: {DD de més de AAAA}>

<[A ser completado nacionalmente]>
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

<[A ser completado nacionalmente]>
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

HALDOL Decanoato e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg/ml solugdo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

haloperidol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para via intramuscular
Normalmente 4 semanas entre as injecdes
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

[A ser completado nacionalmente]

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

HALDOL Decanoato e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg/ml solugdo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

haloperidol

‘ 2. NOME DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 4. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

HALDOL Decanoato e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/ml solucéo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

haloperidol

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Apenas para via intramuscular

Normalmente 4 semanas entre as injecdes
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
[A ser completado nacionalmente]

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

‘ 6. NOME DO MEDICAMENTO

HALDOL Decanoato e nomes associados (ver Anexo 1) 100 mg/ml solu¢éo injetavel
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

haloperidol

‘ 7. NOME DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome}

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

|9.  NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

| 10. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

Haldol Decanoato e nomes associados (ver Anexo 1) 50 mg/ml solucédo injetavel
Haldol Decanoato e nomes associados (ver Anexo 1) 100 mg/ml solugéo injetavel

[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]
haloperidol

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Haldol Decanoato e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Haldol Decanoato
Como utilizar Haldol Decanoato

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Haldol Decanoato

Conteudo da embalagem e outras informacdes

cuaprNdE

1. O que é Haldol Decanoato e para que é utilizado
O nome do seu medicamento é Haldol Decanoato.

Haldol Decanoato contém a substancia ativa haloperidol (na forma de decanoato de haloperidol). Este
pertence a um grupo de medicamentos chamados “antipsicéticos”.

Haldol Decanoato é utilizado em adultos cuja doenga tenha sido previamente tratada com haloperidol por
via oral. Este € utilizado para doencas que afetam a sua maneira de pensar, sentir ou comportar. Estas
incluem problemas de satde mental (tais como esquizofrenia). Estas doencas podem fazer com que:

Se sinta confuso (delirio)

Veja, ouga, sinta ou cheire coisas que ndo existem (alucinacgdes)

Acredite em coisas que ndo sdo verdadeiras (delirios)

Se sinta especialmente desconfiado (paranoia)

Se sinta muito excitado, agitado, entusiastico, impulsivo ou hiperativo

Se sinta muito agressivo, hostil ou violento.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Haldol Decanoato

N&o utilize Haldol Decanoato se:

e Tem alergia ao haloperidol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccdo
6) [A ser completado nacionalmente]

Fica menos alerta para as coisas a sua volta ou as suas reacdes se tornam especialmente lentas

Tem doenca de Parkinson

Tem um tipo de deméncia chamado “Deméncia de corpos de Lewy”

Tem paralisia supranuclear progressiva (PSP)
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¢ Tem uma doenca cardiaca chamada “prolongamento do intervalo QT” ou qualquer outro problema
com o seu ritmo cardiaco, exibido por um tracado anormal no ECG (electrocardiograma)
Tem insuficiéncia cardiaca ou teve recentemente um ataque cardiaco

e Tem um nivel baixo de potassio no seu sangue, que ndo tenha sido tratado
Toma qualquer um dos medicamentos listados em "Outros medicamentos e Haldol Decanoato — N&o
utilize Haldol Decanoato se estiver a tomar determinados medicamentos para”.

N&o tome este medicamento se alguma das situagdes acima se aplica a si. Se ainda tiver davidas, fale com
0 seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Haldol Decanoato.

Adverténcias e precaucoes

Efeitos secundarios graves

Haldol Decanoato pode provocar problemas no coracéo, problemas no controlo dos movimentos do corpo
ou dos membros e um efeito secundario grave chamado “sindrome neuroléptica maligna”. Pode também
causar reacoes alérgicas graves e formacao de coagulos sanguineos. Deve estar atento aos efeitos
secundarios graves enquanto estiver a utilizar Haldol Decanoato, uma vez que pode necessitar de
tratamento médico urgente. Ver “Atencdo aos efeitos secundarios graves” na seccao 4.

Idosos e pessoas com deméncia

Foi notificado um ligeiro aumento de mortes e derrames em idosos com deméncia a tomar medicamentos
antipsicéticos. Se é idoso, fale com o seu médico antes de utilizar Haldol Decanoato, especialmente se tem
deméncia.

Fale com o seu médico se tem:

e A frequéncia cardiaca baixa, doenga cardiaca ou se algum familiar proximo morreu subitamente de
problemas cardiacos

e Tensdo arterial baixa ou sentir tonturas quando se senta ou se levanta

e Um nivel baixo de potassio ou magnésio (ou outros “eletrélitos™) no seu sangue. O seu médico ira
decidir como trata-lo

e Se alguma vez teve uma hemorragia no cérebro ou o seu médico lhe disse que tem maior
probabilidade do que outras pessoas de sofrer um acidente vascular cerebral

e Epilepsia ou alguma vez teve crises epiléticas (convulsdes)

e Problemas de rins, figado ou glandula tiroide

e Um elevado nivel da hormona “prolactina” no seu sangue, ou cancro que pode ser causado pelos
elevados niveis de prolactina (tal como cancro da mama)

e Antecedentes de coagulos sanguineos ou se alguém na sua familia tem antecedentes de coagulos
sanguineos

e Depressao.

Pode precisar de ser acompanhado mais de perto e a quantidade de Haldol Decanoato a utilizar pode ter de
ser alterada.

Se tiver duvidas se alguma das situacGes acima se aplica a si, fale com o seu médico ou enfermeiro antes
de utilizar Haldol Decanoato.

Check ups médicos
O seu médico podera pedir-lhe para fazer um electrocardiograma (ECG) antes ou durante o seu tratamento
com Haldol Decanoato. O ECG mede a atividade elétrica do seu coracdo.

Analises ao sangue

O seu médico podera querer verificar os seus niveis de potassio ou magnésio (ou outros “eletrolitos”) no
seu sangue, antes ou durante o tratamento com Haldol Decanoato.
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Criancas e adolescentes
Haldol Decanoato ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, uma vez
gue nao foi estudado nestes grupos etarios.

Outros medicamentos e Haldol Decanoato
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Nao utilize Haldol Decanoato se estiver a tomar determinados medicamentos para:

e Problemas com a sua frequéncia cardiaca (tais como amiodarona, dofetilida, disopiramida,
dronedarona, ibutilida, quinidina e sotalol)

o Depresséo (tais como citalopram e escitalopram)

e Psicoses (tais como flufenazina, levomepromazina, perfenazina, pimozida, procloroperazina,
promazina, sertindol, tiorizadina, trifluoperazina, triflupromazina e ziprasidona)

o InfecOes bacterianas (tais como azitromicina, claritromicina, eritromicina, levofloxacina,

moxifloxacina e telitromicina)

InfecBes fungicas (tal como pentamidina)

Maléria (tal como halofantrina)

Nauseas e vomitos (tal como dolasetron)

e Cancro (tais como toremifeno e vandetanib).

Informe também o seu médico se estiver a tomar bepridilo (para a dor no peito ou para baixar a

tensdo arterial) ou metadona (um medicamento para a dor ou para tratar a dependéncia de drogas).

Estes medicamentos podem aumentar a probabilidade de sofrer de problemas cardiacos, portanto

fale com o seu médico se estiver a tomar algum destes medicamentos e ndo tome Haldol

Decanoato (ver “Nao utilize Haldol Decanoato se”).

Pode ser necessaria monitorizacao especial se estiver a tomar litio e Haldol Decanoato ao
mesmo tempo. Informe o seu médico imediatamente e pare de tomar ambos 0s medicamentos se:
o Tiver febre inexplicavel ou movimentos que ndo consegue controlar

e Estiver confuso, desorientado, com dor de cabeca, problemas de equilibrio e sentir sonoléncia.
Estes sdo sinais de uma doenca grave.

Determinados medicamentos podem afetar a forma como Haldol Decanoato atua ou podem
tornar os problemas cardiacos mais provaveis

Informe o seu médico se estiver a tomar:

e Alprazolam ou buspirona (para a ansiedade)

o Duloxetina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, paroxetina, sertralina, hipericdo (Hypericum
perforatum) ou venlafaxina (para a depressao)

Bupropion (para a depressdo ou para o ajudar a parar de fumar)

Carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina (para a epilepsia)

Rifampicina (para infecfes bacterianas)

Itraconazol, posaconazol ou voriconazol (para infe¢des fungicas)

Cetoconazol em comprimidos (para tratar a sindrome de Cushing)

Indinavir, ritonavir ou saquinavir (para o virus da imunodeficiéncia humana ou VIH)
Cloropromazina ou prometazina (para nauseas e vomitos)

e Verapamilo (para a tensdo arterial ou problemas cardiacos).

Informe também o seu médico se estiver a tomar quaisquer outros medicamentos para diminuir a
tensdo arterial, tais como diuréticos.

O seu médico podera ter que alterar a sua dose de Haldol Decanoato se estiver a tomar algum
destes medicamentos.

Haldol Decanoato pode afetar a forma como os seguintes tipos de medicamentos atuam
Informe o0 seu médico se estiver a tomar medicamentos para:
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Acalmé-lo ou ajuda-lo a dormir (tranquilizantes)

Dor (medicamentos para a dor forte)

Depressao (“antidepressivos triciclicos™)

Diminuicdo da tenséo arterial (tais como guanetidina e metildopa)

Reacdes alérgicas graves (adrenalina)

Perturbacdo da Hiperatividade e Défice de Atengdo (PHDA) ou narcolepsia (conhecidos como
“estimulantes”)

o Doenca de Parkinson (tal como levodopa)

¢ Fluidificar o sangue (fenindiona).

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Haldol Decanoato se estiver a tomar algum
destes medicamentos.

Haldol Decanoato e alcool

Beber alcool enquanto estiver a utilizar Haldol Decanoato pode fazé-lo sentir-se sonolento e menos alerta.
Isto significa que deve ter cuidado com a quantidade de alcool que ingere. Fale com o seu médico sobre 0
consumo de alcool enquanto utiliza Haldol Decanoato e informe o seu médico sobre a quantidade que
bebe.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Gravidez - se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico. O seu
meédico podera aconselha-la a ndo utilizar Haldol Decanoato enquanto estiver gravida.

Os seguintes problemas podem ocorrer em recém-nascidos, cujas maes utilizaram Haldol Decanoato nos
altimos 3 meses da sua gravidez (Ultimo trimestre):

e Tremor, rigidez ou fraqueza muscular

e Sonoléncia ou agitacdo

e Problemas respiratorios ou alimentares.

A frequéncia exata destes problemas é desconhecida. Se utilizou Haldol Decanoato enquanto estava
gravida e o seu bebé desenvolver algum destes efeitos secundarios, contacte o seu médico.

Amamentacao - fale com o seu médico se estiver a amamentar ou se planeia vir a amamentar. Isto porque,
pequenas quantidades do medicamento podem passar no leite materno para o bebé. O seu médico ira
discutir os riscos e beneficios da amamentagdo enquanto estiver a utilizar Haldol Decanoato.

Fertilidade - Haldol Decanoato pode aumentar os seus niveis de uma hormona chamada “prolactina”, que
pode afetar a fertilidade em homens e mulheres. Fale com o seu médico se tiver quaisquer duvidas sobre
este assunto.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode afetar a sua capacidade de conduzir. Haldol Decanoato pode afetar a sua
capacidade de conduzir e utilizar ferramentas ou maquinas. Efeitos secundarios, tal como sentir-se
sonolento, podem afetar o seu estado de alerta, especialmente no inicio do tratamento ou ap6s uma dose
alta. Ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas sem falar primeiro com o seu médico.

Haldol Decanoato contém

[A ser completado nacionalmente]

3. Como utilizar Haldol Decanoato

Qual a quantidade que deve ser administrada

O seu médico ira decidir qual a quantidade de Haldol Decanoato de que necessita e por quanto tempo. O

seu médico ird ajustar a dose que mais se adequa a si e também poderé receitar-lhe um tipo de haloperidol
que é tomado por via oral. A sua dose de decanoato de haloperidol ird depender:
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e Dasua idade

e Setem problemas de rins ou figado

o De como reagiu ao haloperidol no passado

o De outros medicamentos que estiver a tomar.
Adultos

e Assuadose inicial sera, normalmente, entre 25 mg e 150 mg.

e O seu médico poderd ajustar a dose até 50 mg a cada 4 semanas para encontrar a que melhor se adequa
a si (normalmente entre 50 mg e 200 mg a cada 4 semanas).

e N&o serdo administradas mais do que 300 mg a cada 4 semanas.

Idosos

e Os doentes idosos irdo normalmente iniciar o tratamento com uma dose mais baixa, geralmente 12,5
mg a 25 mg a cada 4 semanas.

e A dose poderd ser ajustada até o seu médico encontrar a dose que melhor se adequa a si (hormalmente
entre 25 mg e 75 mg a cada 4 semanas).

e Apenas recebera uma dose superior a 75 mg a cada 4 semanas se 0 seu médico decidir que é seguro
fazé-lo.

Como Haldol Decanoato é administrado

Haldol Decanoato sera administrado por um médico ou enfermeiro. Este medicamento é para
administracdo por via intramuscular e é administrado através de uma injecdo profunda no masculo. Uma
dose Unica de Haldol Decanoato dura, normalmente, 4 semanas. Haldol Decanoato ndo pode ser injetado
numa veia.

Se tomar mais Haldol Decanoato do que deveria
Este medicamento ser-lhe-a4 administrado por um médico ou um enfermeiro, por isso é improvavel que lhe
seja administrado mais do que deveria. Se esta preocupado, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar ou se parar de tomar Haldol Decanoato

Né&o deve interromper a toma deste medicamento, a ndo ser que seja indicado pelo seu médico, uma vez
gue o0s seus sintomas podem reaparecer. Se faltar a uma consulta, entre imediatamente em contacto com o
seu médico para marcar uma nova consulta.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Atencéo aos efeitos secundarios graves
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se notar ou suspeitar de qualquer um dos seguintes
efeitos. Pode necessitar de tratamento médico urgente.

Problemas de coracéo:

e Ritmo cardiaco anormal — faz com que o corac¢do pare de funcionar normalmente e pode
causar perda de consciéncia

e Ritmo cardiaco réapido fora do normal

e Batimentos cardiacos extra.

Os problemas cardiacos sao pouco frequentes em pessoas a tomar Haldol Decanoato (podem

afetar até 1 em 100 pessoas). Ocorreram mortes subitas em doentes a utilizar este medicamento,
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mas a frequéncia exata destas mortes é desconhecida. Também ocorreu paragem cardiaca (o
coracdo parar de bater) em pessoas a tomar medicamentos antipsicoticos.

Um problema grave chamado “sindrome neuroléptica maligna”. Esta sindrome provoca febre
alta, rigidez muscular intensa, confusao e perda de consciéncia. A frequéncia exata deste efeito
secundario em doentes a utilizar Haldol Decanoato é desconhecida.

Problemas no controlo dos movimentos do corpo ou dos membros (doencga extrapiramidal),
tais como:

e Movimentos da boca, lingua, maxilar e, por vezes, dos membros (discinesia tardia)

e Sentir-se inquieto ou com dificuldade em permanecer sentado, aumento dos movimentos
corporais

Movimentos corporais lentos ou reduzidos, espasmos ou movimentos de contor¢éo
Tremores ou rigidez muscular, andar arrastado

Ser incapaz de se mover

Auséncia de expressao facial normal, que por vezes parece uma mascara.

Estes sdo muito frequentes em pessoas a utilizar Haldol Decanoato (podem afetar mais do que 1
em 10 pessoas). Se tiver algum destes efeitos, pode ter que tomar um medicamento adicional.

Reacdo alérgica grave, que pode incluir:

¢ Inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta

e Dificuldade em engolir ou respirar

e Erupcéo da pele com comichdo (urticaria).

A frequéncia exata de uma reacdo alérgica em pessoas a utilizar Haldol Decanoato é desconhecida.

Coéagulos sanguineos nas veias, geralmente nas pernas (trombose venosa profunda ou TVP).
Estes tém sido notificados em pessoas a tomar medicamentos antipsicéticos. Os sinais de uma
TVP na perna incluem inchaco, dor e vermelhiddo na perna, mas o codgulo pode mover-se para 0s
pulmdes, provocando dor no peito e dificuldade em respirar. Os coagulos sanguineos podem ser
muito graves, portanto informe imediatamente o seu médico se notar algum destes problemas.

Informe o seu médico imediatamente se notar qualquer um dos efeitos secundarios graves acima
mencionados.

Outros efeitos secundarios
Informe o seu médico se notar ou suspeitar de qualquer um dos seguintes efeitos secundarios.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Depresséo

Dificuldade em adormecer ou em permanecer a dormir

Prisdo de ventre

Boca seca ou aumento da producao de saliva

Problemas nas relagdes sexuais

Irritacdo, dor ou acumulacgdo de pus (abcesso) no local onde a injecdo é administrada
Aumento de peso.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

e Tensdo muscular anormal

e Dor de cabeca

e Movimento ascendente dos olhos ou movimentos oculares rapidos que ndo consegue controlar
e Problemas de visao, tais como visao turva.
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Os seguintes efeitos secundarios também tém sido notificados, embora a sua frequéncia
exata seja desconhecida:
e Problema de saude mental grave, tal como acreditar em coisas que ndo sao verdadeiras
(delirios) ou ver, sentir, ouvir ou cheirar coisas que ndo existem (alucinacgdes)
Sentir-se agitado ou confuso
Crises epiléticas (convulsdes)
Sentir-se tonto, incluindo quando se senta ou levanta
Tens&o arterial baixa
Problemas que podem provocar dificuldade em respirar, tais como:
0 Inchaco das zonas adjacentes da laringe ou breves espasmos das cordas vocais, que
afeta a fala
o Estreitamento das vias aéreas nos pulmdes
o Faltadear
e Nauseas, vomitos
e AlteracOes no sangue, tais como:

0 Efeitos nas células sanguineas — nimero reduzido de todos os tipos de células
sanguineas, incluindo uma diminuicdo acentuada no nimero de gl6bulos brancos e
namero reduzido de “plaquetas” (células que ajudam o sangue a coagular)

o0 Elevados niveis de certas hormonas no sangue — “prolactina” e “hormona
antidiurética” (sindrome de secrecdo inapropriada da hormona antidiurética)

o Nivel baixo de agucar no sangue

e AlteracOes nas analises sanguineas do figado e outros problemas de figado, tais como:

o0 Coloracdo amarela da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia)

o Inflamagéo do figado

o Insuficiéncia hepatica subita

e Diminuigéo do fluxo de bilis no ducto biliar
e Problemas de pele, tais como:

o0 Erupcéo da pele ou comichéo

0 Aumento da sensibilidade ao sol

o Descamacdo da pele

o Inflamacéo de pequenos vasos sanguineos, que conduz a erupgéo da pele com
pequenas marcas vermelhas ou roxas

e Sudacdo excessiva
e Degradacéo do tecido muscular (rabdomidlise)
Espasmos, tremores ou contragdes musculares que ndo consegue controlar, incluindo um
espasmo no pescoco que faz com que a cabeca se vire para um lado
Dificuldade ou incapacidade de abrir a boca
Rigidez nos musculos e articulagdes
Incapacidade de urinar ou esvaziar a bexiga completamente
Erecdo persistente e dolorosa do pénis
Dificuldade em atingir e manter uma erecdo (impoténcia)
Falta ou diminuic&o do desejo sexual
AlteracGes no ciclo menstrual (periodo), tais como perda dos periodos menstruais ou periodos
menstruais longos, intensos e dolorosos
e Problemas no peito, tais como:
o Dor ou desconforto
0 Producéo inesperada de leite materno
0 Aumento do peito nos homens
Inchaco provocado pela acumulagéo de liquidos no corpo
Elevada ou baixa temperatura corporal
Problemas da marcha
Perda de peso.
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Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Haldol Decanoato

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Haldol Decanoato ndo deve ser utilizado apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Haldol Decanoato
A substéncia ativa € o haloperidol.

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Haldol Decanoato e contetido da embalagem
[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados-Membros do Espaco Econdémico Europeu
(EEE) com os seguintes nomes:

Austria: Haldol Decanoat

Bélgica, Franga, Italia, Luxemburgo, Paises Baixos: Haldol Decanoas

Chipre, Irlanda, Malta, Reino Unido: Haldol Decanoate

Dinamarca: Serenase Dekanoat

Finlandia: Seranase Depot

Alemanha: Haldol-Janssen Decanoat
Depot

Grécia: Aloperidin Decanoas

Islandia, Noruega, Suécia: Haldol Depot

Portugal: Haldol Decanoato

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {més de AAAA}.
[A ser completado nacionalmente]

<Qutras fontes de informacédo>
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

<Estéa disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet do/da {nome da
agéncia (link)}.>

[A ser completado nacionalmente]
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