KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOROFREN®™ 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde:

Pimozid 2 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz 108 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Sar1 renkli, ¢entikli tabletler

Tabletlerde iki esit pargaya bdliinmesi amactyla ¢entik bulunmaktadir.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar:

NOROFREN esas olarak, néroleptiklerin spesifik antipsikotik etkilerine cevap veren kronik
sizofreni hastalarinda, sosyal entegrasyonu tesvik etmek, diizeltmek veya korumak amaciyla
yapilan uzun siireli idame tedavisinde ana ilag olarak kullanilir.

NOROFREN, psikomotor ajitasyon, saldirganlik veya agir anksiyetenin baskin semptomlar
arasinda yer almamasi kaydiyla, ayaktan tedavi goren hastalar ile hastaneye yeni veya tekrar
basvuran hastalarin baslangi¢ tedavisinde de kullanilir.

Tourette bozuklugu olan ve standart tedaviye yeterli yanit vermeyen hastalarin motor veya
vokal tiklerinin baskilanmasinda da endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

NOROFREN tablet yetiskinlerde ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda oral yoldan giinde bir defa
kullanilir.

Antipsikotik ilaglara bireysel cevap farkli olabilecegi i¢in doz hastaya uygun olarak
diizenlenmeli ve hekim tarafindan yakin denetim altinda doz ayarlanmalidir.

Baslangic dozu tayin edilirken, hastanin yasi, semptomlarin siddeti ve baska noroleptiklere
hastanin gostermis oldugu tepki dikkate alinmalidir.

Eriskinler:

Kronik sizofreni hastalarinda 6nerilen baslangi¢c dozu giinde bir kez 2-4 mg’dir. Daha sonra
doz, istenen terapotik etki elde edilinceye veya hastanin tolere edebilecegi doza kadar
arttirthir.  Dozun artirilmas1  birer haftalik aralarla olmali ve giinlik artis 2-4 mg’1
ge¢memelidir. Ortalama idame dozu 6 mg/giin olmak iizere, olagan doz araligr 2-12
mg/glin’diir. Maksimum giinliikk doz 20 mg’dur.

Minimum etkili dozun uygulanmasini saglamak iizere hastalar diizenli olarak kontrol altinda
tutulmalidir.
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Diger psikozlar (paranoid durumlar ve monosemptomatik hipokondriak psikozda) doz:
Glnliik baslangi¢c dozu 4 mg olup, gerektiginde derece derece, cevaba gore, maksimum
giinliik doz 16 mg’a ¢ikarilabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Oral yoldan sabahlar1 giinde bir defa kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve Karaciger yetmezligi:

Pimozid karacigerde metabolize oldugundan ve bdbreklerden itrah edildiginden dolayz,
karaciger ve bobrek hastalig1 olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimu ilgili yeterli etkililik ve giivenlilik ¢alismasi yoktur,
bu yas grubunda kullanilmasi 6nerilmez.

12 yasin iizerindeki ¢ocuklarda tedaviye bir defada uygulanmak tizere 0,05 mg/kg’lik dozla
baslanmalidir. Doz, en fazla 0,2 mg/kg olacak sekilde, {i¢ giinliik aralarla artirilabilir.
Maksimum giinliik doz 10 mg’1 agsmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda idame dozu eriskinlerdekiyle aynidir, ancak tedaviye eriskin baslangic
dozunun yarisi ile baglanmasi Onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NOROFREN, agir santral sinir sistemi depresyonu olanlarda, komadaki hastalarda, pimozid
veya ilag icindeki yardimci maddelere karst asirt duyarlilik hikayesi bulunanlarda
kontrendikedir. Depresif bozukluklarda veya Parkinson sendromunda da kullanilmamalidir.
Tourette bozuklugundaki tikler disindaki tiklerin tedavisinde kullanilmamalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya
sipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

QT araligim1 uzattig1 bilinen ilaglarin birlikte kullanimi (bkz. Bolim 4.5) gibi, sonradan
edinilmis QT aralifi uzamasinda, hipokalemi, hipomagnezemi veya klinik olarak anlamli
kardiyak bozukluklar (6rnegin kisa siire Once gecirilmis akut miyokard enfarktiisii,
dekompanse kalp yetmezligi, Sinif IA ve III antiaritmik ilaglarla tedavi edilen aritmiler) veya
klinik olarak anlamli bradikardi oldugu bilinen hastalarda pimozid kullanilmamalidir.

Azol antimikotikleri, antiviral proteaz inhibitorleri, makrolid antibiyotikleri ve nefazodon gibi
CYP 3A4 inhibe edici ilaglarla birlikte kullanimi kontrendikedir. Kinidin gibi CYP 2D6
inhibe edici ilaglarla birlikte kullanim1 da kontrendikedir. Her bir veya her iki sitokrom P450
sisteminin inhibisyonu, kandaki pimozid konsantrasyonunu arttirabilir ve QT araligim
uzatabilir.

Pimozidin sertralin, paroksetin, sitalopram ve essitalopram gibi SSRI’lar ile birlikte kullanimi
da CYP 2D6 inhibisyonu nedeniyle kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yagh hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Kardiyak takip:

Pimozid ile terapotik dozda ve doz asiminda, QT uzamasi igin risk faktorli tagimayan
hastalarda QT uzamasi, ventrikiiler aritmiler ve Torsades de Pointes ¢ok seyrek olarak rapor
edilmistir. Cok nadir olarak bildirilen ani 6lim ve kalp durmasi vakalarinin yam sira,
ventrikiiler tagikardi ve bazi vakalarda Oliimle sonlanabilen ventrikiiler fibrilasyon da
bildirilmistir.

Diger noroleptiklerde oldugu gibi pimozid ile onerilen dozlarda ve doz asiminda ani
beklenmedik 6liim vakalart bildirilmistir. Pimozid ile tedavinin Oncelikle baslangicinda
olmak iizere, tedavi siiresinde EKG periyodik olarak uygulanmalidir. Eger repolarizasyon
degisiklikleri (QT araliginda uzama, T-dalgas1 degisiklikleri veya U-dalgasi-gelisimi) belirirse
veya aritmiler ortaya cikarsa, bu hastalarin pimozid tedavisine olan ihtiyac1 yeniden
degerlendirilmelidir. Bu hastalar yakindan denetlenmeli ve pimozid dozu bu kisilerde tercihen
azaltilmali veya kesilmelidir. Eger QT ve OTc 500 ms’nin lizerinde ise, pimozid kesilmelidir.

Diger noroleptiklerde oldugu gibi, kardiyovaskiiler bozuklugu ve ailesinde QT uzamasi
hikayesi olan hastalara dikkatli olunmasi gerektigi tavsiye edilmelidir. Hipotansiyon ¢ok
seyrek olarak meydana gelebilir.

Elektrolit dengesizligi risk faktorii olarak degerlendirilmelidir ve periyodik elektrolit kontrolii
tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Uzun siireli pimozid alan hastalara, elektrolit dengesizligine neden olan ilaglar tavsiye
edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Venodz tromboembolizm (VTE):

Antipsikotik ilaglarla venéz tromboembolizm (VTE) vakalar1 rapor edilmistir. Antipsikotik
ilaglarla tedavi edilen hastalar, VTE i¢in edinilmis risk faktorlerine siklikla sahip
olduklarindan, pimozid ile tedavi 6ncesinde ve tedavi siiresince VTE igin biitiin risk faktorleri
belirlenmelidir ve koruyucu dnlemler alinmalidir.

Karaciger hastalig:
Pimozid karacigerde metabolize edildiginden, karaciger hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir.

Tedavi cevabi ve tedavinin kesilmesi ile ilgili 6zellikler:
Sizofrenide antipsikotik ila¢ tedavisine cevap gecikebilir. Eger ila¢ kesilirse semptomlar
birkac hafta hatta birkac ay ortaya ¢ikmayabilir.

Yiiksek dozda uygulanan antipsikotik ilaglarin birdenbire kesilmesini takiben, bulanti, kusma,
gegici diskinetik belirtiler ve uykusuzluk gibi akut kesilme semptomlari, nadir olarak
bildirilmistir. Ilacin kademeli olarak kesilmesi tavsiye edilir.

Ekstrapiramidal semptomlar:
Biitiin noroleptiklerde oldugu gibi, ekstrapiramidal semptomlar meydana gelebilir (Bkz.
Boliim 4.8). Antikolinerjik tipteki antiparkinson ilaglart bu durumu azaltmak igin
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recetelenebilir ancak koruyucu Onlem igin rutin olarak recetelendirilmemelidir (Bkz. tardif
diskinezi).

Tardif diskinezi

Tiim antipsikotiklerde oldugu gibi, uzun stireli tedavi goren hastalarda veya tedavinin
kesilmesini takiben, tardif diskinezi ortaya ¢ikabilir. Sendromun en belirgin 6zelligi, dil, yiiz,
ag1z veya cenede istemsiz ritmik hareketlerdir. Bunlar bazi hastalarda kalici olabilir. Yeniden
tedaviye baslandiginda, doz yiikseltildiginde veya baska bir antipsikotik ilaca gecildiginde,
sendrom maskelenebilir. Miimkiin olan en kisa siirede tedaviye son verilmelidir.

Tardif diskinezi i¢in bilinen bir tedavi yoktur. Antikolinerjikler tardif diskineziye yatkinlik
olusturmamalarina ragmen, tardif diskinezinin erken belirtilerini maskeleyebileceginden
antipsikotik ilaglar Parkinson etkilerini maskelemede rutin olarak kullanilmamalidirlar.

Noroleptik malign sendrom:

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, pimozidle iliskili ndroleptik malign sendrom
bildirilmistir. Bu sendrom, hipertermi, yaygin kas sertligi, otonomik dengesizlik (diizensiz
nabiz veya kan basinci, tasikardi, terleme ve kardiyak aritmiler), ve bilin¢g bozuklugu ile
karakterize, idiyonsenkratik bir reaksiyondur. Hipertermi siklikla bu sendromun erken
belirtilerinden biridir.

Antipsikotik ila¢ tedavisi hemen durdurulmali, uygun destek tedavisine baslanmali ve hasta
yakin takibe alinmalidir.

Nobetler:

Diger antipsikotik ilaclarda oldugu gibi, nobet hikayesi veya nobet esigini potansiyel olarak
diistiren durumlardaki hastalarda pimozid dikkatli kullanilmalidir (6r. alkol kesilmesi veya
beyin hasar1). Ayrica pimozid ile iliskili olarak grand-mal konviilziyonlar bildirilmistir.

Viicut sicakliginin diizenlenmesi:

Antipsikotik ajanlarin, viicut sicakligini azaltma yeteneginin bozulmasina neden oldugu
diistiniilmektedir. Agir egzersiz, asir1 sicaga maruz kalma, pimozidle birlikte antikolinerjik
etkili ila¢ kullanim1 veya dehidratasyon gibi, viicut sicakliginda artisa yol acabilen durumlarla
kars1 karstya kalan hastalara pimozid regete edilirken, dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir.

Endokrin etkiler:
Antipsikotik noroleptik ilaglarin  hormonal etkileri; amenore, galaktore, jinekomasti,
oligomenore ve erektil disfonksiyona yol acabilen hiperprolaktinemidir.

Pimozid, tirotoksikozu olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Y

Diger:
Bobrek yetmezligi, Parkinson hastaligi ve feokromasitomasi olan hastalarda dikkatli

olunmalidir.
Diger noroleptiklerle pimozidin birlikte kullanilmasindan kag¢inilmalidir.

Nadir kalhitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tim noroleptiklerde oldugu gibi pimozid, alkol, hipnotikler, sedatifler ve kuvvetli
analjezikler gibi diger santral sinir sistemi (SSS) depresyonu yapan ilaglarla birlikte
kullanildiginda, SSS depresyonu artabilir.

Pimozid, dozla iligkili olarak levodopanin antiparkinson etkisini bozabilir. Diigiik ndbet esigi
dikkate alinarak antikonviilzanlarin dozunun artirilmasi gerekebilir.

QT araligmi uzattigi bilinen ilaglarla birlikte kullanimi kontrendikedir. Ornegin: Baz1 Stmif IA
(kinidin, dizopiramid ve prokainamid gibi) ve Simif III (amiodaron ve sotalol gibi) grubu
antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar (amitriptilin gibi), bazi tetrasiklik antidepresanlar
(maprotilin gibi), diger baz1 antipsikotik ilaglar (fenotiazinler ve sertindol), bazi
antihistaminikler (terfenadin gibi), sisaprid, bretilyum ve kinin ve meflokin gibi bazi
antimalaryal ilaglar.

Metoklopramid gibi antiemetiklerle birlikte kullanildiginda ekstrapiramidal yan etki riski
artar.

SSS toksisitesi riski arttigindan, sibutraminle birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
Kalsiyum kanal blokérleri ile birlikte kullanim, artmis hipotansif etki ile sonuglanabilir.

Noroleptikler pimozidin kardiyotoksik etkilerini artirabileceginden, noroleptiklerin es zamanli
kullanimi minimum diizeyde olmalidir. Depo néroleptik kullanan hastalarda 6zel dikkat
gosterilmelidir. Klorpromazin ve tiyoridazin gibi diisiik potens noroleptikler, pimozid ile
birlikte kullanilmamalidir.

Pimozid esas olarak sitokrom P450 enzim sisteminin 3A4 alt tipi (CYP 3A4), az miktarda da
CYP 2D6 araciligryla metabolize olur. Pimozidin CYP 3A4 ya da CYP 2D6 inhibitdrii oldugu
bilinen ilaglarla eszamanli kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

In vitro veriler, azol antimikotikler, antiviral proteaz inhibitorleri, makrolid antibiyotikler ve
nefazodon gibi potent CYP3A4 enzim sistemi inhibitorlerinin, pimozid metabolizmasini
inhibe edecegini, bunun sonucunda da pimozidin plazma diizeylerinin belirgin derecede
artacagin1 gostermektedir.

In vitro verilere gore ayrica, kinidin de pimozidin CYP 2D6’ya bagimli metabolizmasini
azaltir.

Yiiksek pimozid diizeyleri, QT uzamasi riskini artirabilir.

Greyfurt suyunun, CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarin metabolizmasini inhibe ettigi
bilindiginden, pimozid ile birlikte greyfurt suyu kullanilmamalidir.

Pimozidin kararli diizeydeki sertraline ek olarak kullanildigi in vivo bir ¢alismada, pimozidin
EAA ve Cnaks degerlerinde %40 oraninda bir artig kaydedilmistir (Bkz. Bolim 4.2).

Pimozidin sitalopram ile kombine olarak kullanildigi diger bir in vivo calismada, QT

degerlerinde yaklasik 10 milisaniyelik bir uzama gézlenmistir. Sitalopram pimozidin EAA ve
Cmaks degerlerini etkilememistir (Bkz. Boliim 4.2).
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Pimozid (2 mg’lik tek doz) ve paroksetinin (giinde 60 mg) birlikte uygulandig: bir in vivo
calismada, pimozidin EAA degerinde ortalama %151, Cyaks degerinde %62 oraninda bir artig
kaydedilmistir (Bkz. Bolim 4.2).

CYPIA2 de pimozid metabolizmasinda rol oynayabileceginden, recete yazilirken, bu enzim
sisteminin inhibitorleri ile teorik bir ilag etkilesimi potansiyeli bulundugu dikkate alinmalidir.

Pimozidin, elektrolit dengesizligine neden olan ilaglarla birlikte kullanimi Onerilmez.
Ditiretiklerle (0zellikle de hipokalemiye neden olanlarla) birlikte kullanimindan
kaciilmalidir. Ancak, gerekli oldugu takdirde, potasyum tutucu diiiretikler tercih edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Pimozidin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /dogum kontrolii {izerinde etkisi i¢in
calisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelikte pimozidin giivenliligi kanitlanmamustir. Hayvanlarda yiiriitilen c¢alismalarda
teratojenik etki gdzlenmemistir.

Pimozidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve- veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkileri bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NOROFREN gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.Gebeligin {igiincii
trimesterinde antipsikotik ilaglara (pimozid dahil) maruz kalan yenidoganlar siddeti ve
dogumdan sonra ortaya c¢ikma siliresi degisen ekstrapiramidal ve/veya geri c¢ekilme
semptomlarini iceren advers etki riskine sahiptir. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor,
somnolans, solunum sikintisi ya da beslenme bozuklugu da bildirilmistir. Sonu¢ olarak
yenidoganlar yakindan izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Pimozid anne siitiine gegebilir. Mutlaka kullanilmas1 gerekiyorsa, emzirmeye son
verilmelidir.

Pimozid gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Pimozidin lireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili klinik ¢aligma yoktur.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeKi etkiler

Pimozid, oOzellikle tedavinin baslangicinda, dikkati bozabilir. Bu etki alkol ile daha da
artabilir. Hastalar sedasyon riski konusunda uyarilmali, araba ve dikkat isteyen makinalari
kullanmamalar bildirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:
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Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygm 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).

Endokrin hastahiklar

Antipsikotik noroleptik ilaclarin hormonal etkileri, galaktore, jinekomasti ve oligo veya
amenore ve empotansa neden olabilen hiperprolaktinemidir.

Cok seyrek: Uygunsuz ADH Salgist Sendromuna veya psikojenik polidipsiye bagl
hiponatremi vakalar1 bildirilmistir.

Bilinmiyor: Hiperglisemi (6nceden diyabet hastalifi olan hastalarda), kan prolaktin
seviyesinde artis

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk, ajitasyon, huzursuzluk
Bilinmiyor: Libido azalmas1

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas donmesi, uyku hali

Yaygin: Ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, bas agrisi, tremor, letarji, kas rijiditesi

Yaygin olmayan: Bradikinezi, disli ¢ark (cog-wheel) rijiditesi, diskinezi, distoni, dizartri
Bilinmiyor: Noroleptik malign sendrom, grand mal konviilziyon, tardif diskinezi, boyun
rijiditesi

Goz hastahklan
Yaygin: Bulanik gorme,
Yaygin olmayan: Okiilojirik kriz

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Hipotansiyon

Ozellikle yiiksek dozlarda ve predispozisyonu bulunan hastalarda, QT-araliginda uzama
ve/veya ventrikiiler aritmiler bildirilmistir.

Bilinmiyor: Torsades de Pointes, ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Konstipasyon, agiz kurulugu, kusma, tiikiiriik salgisinda artig

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1
Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygin: Yag bezi aktivitesinde artis
Yaygin olmayan: Dokiintii, kagint
Bilinmiyor: Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari; bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok yaygin: Gece idrara ¢ikma
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Yaygi: Idrara sik ¢ikma
Bilinmiyor: Idrarda glukoz bulunmasi

Gebelik, pueperiyum ve perinatal hastaliklar
Bilinmiyor: Yenidoganda ilag geri ¢cekilme sendromu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Amenore
Bilinmiyor: Galaktore, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Cok yorgun hissetme

Yaygin olmayan: Yiizde 6dem

Bilinmiyor: Viicut sicakliginda diizensizlik, hipotermi

Arastirmalar:
Yaygin: Kilo artig1
Bilinmiyor: Elektrokardiyogram QT araliginda uzama, elektroensefalogram anormalligi

Pimozid kullanimt ile yukaridaki yan etkilere ek olarak, kalp durmasina ve agiklanamayan ani
Olime neden olabildigi bildirilmistir. Bu vakalarda, D2, dopamin-reseptor antagonisti
noroleptikler ile iliskili advers ilag etkileri de dikkate alinmalidir.

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu da igeren vendz tromboembolizm vakalari
antipsikotik ilaglar ile rapor edilmistir (siklik bilinmemektedir).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asitm ve tedavisi

Semptomlar:

Genelde NOROFREN’in doz asmmi belirtileri, bilinen farmakolojik etkilerinin abartilimis
seklidir. Bunlarin en belirgini, ekstrapiramidal semptomlar, hipotansiyon ve sedasyondur. QT
uzamasina ve Torsades de Pointes’i de iceren ventrikiiler aritmiye bagl kardiyak aritmi riski
gbz Onilinde bulundurulmalidir. Agir aritmilere, hipotansiyon ve dolasim kollaps1 eslik
edebilir. Sedasyon goriiliir. Hasta solunum baskilamasi ve sok benzeri tabloya yol agacak
derecede hipotansiyon nedeniyle komaya girebilir.

Tedavi:

Pimozidin belirli bir antidotu yoktur. Mide lavaji, hava yolu agilmasi ve gerekliyse
solunumun mekanik olarak desteklenmesi Onerilir. QT araligt uzamasi1 ve Torsades de
Pointes’i de iceren ventrikiiler aritmiler riski sebebi ile derhal elektrokardiyografik kontrol
baslatilmali ve EKG normale déniinceye kadar kontrole devam edilmelidir. Agir aritmilerin,
uygun antiaritmik ilaglarla tedavi edilmesi gereklidir. Eslik eden hipotansiyon ve dolagim
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kollapsinin giderilmesi icin, intravendz sivilar, plazma veya konsantre albiimin gibi
destekleyici tedavi ve dopamin veya dobutamin gibi vazopresor ajanlar uygulanabilir.

Adrenalin kullanilmamalidir.
Siddetli ekstrapiramidal semptomlar goriiliirse antiparkinson ilag kullanilmalidir.

Pimozidin yar1 dmrii ¢ok uzun oldugu i¢in, asir1 doz alan kisiler en az 4 giin boyunca
izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Difenilbutilpiperidin tiirevleri
ATC kodu: NO5AG02

Pimozid, kronik sizofreni hastalarinin tedavisinde yarar saglayan noroleptik 6zelliklere sahip
bir difenilbiitilpiperidin tirevidir. Goérece nonsedatif bir ilag olup, giinde tek doz olarak
uygulanabilir.

Pimozid alg1 ve diislince bozukluklar1 lizerinde secici etki gosterir. Sosyal iligkileri, ilgiyi,
giriskenligi ve i¢ goriiyii artirir.

Duygusal dengesizlik gosteren kisiler iizerinde gerceklestirilen deneysel ¢aligmalarda,
pimozidin duygusal dengeyi diizelttigi, motivasyon, basar1 ve mutluluk hissini artirdigi
gosterilmistir.

Pimozidin temel etki mekanizmasinin santral aminerjik reseptorler tizerindeki etkisine bagh
oldugu kabul edilmektedir. Santral dopaminerjik reseptorleri segici olarak bloke ettigi,
noradrenalin  dongiisii ilizerinde ise, ancak daha yiiksek dozlarda etki gosterdigi
distintilmektedir. Diger noroleptik ajanlarla da tipik olarak goriilen ekstrapiramidal etkiler
pimozid ile de ortaya ¢ikar, ancak ilacin otonomik etkileri daha zayiftir. Diger noroleptiklerle
oldugu gibi, pimozid ile de, endokrin etkiler ve EKG degisiklikleri bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Oral uygulama sonrasinda pimozid dozunun %350’sinden fazlasi emilir. Doruk serum
diizeylerine, genellikle uygulamay1 takiben 6-8 saat i¢inde (bu siire 4-12 saat arasinda degisir)
ulagilir.

Dagilim: Pimozidin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 99 ‘dur.

Biyotransformasyon: Karacigerden ilk gegiste anlamli diizeyde eliminasyona ugrar. Pimozid,
esas olarak N-dealkilasyon yoluyla olmak tizere, karacigerde biiyiik oranda metabolize edilir.
Iki major metaboliti belirlenmistir: 1-(4-piperidil)-2-benzimidazolinon ve 4,4-bis(4-florfenil)
biitirik asit. Bu metabolitlerin antipsikotik etkinligi yoktur. Pimozidin yalnizca kii¢iik bir
boliimii idrarla degismeden atilir. Metabolitlerin baslica eliminasyonu bdbrekler yoluyla olur.

Eliminasyon: Besinlerin ve eslik eden hastaliklarin pimozidin emilim, dagilim, metabolizma
ve eliminasyonu tlizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Ancak besinlerle birlikte alimda ilk gecis eliminasyonu azalacagindan, kan diizeyinin
yiikselmesi beklenir.

Sizofrenik hastalarda pimozidin eliminasyon yari-omrii yaklasik 55 saattir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Pimozidin farmakokinetigi dogrusal degildir.
Calismalarda degerlendirilen hastalarda, bireyler arasinda, serum konsantrasyonunun zamana
gore egri altinda kalan alan (EAA) degerleri arasinda 10 katin {izerinde farklar saptanmuis,
doruk serum diizeyleri arasinda da benzer farkliliklar gézlenmistir. Plazma diizeyleri ile klinik
bulgular arasindaki iligki zayif oldugundan, bunun anlami tam olarak bilinmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pimozidin in vitro ¢alismalarda izole perflizyonlu kalplerde kardiyak hERG kanalarini bloke
ettigi ve aksiyon potansiyel siiresini uzattigi gosterilmistir. hERG kanallar1 tizerindeki bu etki
pimozidin kalpteki kalsiyum L kanallarmi bloke edici etkisi ile azalabilir. Birka¢ in vivo
hayvan c¢aligmasinda intravendz ya da oral pimozid uygulamasinin belirgin derecede QTc
uzamasina neden oldugu gosterilmistir. QTc uzamasina yol acan dozlar aritmiye neden
olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Jelatin

Tartrazin

Nisasta

Magnezyum stearat

6.2. Ge¢cimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omriu
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutuda 2x15 olarak 30 tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda ambalajlanmistr.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Caddesi No 193
Levent ISTANBUL

Tel: (212) 339 10 00

Faks: (212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
220/34

9. ILK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHi
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{1k ruhsat tarihi: 13.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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