KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORODOL® DEKANOAT 150 mg/3ml i.m. enjeksiyon icin ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Haloperidol dekanoat 211,56 mg/3ml
(150 mg Haloperidole esdeger)

Yardimci madde(ler): Benzil alkol 36,0 mg/3ml
Susam yagi g.s 3ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intramuskiiler enjeksiyon icin cozelti.
Sar1 renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
NORODOL® DEKANOAT, antipsikotiklerle uzun dénemli idame tedavisinin gerektigi
ornegin sizofreni grubu psikotik bozukluklar gibi durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve siiresi:
NORODOL® DEKANOAT, sadece yetiskinlerin kullanimi i¢indir. Cogu hastada gluteal
bolgeye derin kas i¢i enjeksiyon seklinde uygulanarak bir aylik tedaviyi saglamak amaciyla
formiile edilmistir. Uriin, intravendz yolla uygulanmamalidir.

Noroleptik ilaglara bireysel yanitlarin farkli olmasi sebebiyle, dozlama bireye uygun olarak
belirlenmelidir. Hatta, en uygunu dozlamaya yakin klinik gézetim altinda baglanmali ve doz
ayarlanmasi bu sekilde yapilmalidir.

Baslangi¢ dozunun miktar1, hem semptomlarin siddetine hem de hastanin depo tedaviye
baslamadan 6nce gereken oral tedavisinin miktarma baglidir. NORODOL® DEKANOAT,
klinik olarak etkili olan minimum dozda kullanilmalidir.

Baslangi¢ dozu olarak, her dort hafta icin 50 mg dnerilmektedir. Gerekli oldugunda doz her
dort hafta 50 mg’lik artiglarla 300 mg’a kadar ¢ikarilabilir. Eger klinik sebeplerle, 2 haftada
bir kullanilan tedavi tercih edilmis ise, bu dozlar yariya diisiiriilmelidir.

Siddetli semptomlar goriilen veya idame tedavisinde blyuk oral dozlara ihtiya¢ duyulan
hastalarda, NORODOL® DEKANOAT 1n yiiksek dozda kullanim1 gerekmektedir. Bununla
birlikte, aylik 300 mg’dan fazla dozlardaki klinik deneyimler sinirlidir.

Tek enjeksiyonda 3 ml’den fazla hacimlerdeki rutin uygulamalar, hasta igin rahatsizlik
verici oldugundan 6nerilmemektedir.

NORODOL® DEKANOAT, kas igine derin bir sekilde tercihen 5-6 cm uzunlugunda ve en
az 21 gaugelik enjeksiyon ignesi yardimiyla enjekte edilir. Z-track yontemi gibi iyi bir
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enjeksiyon yontemi uygulanarak, lokal reaksiyonlar ve enjeksiyon bdlgesinden ilag sizintisi
gibi durumlar azaltilabilir. Diger tiim yagli enjeksiyonlarda oldugu gibi enjeksiyondan 6nce
aspirasyon ile intravendz girisimin 6nlenmesini saglamak énemlidir.

Daha 6nce oral ndroleptik ile tedavisini siirdiiren hastalar i¢in, baslangi¢ dozu ortalama su
sekilde belirlenir: Giinde 500 mg kloropromazin ayda 100 mg NORODOL®
DEKANOAT a esittir.

Daha 6nce flufenazin dekanoat veya flupentiksol dekanoat ile tedavi edilen hastalarin gegisi
icin ortalama esitlik su sekildedir; iki haftada bir 25 mg flufenazin dekanoat veya 2 haftada
bir 40 mg flupentiksol dekanoat ayda 100 mg haloperidol dekanoata esittir. Bu doz her bir
hastanin tedaviye yanitina uygun olacak sekilde ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Gluteal bolgeye derin intramuskdiler enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Kullanmadan 6nce ellerinizde ampulii icerigin geri ¢ekilmesine ve disar1 tasmamasina
yardime1 olmak i¢in 1s1tin.

1. Ampuliin biiyiik kismini nokta isareti size doniik olacak sekilde bagparmaginiz ile isaret
parmaginiz arasinda tutun.

N\

2. Diger elinizin isaret parmagmi ampuliin boynuna destek olmak i¢in yerlestirin.
Bagparmaginiz1 asagida gosterildigi gibi nokta isaretini kapatacak bigimde yerlestirin.

3. Isaret parmaklariniz1 birbirine yakin tutun, nokta isaretinin iizerinde asag1 dogru sikica
basing uygulayip ampulii agin.

=
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda yeterli veri bulunmadigindan kullanimi
onerilmez.

Pediyatrik populasyon:
NORODOL® DEKANOAT, sadece yetiskinlerin kullanimi igindir.

Geriyatrik populasyon:
Her 4 haftada bir 12,5 mg-25 mg gibi diisiik dozlarda baslanmasi 6nerilir. Doz, sadece
hastanin bireysel tedavi yanitina gore artirilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Koma durumlarinda, santral sinir sisteminin deprese oldugu (baskilandigi) durumlarda,
parkinson hastaliginda, haloperidole veya icindeki maddelerden birine (susam yagi
icermektedir), hipersensitivitesi oldugu bilinen kisilerde, bazal gangliyon lezyonlarinda
kontrendikedir.

Yaygin olarak, diger noroleptiklerle birlikte, haloperidol nadir olarak QT suresinin
uzamasina neden olabilir. Haloperidol kullanim1 bu nedenle klinik olarak belirgin kardiyak
sorunlar1 6rnegin yakin zamanli akut miyokart enfaktiisii gecirmis, kalp yetmezligi bulunan,
sinif TA ve simif III antiaritmik ilaglarla tedavi edilenaritmisi bulunan, QTc¢ intervali uzamus,
ventrikuler aritmi hikayesi veya Torsades de pointes klinik olarak belirgin bradikardisi olan,
ikinci veya tglincii derece kalp blogu ve diizeltilmemis hipokalemisi olan hastalarda
kontrendikedir.

Haloperidol diger QT uzatici ilaglarla eszamanli olarak kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
Haloperidol de dahil antipsikotik ilag¢ alan psikiyatri hastalarinda ani 6liim vakalar1 oldugu
bildirilmistir.

17 plasebo kontrollii ¢alismada (ortalama 10 haftalik), atipik antipsikotik ilaglar1 alan
hastalarin biiyiik kisminda, 6liim riskinin, plasebo alan hastalardan 1.6 ila 1.7 arasinda daha
fazla oldugu ortaya cikarilmistir. 10 haftalik bir kontrollii caligsma siiresince, 6liim oranlari
karsilagtirildiginda, bu oran ila¢ verilen hastalarda %4.5 iken plasebo grubunda %2.6
olmustur.

Her ne kadar 6liim nedenleri ¢esitli ise de; ¢ogu oliimlerin kardiyovaskiiler (6rn. kalp
yetmezligi, ani 0liim) veya dogal enfeksiyon kokenli (pndmoni) oldugu goriilmektedir.
Gozlemsel ¢alismalar, atipik antipsikotik ilaglara benzer olarak geleneksel antipsikotik
ilaglarla tedavinin de Oliim oranmi artirdigin1 gostermektedir. Gozlemsel caligmalarda
artmis mortalite bulgular1 hastalarin baz1 6zelliklerinin aksine antipsikotik ilaca baglh
olabilir, hangi 6lgiide oldugu belli degildir.

3/14



Haloperidol dekanoat demansla iligkili davranis bozukluklarinin tedavisi ig¢in
onaylanmamustir.

Kardiyovaskiler etki

Haloperidol kullaniminda ani 6liimlere iliskin nadir raporlara ek olarak QT uzamasi ve/veya
ventrikiler aritmi bildirilmistir. Bu meyilli hastalarda ve yiiksek dozlarda daha siklikla
ortaya cikar.

Haloperidol  tedavisinin risk ve faydalar1i tedaviye baslamadan dikkatlice
degerlendirilmelidir ve kalp hastalig1 gibi ventrikiil aritmisi olanlarin, aile hikayesinde ani
olim ve/veya uzamis QT’si olanlarin, diizeltilmemis elektrolit rahatsizligi, subaraknoid
kanamasi, beslenme yetersizligi olanlarin, fazla alkol kullananlarin, 6zellikle tedavinin
baslangi¢ sathasinda plazma seviyelerini sabitlemek i¢in EKG ve potasyum seviyeleri
dikkatlice izlenmelidir.

NORODOL®DEKANOAT intravenoz olarak uygulanmamahdir.

Haloperidol, CYP2D6’yi yavas metabolize ettigi bilinen hastalarda ve sitokrom P450
inhibitorleri’nin kullanim1 siiresince, dikkatli kullanilmalidir. Antipsikotikler ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Tum hastalarda, 6zellikle yaslilarda ve kendinde veya aile hikayesinde kalp hastalig1 veya
anormal kardiyak klinik bulgulari olan hastalarda EKG 6dncelikli olarak onerilmektedir.
Tedavi sirasinda EKG izlenmesi (6rn. doz artiriminda); hastanin durumuna goére gerekli
olabilir. Tedavi siirerken eger QT siiresi uzamis ise doz azaltilmali ve eger QTc 500 ms’yi
gecerse haloperidol kesilmelidir.

Periyodik olarak elektrolitlerin izlenmesi 6zellikle ditiretik alan hastalarda veya ilave bagka
hastaliklar i¢in dnerilmektedir.

Bazi atipik antipsikotiklerle demansli popiilasyonda yapilan randomize plasebo kontrollii
klinik ¢aligmalarda, yaklagik olarak 3 kat yiiksek serebrovaskiiler yan etki goriilmiistdr.

Bu yiiksek riskin mekanizmasi bilinmemektedir. Yiiksek risk diger antipsikotikler ve diger
hasta topluluklari i¢in g6z ardi edilemez. Haloperidol inme riski bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi NORODOL® DEKANOAT da Néroleptik Malign
Sendrom (NMS) ile iliskilidir: Seyrek olarak kendine &zgii bir yanit ile hipertermi,
genellesmis kas sertlesmesi, otonom instabilite, biling diizeyinde degisim seklinde
tanimlanir. Hipertermi genel olarak bu sendromun erken isaretidir. Antipsikotik tedavi
hemen durdurulmali, uygun destekleyici bir tedavi uygulanmali ve hasta dikkatlice
g6zlenmelidir.

Tardif diskinezi

Tim antipsikotik ajanlarda oldugu gibi, uzun donemli tedavi goren veya tedavisi

sonlandirilan bazi hastalarda tardif diskinezi goriilebilir. Bu sendrom genel olarak dilin,

yiizlin, ag1z veya ¢enenin ritmik olarak istemsiz hareketleriyle tanimlanir. Bu belirtiler bazi

hastalarda kalici olabilir. Sendrom, tedaviye yeniden baslandiginda, doz artirildiginda veya
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farkli bir antipsikotik ilaca gegis yapildiginda maskelenebilir. Tedavi en kisa zamanda
durdurulmalidir.

Ekstrapiramidal semptomlar

Tiim noroleptiklerde ortak olarak tremor, kas katilig1, hipersalivasyon, bradikinezi, akatizi,
akut distoni gibi ekstrapiramidal semptomlar gordlebilir.

Gerekli oldugunda antikolinerjik tipteki antiparkinson ilaglar recete edilebilir ancak bu
ilaclar 6nleyici amagla rutin olarak recete edilmemelidir. Es zamanli antiparkinson tedavisi
gerekli oldugunda, antiparkinson tedavisinde kullanilan ilacin atilimi haloperidole gore
daha hizli ise, ekstrapiramidal semptomlarin gelisimi ve siddetlenmesinden kaginmak
amaciyla, tedaviye NORODOL DEKANOAT’1n kesilmesinden sonra da devam etmek
zorunda kalinabilir. Doktorlarin, haloperidol dekanoat ve antiparkinson ilaglar da dabhil,
antikolinerjik ilaglarin eszamanli kullanilmast durumunda, goz i¢i basincinin artis ihtimalini
diisiinmeleri gerekmektedir.

Nobet/ Konvilsiyon

Inmenin NORODOL® DEKANOAT tarafindan tetiklenebilecegi bildirilmistir. Epilepsisi
olan hastalarda ve havaleye zemin hazirlayabilecek durumlarda (6rn. alkol yoksunlugu ve
beyin sarsintist) dikkatli olunmalidir.

Hepatobiliyer hastalik

NORODOL® DEKANOAT Kkaraciger tarafindan metabolize edildiginden karaciger
hastaligi olanlarda dikkatli olunmalidir. Istisnai vakalarda karaciger fonksiyon
anormallikleri veya ¢ogu kez kolestatik olmak tizere hepatit bildirilmistir.

Endokrin sistem hastaligi

Tiroksin, NORODOL® DEKANOAT toksisitesini kolaylastirabilir. Dolayisiyla hipertiroidi
hastalarinda ancak c¢ok dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Bu tip hastalarda tedavi ¢ok
dikkatli bir sekilde yiiriitiilmeli ve daima otiroid saglayici bir tedaviyle beraber
yuratilmelidir. Antipsikotik noroleptik ilaglarin hormonal etkileri galoktere, jinekomasti ve
oligo veya amonereye neden olabilen hiperprolaktinemi seklindedir. Cok seyrek vakalarda
hipoglisemi ve uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasi bildirilmistir.

Venoz tromboembolizm

Antipsikotik ilaglarda ventz tromboembolizm (VTE) vakalar1 bildirilmistir. Cogunlukla
kazanilmis VTE risk faktorlerine sahip antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda,
NORODOL® DEKANOAT ile tedaviye baslamadan énce ve tedavi sirasinda miimkiin
olabilecek tum VTE riskleri belirlenmeli ve koruyucu tedbirler alinmalidir.

[lave degerlendirmeler

Sizofrenide antipsikotik ila¢ tedavisine olan yanit gecikebilir. Eger ila¢ kullanimi
birakilirsa, semptomlar birka¢ hafta veya ay siiresince ortaya ¢ikmayabilir.

Tum antipsikotik ajanlar gibi haloperidol depresyonun baskin oldugu durumlarda tek basina
kullanilmamalidir. Depresyon ve psikozun birlikte goriildiigii durumlarda antidepresanlar
ile kombine edilebilir. Haloperidol trisiklik antidepresanlarin metabolizmasin
bozabilmektedir (klinik 6Gnemi bilinmemektedir).
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Renal yetmezligi ve feokromasitomasi olan hastalarda dikkatli olunmasi onerilir.

NORODOL® DEKANOAT her bir mI’sinde 12 mg benzil alkol icerir. Bebeklerde ve 3
yasina kadar olan gocuklarda toksik reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet
verebilir.

NORODOL® DEKANOAT igeriginde susam yag1 bulunmaktadir. Bu madde nadir olarak
ciddi alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Haloperidolin QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla es zamanli kullanilmasi1 Torsades de
pointes de dahil, ventriktl aritmi riskini artirabilir, dolayistyla bu {riinlerin es zamanlt
kullanilmas1 dnerilmemektedir. Ornekler: anti-aritmikler Simif 1A (kinidin, dizopiramid ve
prokainamid gibi) ve Smif III (amiodaron, sotalol ve dofetilid gibi), belirli antimikrobiyaller
(sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin IV gibi), trisiklik antidepresanlar (amitriptilin
gibi), belirli tetrasiklik antidepresanlar (maprotilin gibi), diger noroleptikler (6rn.
Fenotiyazinler, pimozid ve sertindol), belirli antihistaminikler (terfenadin gibi), sisaprid,
bretilyum ve belirli antimalaryaller (kinin ve meflokin gibi).

Elektrolit dengesizligine neden olan ilaglarin es zamanli kullanimi, ventrikiler aritmi riskini
artirabilir ve bu nedenle dnerilmemektedir. Ozellikle hipokalemiye neden olan diiiretiklerin
kullanimindan kagimilmahdir fakat gerekli ise potasyum tutucu diiiretikler tercih
edilmelidir.

Haloperidol glukoronidasyon ve sitokrom P450 enzim sistemi (6zellikle CYP 3A4 veya
CYP 2D6) de dahil olmak Uzere gesitli yollardan metabolize olur. Bu metabolizma
yollarinin bagka bir ilacla inhibisyonu veya azalan CYP 2D6 enzim aktivitesi, yiikselen
haloperidol konsantrasyonlari ve QT uzamasinin da dahil oldugu artan yan etki riski ile
sonuclanabilir. Farmakokinetik ¢alismalarda, haloperidoliin itrakanazol, buspiron,
venlafaksin, alprazolam, fluvoksamin, Kkinidin, fluoksetin, sertalin, klorpromazin ve
prometazin gibi CYP 3A4 substratlari veya inhibitorleri veya CYP 2D6 izoenzimleri ile es
zamanlt verildiginde, yiikselmis haloperidol seviyeleri rapor edilmistir. CYP 2D6 enzim
aktivitesininin azalmasi haloperidol konsantrasyonunun artmasiyla sonuclanabilir.

Haloperidol, paroksetin (20 mg/gln) ve ketakonazolun metabolik inhibitorlerinin (400
mg/gln) kombinasyonuyla verildiginde, OTc ve ekstrapiramidal semptomlarda artis
gozlenmistir. Haloperidol dozunun diisiiriilmesi gerekebilir.

Diger ilaglarin haloperidol iizerindeki etkileri

Karbamazepin, fenobarbital ve rifampisin gibi enzim indikleyici ilaglarla uzun sdreli
tedavilerin, NORODOL® DEKANOAT tedavisine eklenmesi haloperidol plazma
seviyesinde belirgin bir diisiise neden olur. Dolayisiyla kombine tedavilerde, gerekli
oldugunda NORODOL® DEKANOAT dozunun veya doz araligimn ayarlanmasi
gerekebilir. Bu tiir ilaglarin kullanimi sonlandirildiktan sonra haloperidoliin dozunun
distiriilmesi gerekebilir.
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Glukoronidasyonu inhibe ettigi bilinen sodyum valproat haloperidol plazma
konsantrasyonlarini etkilemez.

Haloperidol’lin diger ilaglar tizerindeki etkileri

Diger tiim noroleptiklerde oldugu gibi NORODOL® DEKANOAT, santral sinir sistemini
(SSS) deprese eden ilaglarin (alkol, hipnotikler, sedatifler veya gii¢lii analjezikler) neden
oldugu SSS depresyonunu artirabilir. SSS etkilerinin metildopa ile birlikte kombine
edildiginde arttig1 rapor edilmistir.

Haloperidol adrenalin ve diger semptomatik ajanlarin etkisini antagonize edebilir ve
guanetidin gibi adrenerjik blokor ajanlarin kan basmcimi diisiiriicii etkisini tersine
cevirebilir.

Haloperidol trisiklik antidepresanlarin metabolizmasin1 ve levodopanin antiparkinson
etkilerini bozabilir.

Haloperidol CYP 2D6 inhibitériidiir. NORODOL® DEKANOAT trisiklik antidepresanlarin
metabolizmasini inhibe eder, boylece bu ilaglarin plazma seviyelerini yiikseltir.

Diger etkilesme sekilleri

Seyrek vakalarda, lityum ve NORODOL® DEKANOAT’m kombinasyonunda ensefalopati
benzeri sendrom rapor edilmistir. Bu vakalarin, belirgin bir klinik durum mu yoksa NMS
ve/veya lityum zehirlenme vakasi m1 oldugu tartismalidir. Ensefalopati benzeri sendrom
konfiizyon, zaman ve yer kavraminin kaybi, bas agrisi, denge bozuklugu ve uyusuklugu
kapsar. Kombinasyon uzerine semptomsuz EEG anormalliklerini gdsteren bir rapor, EEG
izlemenin makul olabilecegini gostermektedir. Lityum ve haloperidol birlikte
kullanildiginda, haloperidol en diisiik etkili dozda verilmeli, lityum seviyeleri izlenmeli ve
1 mmol/l altinda tutulmalidir. Eger ensefalopati-benzeri sendrom meydana gelirse, tedavi
acilen durdurulmalidir.

Fenindionun antagonist etkisi rapor edilmistir.

Diisen inme esigi seviyesini hesaba katma ig¢in antikonvilzanlarin dozunu artirmak
gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksitesisinin bulundugunu gostermistir
(bkz. B6lim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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NORODOL DEKANOAT®’ 1 dogum kontrol yontemlerine etkisine iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Haloperidoliin gebelerde giivenli kullanimina iliskin bir ¢caligma bildirilmemistir. Hayvan
caligmalarinin tamaminda degil, bir kisminda, zarar verici etkileri olduguna dair kanitlar
vardir.

NORODOL® DEKANOAT gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidir.
Gebeligin iicilincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (haloperidol de dahil) maruz kalan
yenidoganlar, dogumu takiben, ciddiyet ve silire bakimindan g¢esitlilik gosterebilen
ekstrapiramidal ve/veya geri ¢ekilme semptomlar1 da dahil gesitli advers etki risklerine
sahiptir.

Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum distresi veya beslenme
bozukluklar1 rapor edilmistir. Bu nedenle yenidoganlar dikkatlice gézlenmelidir.
Haloperidole fetal maruziyeti takiben dogum defektleri olduguna dair bir takim raporlar
mevcuttur ki burada haloperidollin rolii g6z ardi edilemez.

NORODOL® DEKANOAT, gebelikte yalnizca yarar risk degerlendirilmesi yapildiktan
sonra kullanilmalidir. Uygulanan doz miimkiin olan en diisiik doz olmali ve uygulama stiresi
miimkiin olan en kisa siire olmalidir.

Laktasyon dénemi

Haloperidol anne siitiiyle atilmaktadir. Anne siitilyle emzirilen ¢ocuklarda ekstrapramidal
semptomlara ait miinferit vakalar mevcuttur. Eger haloperidol dekanoat kullanimi
gerekliyse, emzirmenin faydalarina karsilik potansiyel riskler dengelenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sinirh sayidaki verilere gore, kemirgenlerde gorilen embriyo toksik etkiler gibi  diisiik
fertilite, sinirh teratojenite disinda belirgin bir tehlike gostermemistir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Tedavinin baslangicinda ve ozellikle yiiksek dozlarda, sedasyonun bazi dereceleri veya
uyanik olma durumunda bozukluk meydana gelebilir. Alkol veya diger santral sinir sistemi
depresanlariyla birlikte bu etkiler artmaktadir. Hastalar, tedavileri suresince dikkat
gerektiren ara¢ ve makine kullanimi gibi aktivitelerden uzak durmalari konusunda
uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Haloperidol dekanoata bagli istenmeyen etkiler siklik siralamasina gore asagida yer
almaktadir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Lokopeni
Bilinmiyor: Agranilositoz, nétropeni, pansitopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar:
Seyrek: Hiperprolaktinemi
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklari

Cok yaygin: Ajitasyon, insomnia

Yaygin: Depresyon, psikotik hastaliklar

Yaygin olmayan: Zihin karigiklig1 hali, libido azalmasi, libido kaybi, durmadan hareket
etme

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Ekstrapramidal bozukluk, hiperkinezi, bas agrisi

Yaygin: Tardif diskinezi, distoni, diskinezi, akatizi, bradikinezi, hipokinezi, hipertoni,
maske yuz ifadesi, somnolans, tremor, sersemlik

Yaygin olmayan: Konvilsiyon, parkinson, akinezi, disli cark rijiditesi, istemsiz kas
kasilmasi, sedasyon

Seyrek: Noroleptik malign sendrom, motor fonksiyon bozuklugu, nistagmus

Goz hastaliklan
Yaygin: Gérme bozuklugu, okulojirik kriz
Yaygin olmayan: Gérmede bulaniklik

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi
Bilinmiyor: Ventrikiil fibrilasyon, Torsades de pointes, ventrikiil tagikardi, ekstrasistol

Vaskiiler hastahklari
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Bronkospazm

Bilinmiyor: Larinks 6demi, laringospazm

Gastrointestinal hastaliklar:
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Yaygin: Konstipasyon, agiz kurulugu, asir1 tiikiirtik salgilanmasi, bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin: Karaciger testlerinde anormallik
Yaygin olmayan: Hepatit, sarilik

Bilinmiyor: Akut karaciger yetmezligi, kolestaz

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokunti

Yaygin olmayan: Fotosensitivite, tirtiker, kaginti, asir1 terleme
Bilinmiyor: Lokostoklastik vaskulit, eksfoliyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Boyun tutulmasi, kas katiligi, kas spazmi, kas-iskelet sertligi
Seyrek: Cene kitlenmesi, kas seyirmesi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar retansiyonu

Gebelik, Lohusalik ve Perinatal donem ile ilgili durumlar
Neonatal ila¢ geri ¢cekilme sendromu (Bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon)

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Amenore, dismenore, meme agrisi, memede rahatsizlik hissi, galaktore
Seyrek: Menoraji, menstriiel diizensizlik, cinsel islev bozuklugu

Bilinmiyor: Jinekomasti, priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yerinde olugan reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Yiiriime bozuklugu, hipertermi, 6dem

Bilinmiyor: Ani 6lim, yizde 6dem, hipotermi, enjeksiyon yerinde apse

Arastirmalar
Yaygin: Kilo alimi, kilo kaybi
Seyrek: Elektrokardiyogram QT siiresinin uzamasi

Tlave bilgiler

QT aralig1 uzamasi, Torsades de pointes, ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler tagikardiyi
kapsayan ventrikiiler aritmi ve kardiyak arrest gibi kardiyak etkiler bildirilmistir. Bu etkiler
yiiksek dozlarda ve yatkinlig1 olan hastalarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Haloperidol alan hastalarda toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu
bildirilmistir, bu bildirilerin ger¢ek insidansi bilinmemektedir.
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Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli, pulmoner embolizm ve derin damar trombozisini de
iceren ventz tromboembolizm vakalar bildirilmistir, siklig1 bilinmemektedir.

Pazarlama sonrasi yan etki olarak rabdomiyaliz rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
eposta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Genellikle, haloperidol dozasimi gostergeleri onun farmakolojik etkilerinin uzamasidir, en
belirgin siddetli ekstrapiramidal belirtiler, hipotansiyon ve uykuya dogru gecis gosteren
ruhsal hissizliktir. Muhtemel QT uzamasina eslik eden ventrikiil aritmi riski
diistiniilmelidir.

Hasta solunum depresyonu ve sok durumu yaratacak kadar ciddi hipotansiyon ile birlikte
komada goziikebilir. Celigkili olarak hipotansiyondan ziyade hipertansiyon meydana
gelebilir. Ayrica konviilsiyon da olusabilir.

Haloperidoliin belirgin bir antidotu yoktur. Hastanin solunum yolu agik tutulmalidir ve eger
gerekirse mekanik ventilasyon uygulanabilir. Cesitli aritmi raporlarina gore, EKG’nin
izlenmesi siddetle onerilir. Hipotansiyon ve kolaps, plazma hacmi genislemesi ve diger
uygun 6Olculerle tedavi edilmelidir. Adrenalin kullanilmamalidir. Hasta viicut 1s1s1 izlenmeli
ve yeterli miktarda siv1 alim1 saglanmalidir.

Ciddi ekstrapramidal semptom durumlarinda, uygun antiparkinson tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Butirofenon Tlrevleri

ATC kodu: NO5SADO1

Haloperidoliin antipsikotik etkinligi 6zellikle merkezi dopamin bloke edici etkisine
dayanmaktadir. Noradrenaline ve daha az olarak serotonine karsi etkisi vardir. Histamine
ve asetilkolin reseptorlerine karsi sadece ¢ok az diizeyde etkisi vardir.

Haloperidol dekanoat, uzun zamandir iyi bilinen bir ilacin depo preparati oldugundan,
haloperidoliin prodrogu olarak kullanimini valide etmek {izere bir¢ok deneysel hayvan
caligmast yapilmadan once klinik olarak kullanilmistir (ve degerli bir ilag oldugu
bulunmustur). Bununla birlikte, ilacin farmakolojik aktivitesini ortaya ¢ikarmak i¢in daha
sonra ¢aligmalar yapilmistir.

Yapilan ¢alismalarda; haloperidol dekanoat uygulamasindan sonra kdpeklerde apomorfin-
kaynakli emezis antagonizmasina paralel haloperidol plazma konsantrasyonlar1 elde
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edildigi bildirilmistir. Haloperidol dekanoatin sigan ve farelerde antipsikotik benzeri
davranig modelinde herhangi bir intrinsik aktiviteye sahip olmadigini ve in vitro dopamin
reseptoriine baglanmada haloperidol aktivitesinin yalnizca %2.5’lik boliimiine sahip oldugu
gosterilmistir.  Haloperidol ve haloperidol dekanoatin, intraserebroventrikiler
enjeksiyonlar1 sonrasinda dopamin metabolitlerinin  (homo-vanilik asit ve 3,4-
dihidroksifenilasetik asit) artan birikimi gézlenmistir, bu birikimdeki degisiklik haloperidol
dekanoat ile daha azdir. Haloperidol dekanoatin tekli enjeksiyonunu takiben, beynin
dopamin yo6niinden zengin boliimlerinde haloperidol konsantrasyonlari (6n korteks, limbik
On beyin, striatum) 2. giinde pik diizeylere ulasmis, 7 giin boyunca yiiksek kalmis ve
ardindan yavas sekilde diisiis gdstermistir.

Kemirgenlerde intramiiskiiler haloperidol dekanoat enjeksiyonunu takiben davranissal ve
biyokimyasal olaylarin gézlenmesine kadar gecen surenin degisken oldugu tespit edilmistir.
Haloperidol dekanoat, sartli sakinma hizini uzun siireyle azaltmistir. Bu etki enjeksiyondan
24 saat sonra pik diizeylere erigsmis, 9 giine kadar yiiksek diizeylerde kalmis ve ardindan
yavas sekilde azalarak yirmi sekizinci giinde uygulama 6ncesi diizeylere donmiistiir. Benzer
sekilde, on kortekste homo-vanilik asit ve 3,4-dihidroksifenilasetik asit konsantrasyonlari 8
saat sonra pik diizeylere erismis ve enjeksiyondan 21 giin sonra normalden anlamli sekilde
daha yiiksek diizeylerde kalmayi siirdiirmiistiir.

Haloperidol dekanoatin prolaktin-salim aktivitesi ve antiapomorfin aktivitesi uzun
stirmemistir. Her iki etki de 24 saat i¢inde pik diizeylere ulasmis ancak 7 giin i¢inde
uygulama oncesi diizeylere inmistir.

Striatumda dopamin metabolitlerinin birikimi haloperidol dekanoat enjeksiyonundan 8 saat
sonra pik dilizeylere erismis ancak 21 giin iginde normale donmiistiir. Dopamin
metabolitlerinin farkli birikimi, ekstrapiramidal yan etkilerin nigrostriatal dopamin
sisteminde dopamin reseptor blokajindan kaynaklandigi yaygin olarak kabul gordiigiinden
dolay1, haloperidol dekanoatin neden uzun siireli antipsikotik klinik etkiye ancak daha kisa
stireli ekstrapiramidal etkiye sahip oldugunu ac¢iklamaya yardime olabilir.

Insanlarda bilgisayarl1 EEG farmakodinami ¢alismalari, 75 ila 300 mg/ay dozunda verilen
haloperidol dekanoatin, enjeksiyondan sonra ilk haftada psikotik hastalarda teta spektrum
kuvvetini artirdigini ve artigin klinik iyilesme ile orantili oldugunu gostermistir.

Haloperidol dekanoatin diger farmakodinamik etkileri haloperidoliinkine benzerdir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Soliisyondaki haloperidol dekanoat, enjeksiyon yerinden yavasca yayilir ve esteraz ile
haloperidole hidrolize olarak, sistemik dolasima girer.

Dagilim:

30-300 mg haloperidol dekanoat baglangi¢ dozundan sonra plazma konsantrasyonu dagilimi
0.8 ila 3.2 ng/ml olur. ikinci dozdan sonra kararli doz 2.8 ng/ml’e ulasir. Oral idame
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tedavinin yaklasik 20 kat1 aylik dozun klinik olarak esdegeri oldugu belirtilmistir. Kan
seviyeleri hastalar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gdsterir. Proteinlerine baglanma orani %
90’dur.

Biyotransformasyon: Karacigerde inaktif bilesenlerine ayrilir.

Eliminasyon:
Yarilanma 6mrii yaklasik 3 haftadir. Idrar (% 33 ila % 40 metabolit olarak) ve feges

(%15) ile atilir. Klerensi 550 & 133 ml/dk’dr.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum: Haloperidol dekanoat dozu ile plazma haloperidol
konsantrasyonu 450 mg’in altindaki dozlarda yaklasik olarak dogrusaldir. Bununla
birlikte  intramuskuler enjeksiyon olarak uygulanan haloperidol dekanoatin
farmakokinetigi uygulanan kisiler arasinda olduk¢a degisiklik gosterebilmektedir.

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri

Siirli sayida veri mevcuttur bununla birlikte bu veriler, kemirgenlerde goérilen embriyo-
toksik etkiler gibi diistik fertilite, smirli teratojenite disinda belirgin bir tehlike
gostermemistir.  Yaymlanmis olan birkag in vitro ¢aligmada haloperidoliin kardiyak
hERG kanallarin1 bloke ettigi gosterilmistir. Birkag in Vvivo calismada bazi hayvan
modellerine haloperidollin yaklasik 0,3 mg/kg i.v. dozunda ve 4 ila 20 ng/ml olan etkili
insan plazma konsantrasyonundan 3 ila 7 kat yuksek Cmax plazma seviyesinde i.v.
uygulamasi, QTc de kayda deger bir uzamaya neden olmustur. QTc de uzamaya neden
olan bu i.v. dozlar aritmiye yol agmamustir. 1 ila 5 mg/kg arasindaki bazi yiiksek i.v.
dozlar1, etkili insan plazma konsantrasyonlarindan 19 ila 68 kat yiiksek Cmaks plazma
seviyesinde QTc de uzamaya ve/veya ventrikiiler aritmiye yol agmistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 Maddelerin Listesi
Her ampulde;
Benzil Alkol
Susam Yagi
6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.
6.3 Raf omri
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Buzdolabina koymayiniz, dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz.

Recete ile satilir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
3 ml’lik amber cam ampul, 1 ampul igeren paketlerde

3 ml’lik amber cam ampul, 5 ampul igeren paketlerde

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif lag San. A.S.
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No:4

34418 Kagithane/ISTANBUL
Tel: 0212 316 78 00

Faks: 0212 316 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
227/30

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 02.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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