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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

HALDOL®
HALOPERIDOL 2 mg
Solucién — Gotas orales

Via oral
Industria belga

COMPOSICION

Solucidn transparente, incolora, conteniendo 2 mg de haloperidol por ml. 1 ml = 20 gotas.

Excipientes: Acido lactico, metilparahidroxibenzoato y agua purificada.

INDICACIONES

Pacientes adultos de 18 afios de edad y mayores

Tratamiento de esquizofrenia.

Tratamiento agudo de delirios cuando los tratamientos no-farmacoldgicos han fallado.
Tratamiento de episodios maniacos moderados a Severos asociados con trastorno
bipolar I.

Tratamiento de agitacién psicomotora aguda asociada con trastornos psicéticos o
episodios maniacos del trastorno bipolar I.

Tratamiento de agitacion persistente, agresion y sintomas psicoticos en pacientes con
demencia de Alzheimer moderada a severa y demencia vascular cuando los
tratamientos no-medicamentosos han fallado y cuando hay un riesgo de dafio a si
mMIisSmos u otros.

Tratamiento de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en pacientes menores a 65
afios de edad con deterioro severo luego de que los tratamientos educacionales,
psicoldgicos y con otras drogas han fallado.

Tratamiento de trastorno de movimiento coreicos, incluyendo la enfermedad de
Huntington, cuando otras drogas son inefectivas o no toleradas.

Pacientes Pediatricos
Tratamiento de;

Esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afios de edad

Agresion severa persistente en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con
autismo o trastornos profundos del desarrollo.

Trastornos tic, incluyendo sindrome de Tourette, en nifios y adolescentes de 10 a 17
afios de edad con deterioro severo luego de que tratamientos educacionales,
psicoldgicos o con otras drogas han fallado.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Se recomienda una dosis inicial baja, y esto debe ajustarse de acuerdo a la respuesta del
paciente para determinar la minima dosis efectiva (Ver “Propiedades farmacocinéticas”).
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Dosis

Adultos — Haloperidol formulacién oral

Tabla 1: Dosificacion de haloperidol recomendada para adultos de 18 afios de edad y
mayores

Tratamiento de esquizofrenia

e 2 a 10 mg/dia oral, como dosis Unica o en 2 dosis divididas. Pacientes con un primer episodio de
esquizofrenia generalmente responden a 2 a 4 mg/dia.

e Ajustar la dosificacion cada 1 a 7 dias, segun se requiera.

e La méaxima dosis es de 20 mg/dia ya que las preocupaciones de seguridad son mas importantes
gue el beneficio clinico del tratamiento a altas dosis.

Tratamiento agudo del delirio cuando los tratamientos no-farmacolégicos han fallado
e 1 a 10 mg/dia, como dosis Unica 0 en 2 o0 3 dosis divididas, empezando con la menor dosis
posible.
e Ajustar la dosis en incrementos en intervalos de 2 a 4 horas si la agitacidn continua, hasta un
maximo de 10 mg/dia

Tratamiento de episodios maniacos moderados a severos asociados con trastorno bipolar |
e 2 a 10 mg/dia oral, como dosis Unica o en 2 dosis divididas
e Ajustar la dosificacion cada 1 a 3 dias, segun se requiera

Tratamiento de agitacion psicomotora aguda con trastorno psicético o episodios maniacos del
trastorno bipolar |
e 5a10mg oral, repetido después de 12 horas si es necesario hasta un maximo de 20 mg/dia
e Cuando se cambia de haloperidol inyeccion intramuscular, iniciar haloperidol oral a un
porcentaje de conversion de dosis de 1:1 seguido de un ajuste de dosificacion segun la
respuesta clinica.

Tratamiento de agitacién persistente, agresion y sintomas psicoticos en pacientes con demencia
de Alzheimer moderada a severa y demencia vascular cuando los tratamientos no-
farmacolégicos han fallado y cuando hay un riesgo de dafio a si mismo o a otros

e 0,5a5 mg/dia oral, como dosis Unica o en 2 dosis divididas

e Ajustar la dosificacion cada 1 a 3 dias, segun se requiera

e Establecer la necesidad de tratamiento continuo hasta no mas de 6 semanas

Tratamiento de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en pacientes menores de 65 afios de
edad con deterioro severo luego de que tratamientos educacionales, psicologicos y otras drogas
han fallado

e 0,5a6 mg/dia oral, como dosis Unica o en 2 dosis divididas

e Ajustar la dosis cada 1 a 7 dias, segun se requiera

o Establecer la necesidad de tratamiento continuo cada 6 a 12 meses

Tratamiento del trastorno de movimientos coreicos, incluyendo la enfermedad de Huntington,
cuando otras drogas son inefectivas o no son toleradas

e 2210 mg/dia oral, como dosis Unica o en 2 dosis divididas

e Ajustar la dosificacion cada 1 a 3 dias, segun se requiera

Discontinuacién del tratamiento

Se recomienda la discontinuacién gradual de haloperidol (ver “Advertencias y precauciones —
Respuesta al tratamiento y discontinuacion”).
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Dosis omitidas — Haloperidol formulacion oral

Si los pacientes omiten una dosis, es recomendable que tomen la siguiente dosis
normalmente. No deben tomar una dosis doble.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos — Haloperidol formulacién oral

Tabla 2: Dosificacion de haloperidol recomendada para pacientes pediétricos
Tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afios de edad.
e Las dosificaciones recomendadas estan en un rango aproximado de 0,03 a 0,15 mg/kg/dia,
administrados oralmente en dosis divididas (2 a 3 veces al dia).
o Dosificacion inicial recomendada: 0,5 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas.
o Ajustar la dosificacion cada 3 a 7 dias, segln se requiera.
o Rango de dosificacion recomendado: 1 a 6 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas.
o Dosificacidn total maxima recomendada: 10 mg/dia oral, en dosis divididas.

Tratamiento de agresion severa persistente en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con
autismo o trastorno profundos del desarrollo
e Las dosificaciones recomendadas estan en un rango aproximado de 0,02 a 0,075 mg/kg/dia,
administrados oralmente en dosis divididas (2 a 3 veces por dia).
o Establecer la necesidad de continuar el tratamiento luego de 6 semanas.

Nifios de 6 a 12 afios de edad
o Dosificacién inicial recomendada: 0,25 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas
o Ajustar la dosificacion cada 3 a 7 dias, segun se requiera
o Rango de dosificacién recomendado: 0,5 a 3 mg/dia oral, preferentemente en
dosis divididas
o Dosificacion total maxima recomendada: 3 mg/dia oral, en dosis divididas
Adolescentes de 13 a 17 afios de edad
o Dosificacion inicial recomendada: 0,25 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas
o Ajustar la dosificacion cada 3 a 7 dias, segun se requiera
o Rango de dosificacion recomendado: 2 a 6 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas
o Dosificacidn total méxima recomendada: 6 mg/dia oral, en dosis divididas

Tratamiento de tics, incluyendo el sindrome de Tourette, en nifios y adolescentes de 10 a 17
afios de edad con deterioro severo luego de que tratamientos educacionales, psicol6gicos y otras
drogas han fallado
e Las dosificaciones recomendadas estan en un rango aproximado de 0,02 a 0,075 mg/kg/dia,
administrados oralmente en dosis divididas (2 a 3 veces por dia).
o Establecer la necesidad de continuar el tratamiento cada 6 a 12 semanas.

Nifios de 10 a 12 afios de edad
o Dosificacion inicial recomendada: 0,25 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas.
o Ajustar la dosificacion cada 3 a 7 dias, segun se requiera.
o Rango de dosificacion recomendado: 0,5 a 3 mg/dia oral, preferentemente en
dosis divididas.
o Dosificacién total maxima recomendada: 3 mg/dia oral, en dosis divididas.
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Adolescentes de 13 a 17 afios de edad
o Dosificacion inicial recomendada: 0,25 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas.
o Ajustar la dosificacion cada 3 a 7 dias, segln se requiera.
o Rango de dosificacion recomendado: 2 a 6 mg/dia oral, preferentemente en dosis
divididas.
o Dosificacién total maxima recomendada: 6 mg/dia oral, en dosis divididas.

La seguridad y eficacia de las formulaciones orales de haloperidol en nifios de edad menor a
las definidas en las indicaciones no han sido establecidas.

Pacientes de edad avanzada — haloperidol formulacion oral
Las siguientes dosis iniciales de haloperidol son recomendadas en pacientes de edad
avanzada:

e Tratamiento de agitacion persistente, agresion y sintomas psicéticos en pacientes con
demencia de Alzheimer moderada a severa y demencia vascular cuando los
tratamientos no-farmacoldgicos han fallado y cuando hay un riesgo de dafio a si
mismo y a otros — 0,5 mg/dia.

e El resto de las indicaciones — La mitad de la menor dosificacién para pacientes
adultos

La dosis de haloperidol podria ser ajustada de acuerdo a la respuesta del paciente.

La dosificacion maxima es la mitad de la especificada para los pacientes adultos, pero dosis
mayores podrian ser consideradas luego del restablecimiento del perfil beneficio-riesgo
individual de cada paciente, y basado en la tolerabilidad.

Insuficiencia renal

La influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética de haloperidol no ha sido
evaluada. No se recomienda un ajuste de dosificacion, pero se advierte precaucion cuando se
tratan pacientes con insuficiencia renal. (ver “Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones
especiales: Insuficiencia renal”).

Insuficiencia hepatica — Haloperidol formulacion oral

La influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de haloperidol no ha sido
evaluada. Ya que haloperidol es metabolizado mayormente en el higado, se recomienda
dividir la dosis inicial a la mitad, y ajustar la dosificacion con incrementos pequefios y a
mayores intervalos que en los pacientes sin insuficiencia hepatica (ver “Advertencias y
precauciones — Problemas hepatobiliares” y “Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones
especiales: Insuficiencia hepatica”).

Administracion
HALDOL® comprimidos y solucion oral son para uso oral.
HALDOL® solucion oral puede ser mezclada con agua para facilitar la administracion, pero

no debe ser mezclada con ningun otro liquido. La solucién diluida debe ser tomada
inmediatamente.
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CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad conocida al haloperidol o a cualquiera de los excipientes.

e Estado comatoso.

e Depresion del sistema nervioso central (SNC) debido al alcohol u otras drogas
depresoras.

e Enfermedad de Parkinson.

e Demencia con cuerpos de Lewy.

e Parélisis supranuclear progresiva

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mortalidad
Se han reportado casos raros de muerte subita en pacientes psiquiatricos que recibian
farmacos antipsicoticos, incluyendo HALDOL® (ver “Reacciones adversas”™).

Los pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a la demencia, tratados con farmacos
antipsicadticos presentan un riesgo aumentado de muerte. Los analisis de diecisiete ensayos
controlados con placebo (duracion modal de 10 semanas), principalmente en pacientes que
tomaban drogas antipsicéticas atipicas, revelaron un riesgo de muerte en pacientes tratados
con el farmaco de entre 1,6 a 1,7 veces el riesgo de muerte en pacientes tratados con placebo.
Durante el transcurso de un ensayo tipico controlado de 10 semanas de duracion, la tasa de
muertes en los pacientes tratados con el farmaco fue aproximadamente 4,5%, en comparacion
con una tasa de aproximadamente 2,6% en el grupo placebo. Aunque las causas de muerte
fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). Los
estudios observacionales sugieren que, al igual que los farmacos antipsicoticos atipicos, el
tratamiento con farmacos antipsicéticos convencionales puede aumentar la mortalidad.
Todavia no ha sido elucidado hasta qué punto el aumento de la mortalidad detectado en los
estudios observacionales se puede atribuir al farmaco antipsicético, en vez de a alguna(s)
caracteristica(s) de los pacientes.

Efectos cardiovasculares

Se han reportado casos muy raros de prolongacion del intervalo QTc y/o arritmias
ventriculares, ademas de los reportes raros de muerte subita con haloperidol (ver “Reacciones
adversas”). Pueden ocurrir con mayor frecuencia con dosis altas, en pacientes predispuestos,
0 con un intervalo QTc que exceda los 500 ms.

Dado que se ha observado una prolongacion del intervalo QTc durante el tratamiento con
HALDOL®, se aconseja precaucion en aquellos pacientes con condiciones que prolonguen el
QTc (sindrome del QT largo, hipocalemia, hipomagnesemia, desequilibrio electrolitico,
drogas conocidas por prolongar el QTc, enfermedades cardiovasculares, antecedentes
familiares de prolongacion del QTc), en especial si se administra HALDOL® por via
parenteral (ver “Interacciones — Efectos cardiovasculares™).

El riesgo de prolongacién del QTc y/o de arritmias ventriculares puede ser aumentado con

dosis mas altas (ver “Reacciones Adversas” y “Sobredosificacion — Sintomas y signos™) o
con el uso parenteral, en particular con la administracion intravenosa. Se debe realizar un
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monitoreo continuo del ECG para la prolongacién del intervalo QTc y para disritmias
cardiacas serias si se administra HALDOL® por via intravenosa.

HALDOL® Inyectable es recomendado para administracion IM Gnicamente.

También se ha reportado taquicardia e hipotension (incluyendo hipotensidn ortostatica) en
pacientes ocasionales (ver “Reacciones adversas”™).

Eventos cerebrovasculares

En estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo en la poblacion con demencia, se
observo un riesgo aproximadamente 3 veces mayor de eventos adversos cerebrovasculares
con algunos antipsicoéticos atipicos. Los estudios observacionales comparando la tasa de
accidentes cerebrovasculares en pacientes de edad avanzada expuestos a cualquier
antipsicotico con la tasa de accidentes cerebrovasculares en los pacientes que no estan
expuestos a tales medicamentos reportaron un aumento en la tasa de accidentes
cerebrovasculares en los pacientes expuestos. Este aumento puede ser mayor con todas las
butirofenonas, incluyendo el haloperidol. EI mecanismo para este aumento de riesgo no se
conoce. No se puede excluir un aumento del riesgo para las demas poblaciones de pacientes.
HALDOL® debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente
cerebrovascular.

Sindrome neuroléptico maligno

Al igual que otros farmacos antipsicoticos, HALDOL® se ha asociado con el sindrome
neuroléptico maligno: una rara respuesta idiosincratica caracterizada por hipertermia, rigidez
muscular generalizada, inestabilidad autonémica, alteraciéon de la conciencia, y aumento de
los niveles de creatina fosfoquinasa sérica. La hipertermia frecuentemente es un signo
temprano de este sindrome. Se debe suspender inmediatamente el tratamiento antipsicotico y
se debe establecer una terapia de apoyo adecuada y un cuidadoso monitoreo.

Disquinesia tardia

Como con todas las drogas antipsicoticas, puede aparecer disquinesia tardia en algunos
pacientes en terapia a largo plazo o después de la discontinuacion de la droga. El sindrome se
caracteriza principalmente por movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, cara, boca o
mandibula. Las manifestaciones pueden ser permanentes en algunos pacientes. El sindrome
puede estar enmascarado cuando se restablece el tratamiento, cuando se aumenta la dosis o
cuando se hace el cambio a una droga antipsicotica diferente. El tratamiento debe
discontinuarse tan pronto como sea posible.

Sintomas extrapiramidales
Al igual que con todas las drogas antipsicoticas, pueden ocurrir sintomas extrapiramidales
(por ejemplo, temblor, rigidez, hipersalivacion, bradiquinesia, acatisia, distonia aguda).

Se pueden prescribir farmacos antiparkinsonianos de tipo anticolinérgico, segln se requiera,
pero no se deben prescribir de modo rutinario como medida preventiva. Si se requiere
medicacion antiparkinsoniana concomitante, puede ser necesario que se continle después de
discontinuar HALDOL® si su excrecion es mas rapida que la de haloperidol para evitar el
desarrollo o agravamiento de sintomas extrapiramidales. Se debe considerar el posible
aumento de la presion intraocular cuando se administran drogas anticolinergicas, incluyendo
los agentes antiparkinsonianos, concomitantemente con HALDOL®.
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Crisis epilépticas / convulsiones

Se ha reportado que HALDOL® puede desencadenar convulsiones. Se recomienda
precaucion en pacientes que padezcan epilepsia y en condiciones que predispongan a las
convulsiones (por ejemplo: abstinencia alcohdlica y dafio cerebral).

Problemas hepatobiliares

Debido a que haloperidol se metaboliza mayormente a través del higado, se aconseja un
ajuste de la dosificacion y tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepética (ver
“Posologia y método de administracion — Poblaciones especiales: Insuficiencia hepatica” y
“Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones especiales: Insuficiencia hepatica”). Se han
reportado casos aislados de anormalidades de la funcion hepatica o hepatitis, mayormente
colestasicas (ver “Reacciones adversas”).

Problemas del sistema enddcrino

La tiroxina puede facilitar la toxicidad de haloperidol. La terapia antipsicética en pacientes
con hipertiroidismo debe usarse sélo con precaucion y siempre debe estar acompafiada por
una terapia para alcanzar un estado eutiroideo.

Los efectos hormonales de los farmacos antipsicoticos incluyen hiperprolactinemia, que
puede causar galactorrea, ginecomastia y oligomenorrea o0 amenorrea. Se han reportado casos
muy raros de hipoglucemia y sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(ver “Reacciones adversas”).

Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicéticos.
Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos frecuentemente presentan factores de
riesgo adquiridos de TEV, todos los posibles factores de riesgo para TEV deben ser
identificados antes y durante el tratamiento con HALDOL® y deben tomarse medidas
preventivas.

Respuesta al tratamiento y discontinuacion

En la esquizofrenia la respuesta al tratamiento con drogas antipsicoticas podria retrasarse.

Si las drogas antipsicoéticas son discontinuadas, los sintomas de recurrencia relacionados a la
condicion subyacente pueden no volverse aparentes durante varias semanas 0 meses.

Ha habido reportes muy raros de sintomas agudos de abstinencia (incluyendo nauseas,
vomitos e insomnio) después de la discontinuacion abrupta de altas dosis de farmacos
antipsicoticos. Se aconseja una discontinuacion gradual como una medida preventiva.

Pacientes con depresion

Al igual que con todas las drogas antipsicoticas, HALDOL® no debe utilizarse solo en
aquellos casos en donde la depresion es predominante. Puede combinarse con antidepresivos
para tratar aquellas condiciones en las cuales coexista la psicosis y la depresion (ver
“Interacciones”).

Excipientes
Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardada) por que

contiene Parahidroxibenzoato de metilo.
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INTERACCIONES
Efectos cardiovasculares

Al igual que con otras drogas antipsicoticas, se recomienda tener precaucion cuando
HALDOL® es usado en combinacion con medicamentos conocidos por prolongar el intervalo
QTc (ver “Advertencias y precauciones — Efectos cardiovasculares™).
Ejemplos:

e Antiarritmicos Clase 1A (por ejemplo, disopiramida, quinidina).

e Antiarritmicos Clase Il (por ejemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida,
sotalol).
Algunos antidepresivos (por ejemplo, citalopram, escitalopram).
Algunos antibidticos (por ejemplo, eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina).
Algunos antifangicos (por ejemplo, pentamidina).
Algunos antimaléricos (por ejemplo, halofantrina).
Algunas drogas gastrointestinales (por ejemplo, dolasetron).
Algunas drogas usadas en el cancer (por ejemplo, toremifeno, vandetanib).
Algunas otras drogas (por ejemplo, bepridilo, metadona).

Esta lista no es exhaustiva.
Se recomienda evitar el uso concomitante de otras drogas antipsicoticas.

Se aconseja precaucion cuando se usa HALDOL® en combinacion con drogas que causen un
desbalance electrolitico (ver “Advertencias y precauciones — Efectos cardiovasculares”).

Drogas que podrian aumentar la concentracion plasmatica de haloperidol

Haloperidol es metabolizado por varias vias (ver “Propiedades farmacocinéticas —
Metabolismo™). Las vias principales son glucuronidacion y reduccién cetonica. El sistema
enzimatico citocromo P450 también esta involucrado, particularmente CYP3A4 y, en menor
medida, CYP2D6. La inhibicion de estas vias del metabolismo por otro farmaco o una
disminucion en la actividad enzimatica del CYP2D6 puede producir mayores concentraciones
de haloperidol. El efecto de la inhibicion de CYP3A4 y de la disminucion de la actividad
enzimatica de CYP2D6 podria ser aditivo (ver “Propiedades farmacocinéticas -
Metabolismo”). Basado en informacién limitada y a veces conflictiva, el aumento promedio
de la concentracion plasmatica de haloperidol cuando el inhibidor de CYP3A4 y/o CYP2D6
fue co-administrado generalmente se encontraba en un rango entre 20 y 40%, a pesar de que
en algunos casos, se han reportado aumentos promedios de hasta 100%. Ejemplos de drogas
que podrian aumentar la concentracion plasmatica de haloperidol (basado en experiencia
clinica 0 mecanismos de interaccion de drogas) incluyen:

e Inhibidores de CYP3A4 — alprazolam; itraconazol, ketoconazol, y en algunos otros
azoles: nefazodona; algunos antivirales.

e Inhibidores de CYP2D6 - clorpromazina; prometazina; quinidina; paroxetina,
sertralina, venlafazina, y algunos otros antidepresivos.

e Inhibidores de CYP3A4 y CYP2D6 combinados — fluoxetina, fluvoxamina; ritonavir.

e Mecanismo incierto — Buspirona.
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Esta lista no es exhaustiva.

Aumentos en la concentracion plasmatica de haloperidol podria resultar en un aumento del
riesgo de eventos adversos, incluyendo prolongacion del intervalo QTc (ver “Advertencias y
precauciones — Efectos cardiovasculares”). Se han observado aumentos en el QTc cuando se
administrd haloperidol en una combinacion con los inhibidores metabolicos, ketoconazol
(400 mg/dia) y paroxetina (20 mg/dia).

Se recomienda que los pacientes que reciben haloperidol concomitantemente con ese tipo de
productos medicinales sean monitoreados por signos y sintomas de aumento o prolongacion
de efectos farmacoldgicos de haloperidol, y la dosis de HALDOL® sea disminuida seguin sea
necesario.

Valproato de sodio, una droga que inhibe la glucuronidacion, no afecta la concentracion
plasmatica de haloperidol.

Drogas que podrian disminuir la concentracion plasmatica de haloperidol

Coadministracion de haloperidol con potentes inductores enziméaticos de CYP3A4 pueden
disminuir gradualmente las concentraciones plasmaticas de haloperidol a tal punto que se
podria reducir la eficacia. Ejemplos (basados en experiencia clinica o mecanismos de
interaccion medicamentosa) incluyen:

e Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de san juan (Hipericum
perforatum).

Esta lista no es exhaustiva.

Se podria observar una induccién enzimatica luego de unos pocos dias de tratamiento. Una
induccién enzimatica maxima se observa generalmente a las 2 semanas y podria ser sostenida
por el mismo periodo de tiempo luego del cese de la terapia con el producto medicinal. A
partir de esto, durante el tratamiento combinado con inductores de CYP3A4, se recomienda
que los pacientes sean monitoreados y que la dosis de HALDOL® sea aumentada, segln
como sea necesario. Luego de retirar el inductor de CYP3A4, la concentracion de haloperidol
podria aumentar gradualmente y es por eso que podria ser necesario una reduccion de la dosis
de HALDOL®.

Efecto del haloperidol sobre otras drogas

Al igual que con todas las drogas antipsicoticas, haloperidol puede aumentar la depresion del
SNC producida por otros farmacos depresores del SNC, incluyendo alcohol, hipnéticos,
sedantes o0 analgésicos potentes. También se ha reportado un aumento del efecto en el SNC
cuando se combino con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar la accion de la adrenalina y otros agentes simpaticomiméticos

y revertir el efecto antihipertensivo de los agentes bloqueantes adrenérgicos como la
guanetidina.
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Haloperidol puede afectar el efecto antiparkinsoniano de la levodopa y otras drogas agonistas
de dopamina.

Haloperidol es un inhibidor del CYP2D6. Inhibe el metabolismo de antidepresivos triciclicos,
aumentando asi los niveles plasmaticos de estas drogas.

Otras formas de interaccion

En raros casos se han reportado los siguientes sintomas durante el uso concomitante de litio y
haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales, disquinesia tardia, sindrome
neuroléptico maligno, trastorno del tronco cerebral, sindrome cerebral agudo y coma. La
mayoria de estos sintomas fueron reversibles.

No obstante, se aconseja en pacientes tratados concomitantemente con litio y HALDOL®
suspender el tratamiento inmediatamente si dichos sintomas aparecieran.

Se ha reportado un antagonismo del efecto anticoagulante de la fenindiona.

EMBARAZOY LACTANCIA
Embarazo

Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo haloperidol) durante el tercer
trimestre de embarazo, corren el riesgo de sufrir sintomas extrapiramidales y/o sintomas de
abstinencia de diferente intensidad, luego del parto. Estos sintomas en neonatos pueden
incluir agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia, distress respiratorio o
trastornos de la alimentacion.

HALDOL® mostr6 no producir incrementos significativos en cuanto a las anomalias fetales
en estudios realizados en un gran nimero de pacientes. Se han reportado casos aislados de
defectos en el nacimiento después de la exposicion fetal al HALDOL®, principalmente en
combinacion con otras drogas. Los estudios en animales han demostrado que el haloperidol
tiene efecto teratogénico (ver “Informacion no clinica). HALDOL® debe utilizarse durante
el embarazo sélo si los beneficios esperados justifican los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

Haloperidol se excreta por la leche materna. Pequefas cantidades de haloperidol han sido
detectadas en el plasma y orina de lactantes recién nacidos de madres tratadas con
haloperidol. Si el uso de HALDOL® se considera esencial, los beneficios de la lactancia
deben ser balanceados frente a los riesgos potenciales.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS
Puede producirse algun grado de sedacion o pérdida de alerta mental, particularmente cuando
se emplean altas dosis y al iniciar el tratamiento y puede potenciarse mediante el uso del

alcohol. Se les debe aconsejar a los pacientes para que no conduzcan ni operen maquinarias
durante el tratamiento, hasta conocer su susceptibilidad.
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REACCIONES ADVERSAS

En esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son eventos
adversos que se consideraron relacionados de modo razonable con el uso de haloperidol (o
haloperidol decanoato) segln la evaluacion exhaustiva de la informacion disponible sobre
eventos adversos. No se puede establecer de modo confiable una relacién causal con
haloperidol (o haloperidol decanoato) en casos individuales. Ademas, dado que los ensayos
clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden ser comparadas
directamente con las de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en
la préactica clinica.

Datos de ensayos clinicos

Datos doble ciego con control con placebo — reacciones adversas reportadas con una
incidencia > 1%

Se evalu6 la seguridad de HALDOL® (2-20 mg/dia) en 566 sujetos (de los cuales 284 fueron
tratados con HALDOL®, 282 fueron tratados con placebo) que participaron en 3 ensayos
clinicos doble ciego con control con placebo, dos para el tratamiento de la esquizofrenia y el
tercero para el tratamiento del trastorno bipolar.

Las reacciones adversas reportadas por >1% de los sujetos tratados con HALDOL® en estos
ensayos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas por >1% de los sujetos tratados con HALDOL® en 3
ensayos clinicos doble ciego, en paralelo, con control con placebo, de HALDOL®

Clasificacion por Organos y Sistemas H"iIOpe”dOI Plzicebo
e (n=284) (n=282)
Reaccion Adversa o o
0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Trastornos extrapiramidales 34,2 8,5
Hiperquinesia 10,2 2,5
Temblor 8,1 3,6
Hipertonia 7,4 0,7
Distonia 6,3 0,4
Somnolencia 5,3 1,1
Bradiquinesia 4,2 0,4
Trastornos Oculares
Trastornos visuales 1,8 0,4
Trastornos Gastrointestinales
Constipacion 4,2 1,8
Boca seca 1,8 0,4
Hipersecrecion salival 1,2 0,7

Datos controlados con comparador activo — reacciones adversas reportadas con una
incidencia > 1%

Dieciséis ensayos controlados, doble ciego con comparador activo fueron seleccionados para
determinar la incidencia de las reacciones adversas. En estos 16 estudios, 1295 sujetos fueron
tratados con 1-45 mg/dia de HALDOL®, en el tratamiento de la esquizofrenia.
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Las reacciones adversas reportadas por >1% de los sujetos tratados con HALDOL®-
observadas en los ensayos clinicos controlados con comparador activo se muestran en la
Tabla 4.

Tabla 4: Reacciones adversas reportadas por >1% de los sujetos tratados con
HALDOL® en 16 ensayos clinicos doble ciego con comparador activo de
HALDOL®

Clasificacion por Organos y Sistemas Halopendol
o (n=1295)
Reaccion Adversa o
(o]

Trastornos del Sistema Nervioso

Mareos 4,8

Acatisia 2,9

Disquinesia 2,5

Hipoquinesia 2,2

Disquinesia tardia 1,62
Trastornos Oculares

Crisis oculdgiras 1,24
Trastornos Vasculares

Hipotensidn ortostatica 6,6

Hipotension 1,47
Trastornos del Sistema Reproductivo y de la Mama

Disfuncion eréctil 1,0
Investigaciones

Aumento de peso 7.8

Datos con control con placebo y comparador activo — reacciones adversas reportadas con una
incidencia <1%

Las reacciones adversas adicionales que ocurrieron en <1% de los sujetos tratados con
HALDOL® en cualquiera de los 2 conjuntos de datos antes mencionados se enumeran a
continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5: Reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados
con HALDOL® ya sea en el ensayo clinico con control con placebo o con
control con comparador.
Trastornos Enddcrinos
Hiperprolactinemia
Trastornos Psiquiétricos
Disminucién de la libido
Pérdida de la libido
Inquietud
Trastornos del Sistema Nervioso
Disfuncion motora
Contracciones musculares involuntarias
Sindrome neuroléptico maligno
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedacion
Trastornos Oculares
Vision borrosa
Trastornos Cardiacos
Taquicardia
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Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Trismo
Torticolis
Rigidez muscular
Espasmos musculares
Rigidez musculoesquelética
Contracciones musculares
Trastornos del Sistema Reproductivo y de las Mamas
Amenorrea
Malestar en las mamas
Dolor en las mamas
Galactorrea
Dismenorrea
Disfuncion sexual
Trastornos menstruales
Menorragia
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de la Administracién
Trastornos de la marcha

Reacciones Adversas identificadas en ensayos clinicos con haloperidol decanoato

Reacciones adversas relacionadas con el metabolito activo que fueron identificadas en
ensayos clinicos con haloperidol decanoato (Formulacion de deposito de accion prolongada)
se encuentran en la tabla 6.

Tabla 6: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos con Haloperidol
Decanoato (Formulacion de depésito de accién prolongada)

Trastornos del Sistema Nervioso
Aquinesia, rigidez en rueda dentada, expresion facial enmascarada

Datos posteriores a la comercializacion

Los eventos adversos primero identificados como reacciones adversas durante la experiencia
posterior a la comercializacion con haloperidol se incluyen en la Tabla 7. La revision
posterior a la comercializacion se baso en la revision de todos los casos en donde hubo un uso
de la fraccidn activa de haloperidol (tanto haloperidol como haloperidol decanoato). En esta
tabla, se proporcionan las frecuencias de acuerdo a la siguiente convencion:

Muy frecuente >1/10

Frecuente >1/100 a <1/10

Poco frecuente >1/1.000 a <1/100

Rara >1/10.000 a <1/1.000

Muy rara <1/10.000, incluyendo informes aislados

En la Tabla 7, las reacciones adversas son presentadas por categoria de frecuencia, en base a
las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 7: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion con haloperidol (oral, solucién, o decanoato) por categoria de
frecuencia estimada a partir de las tasas de reportes espontaneos

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico
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Muy rara Agranulocitosis, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia

Trastornos del Sistema Inmune
Muy rara Reaccion anafiléctica, hipersensibilidad

Trastornos Endocrinos
Muy rara Secrecion inadecuada de la hormona antidiurética

Trastornos Metabdlicos y Nutricionales
Muy rara Hipoglicemia

Trastornos Psiquiatricos
Muy rara Trastorno psicético, agitacion, estado de confusion, depresion, insomnio

Trastornos del Sistema Nervioso
Muy rara Convulsiones, dolor de cabeza

Trastornos Cardiacos
Muy rara Torsada de puntas, fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular,
extrasistoles

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Muy rara Broncoespasmo, laringoespasmo, edema laringeo, disnea

Trastornos Gastrointestinales
Muy rara VoOmitos, nauseas

Trastornos Hepatobiliares
Muy rara Insuficiencia hepética aguda, hepatitis, colestasis, ictericia, pruebas
anormales de la funcién hepatica

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Muy rara Angioedema, vasculitis leucocitocléstica, dermatitis exfoliativa, urticaria,
reacciones de fotosensibilidad, erupcion, prurito, hiperhidrosis

Trastornos Musculoesqueléticos y de Tejido Conectivo
Muy rara Rabdomidlisis

Trastornos Renales y Urinarios
Muy rara Retencion urinaria

Trastornos del Embarazo, Puerperio y Perinatales
Muy rara Sindrome neonatal de abstinencia al medicamento

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamarios
Muy rara Priapismo, ginecomastia

Trastornos Generales y Condiciones en el Lugar de Administracion
Muy rara Muerte subita, edema facial, edema, hipotermia, hipertermia

Investigaciones
Muy rara Prolongacion QT en el electrocardiograma, disminucion de peso
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SOBREDOSIFICACION
Sintomas y signos

Las manifestaciones de la sobredosificacion con haloperidol son una exageracion de los
efectos farmacoldgicos conocidos y reacciones adversas. Los sintomas mas relevantes son:
reacciones extrapiramidales severas, hipotension y sedacion. Una reaccion extrapiramidal se
manifiesta mediante rigidez muscular y un temblor generalizado o localizado. También puede
producirse hipertension mas que hipotension.

En casos extremos, el paciente pareceria comatoso con depresion respiratoria e hipotensién
que podria ser lo suficientemente severa como para producir un estado similar al shock. Debe
considerarse el riesgo de arritmias ventriculares, posiblemente asociadas con la prolongacion
del intervalo QTc.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico. El tratamiento es de soporte. No se ha establecido la
eficacia del carbdn activado en la sobredosis con haloperidol oral. No se recomienda dialisis
en el tratamiento de la sobredosis porque solamente remueve muy poca cantidad de
haloperidol (ver “Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones especiales: Insuficiencia
renal”).

Para pacientes comatosos, se debe establecer una via aérea despejada mediante el uso de una
via orofaringea o tubo endotraqueal. La depresidn respiratoria puede requerir respiracion
artificial.

Se deben controlar el ECG y los signos vitales, y el monitoreo debe continuar hasta que el
ECG sea normal. Las arritmias severas deben tratarse con medidas antiarritmicas apropiadas.

La hipotension y el colapso circulatorio deben ser contrarrestadas por el uso de fluidos
intravenosos, plasma o albdmina concentrada y agentes vasopresores como dopamina o
noradrenalina (norepinefrina). No debe usarse adrenalina (epinefrina), ya que podria causar
hipotension profunda en presencia de haloperidol.

En casos de reacciones extrapiramidales severas, la medicacion antiparkinsoniana se debe
administrar por via parenteral.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, recurrir al Centro Nacional de Toxicologia del
Centro de Emergencias Medicas del M.S.P. y B.S. — Av. Gral. Maximo Santos entre
Herminio Giménez y Teodoro S. Mongelds

Telefonos: (021)220-418; (021)204-800 (interno 1011).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: antipsicoticos, codigo ATC: NOSADOL.

Mecanismo de accion

Haloperidol es un antipsicotico perteneciente al grupo de las butirofenonas. Es un antagonista
potente del receptor central de dopamina tipo 2 y a dosis recomendadas, tiene baja actividad
antiadrenérgica alfa-1 y no tiene actividad antihistaminérgica o anticolinérgica.

Efectos farmacodinamicos

Haloperidol suprime delirios y alucinaciones como una consecuencia directa del bloqueo de
sefiales dopaminérgicas en la via mesolimbica. El efecto bloqueador dopaminérgico central
tiene actividad en ganglios basales (haz nigroestriatal). Haloperidol causa una sedacion
psicomotriz efectiva, lo que explica el efecto favorable sobre la mania y otros sindromes de
agitacion (ver “Indicaciones”).

La actividad en los ganglios basales probablemente sea la razon de los efectos indeseados
motores extrapiramidales (distonia, acatisia y parkinsonismo).

Los efectos antidopaminérgicos de haloperidol en lactotropos en la pituitaria anterior
explican la hiperprolactinemia debido a la inhibicién de la inhibicion tonica mediada por
dopamina en la secrecién de prolactina. Adicionalmente, el efecto antidopaminérgico explica
la actividad en la zona quimiorreceptora gatillo del rea postrema contra nduseas y vomitos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral, la biodisponibilidad promedio de haloperidol es del 60 al
70%. Los niveles plasmaticos maximos del haloperidol son generalmente alcanzados dentro
de 2 a 6 horas de la dosificacion oral. Se observo una mayor variabilidad inter-sujeto en las
concentraciones plasmaticas. El estado estacionario es alcanzado dentro de la primera semana
de iniciacion del tratamiento.

Siguiendo la administracion intramuscular, haloperidol es completamente absorbido. El pico
plasmaético de haloperidol se alcanza dentro de los 20 a 40 minutos.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas media de haloperidol en adultos es aproximadamente 88 a
92%. Hay una alta variabilidad inter-sujeto para la union a proteinas plasmaticas. Haloperidol
se distribuye rapidamente a varios tejidos y 6rganos, como se indica en el alto volumen de
distribucion (valores medios de 8 a 21 I/kg luego de dosis intravenosa). Haloperidol atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica. También cruza la placenta y es excretado en la leche
materna.

Metabolismo

Haloperidol es mayormente metabolizado en el higado. Las principales vias metabdlicas de
haloperidol en humanos incluyen glucuronidacién, reduccion cetonica, N-dealquilacion
oxidativa y formacion de metabolitos de la piridina. Los metabolitos de haloperidol no son
considerados en generar una contribucion significante a su actividad. Las enzimas del
citocromo P450, CYP3A4 y CYP2D6, estan involucradas en el metabolismo de haloperidol.
Inhibicion o induccion de CYP3A4, o inhibicion de CYP2D6, podria afectar el metabolismo
de haloperidol. Una disminucion en la actividad enzimatica de CYP2D6 podria resultar en un
aumento de la concentracion de haloperidol.
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Excrecion

La vida media de eliminacion terminal de haloperidol es en promedio 24 horas (rango de
promedios reportado 15 a 37 horas). El clearance aparente de haloperidol luego de
administracion extravascular estd entre 0,9 a 1,5 I/h/kg y es reducido en sustratos
metabolizadores pobres de CYP2D6. La variabilidad inter-sujeto (coeficiente de variacion,
%) en el clearance de haloperidol estimé ser 44% en una poblacion de analisis
farmacocinético en pacientes con esquizofrenia. Luego de administracion intravenosa de
haloperidol, 21% de la dosis fue eliminada en las heces y 33% en la orina. Menos del 3% de
la dosis es excretada sin cambios en la orina.

Linealidad/no-linealidad
Existe una relacion lineal entre la dosis de haloperidol y la concentracion plasmatica en
adultos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasmaticas de haloperidol en pacientes de edad avanzada fueron
mayores que las administradas a los adultos jovenes a las mismas dosis. Los resultados de los
estudios clinicos sugieren un menor clearance y una mayor vida media de eliminacion de
haloperidol en pacientes de edad avanzada. Los resultados se encuentran dentro de la
variabilidad observada en la farmacocinética de haloperidol. Se recomienda un ajuste de la
dosis en pacientes de edad avanzada (ver ‘“Posologia y método de administracion —
Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada”).

Insuficiencia renal

La influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética de haloperidol no ha sido
evaluada. Ya que menos del 3% del haloperidol administrado es eliminado sin cambios en la
orina, no se espera que una alteracion en la funcion renal afecte su eliminacién. Por lo tanto,
no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, pero se aconseja
precaucion cuando se tratan pacientes con insuficiencia renal.

Debido al alto volumen de distribucion del haloperidol y su alta union a proteinas, solo una
pequefia cantidad es removida por didlisis.

Insuficiencia hepética

La influencia de la insuficiencia hepética en la farmacocinética de haloperidol no ha sido
evaluada. Sin embargo, insuficiencia hepatica podria tener un efecto significante en la
farmacocinética del haloperidol debido a su metabolizacion extensiva en el higado. Por la
tanto, el ajuste de dosificacién y precaucion se aconseja en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver “Posologia y método de administracion — Poblaciones especiales: Insuficiencia
hepatica” y “Advertencias y precauciones — Problemas hepatobiliares™).

Poblacién Pediétrica

Se han establecidos datos limitados en la concentracion plasmatica en estudios incluyendo 78
pacientes con varios trastornos (esquizofrenia, trastorno psicético, sindrome de Tourette,
autismo) que recibieron dosis de haloperidol oral hasta un maximo de 30 mg/dia. Estos
estudios incluyeron principalmente nifios y adolescentes entre 2 a 17 afios de edad. Las
concentraciones plasmaticas medidas a diferentes tiempos y luego de distintas duraciones del
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tratamiento, fueron indetectables o en un rango maximo de 44,3 ng/ml. Como en los
pacientes adultos, se observo una alta variabilidad inter-sujeto en las concentraciones
plasmaticas. Hubo una tendencia hacia menores vidas medias en nifios comparada con la de
los pacientes adultos.

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

Relacion Farmacocinética/Farmacodinamia

Concentraciones terapéuticas

Basado en estudios clinicos con haloperidol, la respuesta terapéutica es obtenida en la
mayoria de las pacientes con esquizofrenia aguda o cronica en concentraciones plasmaticas
de 1 a 10 ng/ml, mientras que algunos pacientes requieren concentraciones de hasta 17 ng/ml.

En pacientes con un primer episodio de esquizofrenia, la respuesta terapéutica podria
obtenerse a concentraciones tan bajas como 0,6 a 3,2 ng/ml, como se estim6 basado en
medida de ocupacion de receptores D2 y asumiendo que el nivel de ocupacién de receptores
D> del 60 a 80% es mas apropiado para obtener respuesta terapéutica y sintomas
extrapiramidales limitantes.

Debido a la alta variabilidad inter-sujeto en la farmacocinética de haloperidol y la relacion
concentracion-efecto, se recomienda ajustar la dosis individual de haloperidol basado en la
respuesta del paciente, tomando en cuenta que los datos sugieren un periodo de tiempo de 5
dias para alcanzar la mitad de la respuesta terapéutica maxima.

Efectos cardiovasculares
El riesgo de una prolongacion del intervalo QTc aumenta con la dosis de haloperidol y con la
concentracion plasmatica de haloperidol.

INFORMACION NO CLINICA

Los datos preclinicos no revelan peligros especiales para los seres humanos en base a
estudios convencionales de toxicidad de dosis repetida, genotoxicidad y carcinogenicidad. En
roedores, la administracion de haloperidol mostr6 una disminucion en la fertilidad,
teratogenicidad limitada, asi como también efectos embriotdxicos.

En varios estudios in vitro publicados, se ha demostrado que el haloperidol bloguea el canal
hERG cardiaco. En un nimero de estudios in vivo, la administraciéon intravenosa de
haloperidol en algunos modelos de animales ha causado una prolongacion del intervalo QTc
significativa con dosis de alrededor de 0,3 mg/kg, proporcionando niveles plasmaticos de
Cmax 4 a 8 veces més altos que la concentracion plasmatica terapéutica maxima de 17 ng/ml
en estudios clinicos. Estas dosis intravenosas que prolongaron el QTc no causaron arritmias.
En algunos estudios animales, las dosis intravenosas de haloperidol mas altas de 1 mg/kg o
mayores causaron prolongaciéon de QTc y/o arritmias ventriculares con niveles plasmaticos
de Cmax 22 a 81 veces mas altos que las concentraciones plasmaticas terapéuticas maximas.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

PRESENTACION

HALDOL® se presenta en frasco blanco de plastico, polietileno de baja densidad (PEBD) con
una tapa de polietileno de alta densidad (PEAD) e inserto de polietileno de baja densidad
(PEBD), en envases conteniendo frasco de 30 ml.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Solucion oral para gotas — frasco PEBD de 30 ml con gotero
HALDOL® se encuentra disponible en frascos PEBD con gotero con tapa a prueba de nifios y
se usa como se describe a continuacion:
e Remueva la tapa del frasco empujando hacia abajo (1) mientras la gira en sentido
contrario a las manecillas del reloj (2).
e Girar el frasco boca abajo sobre una cuchara.
e Gentilmente presionar los costados del frasco y contar el nimero de gotas que
necesite tomar.
e Tomar la solucion inmediatamente.

e Cerrar el frasco

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, Beerse, Bélgica.
Importado y Distribuido por: Vicente Scavone & CIA. S.A.E.
Avda. Pastora Céspedes N° 475 y Cruz Roja Paraguaya. San Lorenzo - Paraguay
Directora Técnica: Delia Teresita Olmedo. Quimica Farmacéutica Reg. N°4359.
Venta Autorizada por el M.S.P. y B.S.
Venta bajo receta simple archivada
Registro Sanitario N°: 08660-04-EF

Centro de Atencidn al Cliente
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Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 00980 0521 0040
WWW.janssen.com
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® Marca registrada

Ultima fecha de revisiéon: Basado en CCDS marzo, 2018.
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