KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NORODOL® 2mg/mL oral damla

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Haloperidol 2 mg/mL
Yardimci1 maddeler:

Metil paraben sodyum (E 219) 1,0 mg/mL
Propil paraben (E 216) 0,1 mg/mL

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral damla
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

18 yas ve lizeri yetiskin hastalarda:
e Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tedavisi.

e Farmakolojik olmayan tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda akut deliryum tedavisi.

Bipolar I bozuklukla iligkili, orta - siddetli manik ataklarin tedavisi.

e Psikotik bozukluk veya bipolar I bozuklugun manik ataklar1 ile iliskili akut psikomotor

ajitasyon tedavisi.

e Farmakolojik olmayan tedavilerin basarisiz oldugu ve kendisine veya bir baskasina zarar
verme riski bulunan, orta - siddetli Alzheimer demans ve vaskiiler demans bulunan

hastalarda inatg1 saldirganlik ve psikotik semptomlarin tedavisi.

e Egitim, psikolojik ve diger farmakolojik tedavilerin basarisiz olmasindan sonra siddetli

bozukluk bulunan hastalarda Tourette sendromu dahil tik bozukluklarinin tedavisi.

e Diger tibbi lirlinlerin etkisiz oldugu veya tolere edilemedigi Huntington hastaliginda hafif-

orta siddetli kore tedavisi.

Cocuk hastalarda:

Asagidaki durumlarin tedavisinde:

e Diger farmakolojik tedavilerin basarisiz oldugu ya da tolere edilemedigi, 13-17 yas arasi

ergenlerdeki sizofreni
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e Diger farmakolojik tedavilerin basarisiz oldugunda veya tolere edilemedigi, 6-17 yas aras1
otizm veya yaygin gelisim bozuklugu bulunan g¢ocuklar ve ergenlerde inat¢i, siddetli
saldirganlik

e Egitim, psikolojik ve diger farmakolojik tedavilerin basarisiz olmasindan sonra siddetli
bozukluk bulunan 10-17 yas arasi ¢ocuklar ve ergenlerde Tourette sendromu dahil tik
bozukluklar1

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler:

Daha sonra hastanin yanitina gore ayarlanabilen diisiik bir baslangi¢c dozu 6nerilir. Hastalarda
her zaman minimum etkili dozla devam edilmelidir (bkz. B6liim 5.2)

Oral ¢ozelti
Tablo 1'de NORODOL® oral ¢6zelti i¢in doz 6neriler sunulmustur.

Tablo 1: 18 yas ve iizeri eriskin hastalar icin haloperidol doz onerileri

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tedavisi

e Oral yoldan tek veya 2’ye boliinmiis dozda 2 ila 10 mg/giin. ilk sizofreni atagim
geciren hastalar genellikle 2 ila 4 mg/giin dozuna yanit verirken birden fazla sizofreni
atag1 geciren hastalar 10 mg/giine varan dozlara gereksinim duyabilir.

e Doz ayarlamalari 1 ila 7 giinde araliklarla yapilabilir

e 10 mg/giin iizerindeki dozlarin hastalarin biiyiik kisminda diisiik dozlardan daha iistiin
oldugu gosterilememistir ve ekstra-piramidal semptomlarin goriilme sikliginda artisa
neden olabilir. 10 mg/gilin lizerindeki dozlar diisiiniildiigiinde, fayda-risk bireysel
bazda degerlendirilmelidir.

e Maksimum doz 20 mg/giindiir ¢iinkii daha yiiksek dozlarda giivenlik kaygilar1 klinik
yarardan agir basar.

Farmakolojik olmayan tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda akut deliryum tedavisi
e Tek veya 2-3 boliinmiis doz seklinde oral yoldan 1 ila 10 mg/giin.
e Tedavi miimkiin olan diisiik dozda baslanmalidir ve ajitasyon devam ederse doz
maksimum 10 mg/giin olmak {lizere 2 ila 4 saat araliklarla yapilan artiglarla
ayarlanmalidir.

Bipolar I bozukluk ile iliskili orta siddetli-siddetli manik ataklarin tedavisi

e Tek veya 2 boliinmiis doz olarak oral yoldan 2-10 mg/giin.

e Doz ayarlamalar1 1-3 giin araliklarla yapilabilir.

e 10 mg/giin lizerindeki dozlarin hastalarin biiyiik kisminda diisiik dozlardan daha iistiin
oldugu gosterilememistir ve ekstra-piramidal semptomlarin goriilme sikliginda artisa
neden olabilir. 10 mg/giin {lizerindeki dozlar diisiiniildiigiinde, fayda-risk bireysel
bazda degerlendirilmelidir.
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e Maksimum doz 15 mg/giindiir ¢iinkii daha yiiksek dozlarda giivenlik kaygilar1 klinik
yarardan agir basar.

e Tedavinin erken donemlerinden itibaren NORODOL® kullanimina devam edilip
edilmeyecegi konusu degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Psikotik bozukluk veya bipolar I bozuklugun manik ataklari ile iliskili akut psikomotor
ajitasyon tedavisi
e Oral yoldan 5 ila 10 mg; gerekli ise, maksimum 20 mg/giin olmak iizere, 12 saat
sonra tekrar edilir.
e Tedavinin erken doénemlerinden itibaren NORODOL® kullanimina devam edilip
edilmeyecegi konusu degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.4).

e Haloperidol intramiiskiiler injeksiyondan gegis yaparken, oral yoldan NORODOL®
1:1 doz doniisiim orani ile baslanmali ve ardindan klinik yanita gore doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Farmakolojik olmayan tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda, orta siddetli-siddetli
Alzheimer demans ve vaskiiler demans bulunan hastalarda inat¢1 saldirganhk ve
psikotik semptomlarin tedavisi ve kendine veya baskalarina zarar verme riski
varhginda tedavi

e Tek veya 2 boliinmiis doz seklinde oral yoldan 0,5 ila 5 mg/giin.

e Doz ayarlamalari 1-3 giin araliklarla yapilabilir.
e 6 hafta i¢inde siirekli tedavi gereksinimi yeniden degerlendirilmelidir.

Egitim, psikolojik ve diger farmakolojik durumlarin basarisiz olmasindan sonra
siddetli bozukluk bulunan hastalarda Tourette sendromu dahil tik bozukluklarinin
tedavisi

e Tek veya 2 boliinmiis doz seklinde oral yoldan 0,5 ila 5 mg/giin.

e Doz ayarlamalar1 1-7 giin araliklarla yapilabilir.

e Her 6 ila 12 ayda bir siirekli tedavi gereksinimi yeniden degerlendirilmelidir.

Diger tibbi iiriinler etkisiz oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda, Huntington
hastaliginda hafif-orta siddetli kore tedavisi
e Tek veya 2 boliinmiis doz seklinde oral yoldan 2 ila 10 mg/giin.

e Doz ayarlamalar1 1 — 3 giinde bir yapilmalidir.

Oral ¢ozelti:

Oral siringa ile birlikte sisedeki NORODOL® oral ¢ozeltide 0,5 mg veya tiizeri tek dozlarda
(0,25 mL veya lizerine esdeger) kullanim amacglanmistir.

NORODOL® oral ¢ozelti kullanarak verilen tek dozu elde etmek icin gerekli miktar Tablo
2’de verilmistir.
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Tablo 2: NORODOL® oral ¢ozelti (2 mg/ml) icin doniisiim tablosu

mg haloperidol mL NORODOL®
0,1 mg -
0,2 mg -
0,3 mg -
0,4 mg -
0,5 mg 0,25 ml
1 mg 0,50 ml
2 mg 1 ml
Smg 2,5ml
10 mg 5 ml
15 mg 7,5 ml
20 mg 10 ml
Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir. Dozun uygulanmasini kolaylastirmak i¢in su ile karistirilabilir ama
baska herhangi bir s1v1 ile karistirilmamalidir. Seyreltilen ¢6zelti hemen alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek bozuklugunun haloperidol farmakokinetigi iizerine etkisi incelenmemistir. Doz
ayarlamasi Onerilmez ama bdbrek bozuklugu bulunan hastalar1 tedavi ederken dikkatli
olunmasi Onerilir. Bununla birlikte, siddetli bobrek bozuklugu bulunan hastalar, sonrasinda
bobrek bozuklugu bulunmayan hastalara kiyasla daha kiiciik artislar ve daha uzun araliklar ile
ayarlamalar ile daha diisiik baslangi¢ dozuna gereksinim duyabilir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger bozuklugunun haloperidol farmakokinetigi {izerine etkisi incelenmemistir.
Haloperidol karacigerde yogun bigcimde metabolize oldugu igin, baslangi¢ dozunun yariya
diistiriilmesi ve karaciger bozuklugu bulunmayan hastalara kiyasla daha kiiciik artislar ve
daha uzun araliklar ile dozun ayarlanmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Cocuklarda kullanim:
NORODOLY® oral ¢ozelti i¢in doz onerileri Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tablo 3: Cocuk hastalarda haloperidol doz onerileri

Diger farmakolojik tedaviler basarisiz oldugunda veya tolere edilemediginde, 13-17 yas
arasi ergenlerdeki sizofreninin tedavisi
e Onerilen doz, oral yoldan tercihen béliinmiis dozlar (giinde 2 ila 3 kez) uygulanan
0,5-3 mg/glindiir
e 3 mg/giniin {izerindeki dozlar diislintildigiinde, bireysel fayda-riskin
degerlendirilmesi Onerilir.
e  Onerilen maksimum doz 5 mg/giindiir.

4/20




e Tedavi siiresi bireysel olarak incelenmelidir.

Diger farmakolojik tedaviler basarisiz oldugunda veya tolere edilemediginde, 6-17 yas
arasi otizm veya yaygin gelisim bozuklugu bulunan c¢ocuklar ve ergenlerde inatci,
siddetli saldirganhik tedavisi
e Onerilen doz, 6-11 yas aras1 ¢ocuklarda oral yollardan tercihen béliinmiis dozlar
(glinde 2 ila 3 kez) uygulanan 0,5-3 mg/giin ve 12-17 yas arast ergenlerde 0,5 - 5
mg/giindiir.
e 0 hafta i¢inde siirekli tedavi gereksinimi yeniden degerlendirilmelidir

Egitim, psikolojik tedaviler ve diger farmakolojik tedavilerin basarisiz olmasindan
sonra siddetli bozukluk bulunan cocuklar ve ergenlerde Tourette sendromu dahil tik
bozukluklari
e Onerilen doz, 12-17 yas arast cocuklar ve ergenlerde oral yollardan tercihen
boliinmiis dozlar (giinde 2 ila 3 kez) uygulanan 0,5- 3 mg/giindiir.

e 6-12 ayda bir siirekli tedavi gereksinimi yeniden degerlendirilmelidir.

Endikasyonlarda tanimlanan yaslarin altindaki ¢ocuklarda NORODOL® oral ¢ozeltinin
giivenliligi ve etkinligi ortaya konmamustir. 3 yas alt1 ¢cocuklar i¢in veri bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanim:

Tourette sendromu da dahil olmak tizere tik bozukluklarinin tedavisinde oral haloperidol ile
yapilan klinik ¢calismalara 65 yas ve iizeri hastalar dahil edilmemistir.

Yasli hastalarda haloperidol i¢in asagidaki baslangi¢ dozlar1 6nerilir:

e Farmakolojik olmayan tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda, orta siddetli-siddetli
Alzheimer demans ve vaskiiler demans bulunan hastalarda inat¢1 saldirganlik ve
psikotik semptomlarin tedavisi ve kendine veya bagkalarina zarar verme riski
varliginda tedavi-0,5 mg/giin.

e Tiim diger endikasyonlar-en diisiik eriskin dozunun yarisi.

Haloperidol dozu hastanin yanitina goére ayarlanmalidir. Yash hastalarda dozun dikkatlice ve
kademeli olarak artirilmasi onerilir.

Yasli hastalarda maksimum doz 5 mg/giindjir.

5 mg/gilin tizerindeki dozlar daha yiiksek dozlara tolerans gosteren hastalarda ve hastanin
bireysel fayda-risk profili yeniden incelendikten sonra degerlendirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde veya Bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine asirt
duyarlilik

e Koma hali

e Merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu
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e Parkinson hastalig1

e Lewy cisimcikleri bulunan demans

e Ilerleyici supraniikleer palsi

e (QTc araliginda bilinen uzama veya konjenital uzun QT sendromu

e Yakin zamanda akut miyokard infarktiisii

e Dekompanze kalp yetmezligi

e Ventrikiiler aritmi veya torsades de pointes dykiisii

e Diizeltilmemis hipokalemi

e QT araligini uzatan tibbi tirlinler ile es zamanl tedavi (bkz. B6lim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Demansh yashlarda artan 6liim orani

Haloperidolii de kapsayan antipsikotik ilaglar alan psikiyatrik hastalarda, ani 6liim vakalari
rapor edilmistir.

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

Antipsikotiklerle tedavi edilen demansla iligkili psikozu olan yaslh hastalar, artan 6liim riski
altindadir. Cogunlugu atipik antipsikotik ilaglar alan hastalarda yapilan 17 plasebo-kontrollii
calisma analizlerinde (tipik siire 10 hafta), ilacla tedavi edilen hastalarin, plasebo alan
hastalara gore Oliim riskinin 1,6 ila 1,7 kat arasinda oldugu ortaya ¢ikmustir. 10 haftalik
yapilan kontrollii c¢alismalar sonunda, % 2,6 6lim orani olan plasebo grubundakiler ile
karsilastirildiginda, ilagla tedavi edilen hastalardaki 6liim oran1 % 4,5 dir. Her ne kadar 6lim
nedenleri ¢esitli ise de; ¢cogu oliimlerin kardiyovaskiiler (6rn. kalp yetmezligi, ani 6liim) veya
dogal enfeksiyon kokenli (pnomoni) oldugu goriilmektedir. Gozlemsel c¢alismalar, yash
hastalarin haloperidol ile tedavisinin de artmis mortalite ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir.
Bu iligkinin, atipik antipsikotik tibbi iiriinlere kiyasla haloperidol i¢in daha giiglii olabilecegi,
tedaviye bagladiktan sonraki ilk 30 giinde en belirgin oldugu ve en az 6 ay boyunca devam
ettigi goriilmektedir. Bu durumun, hastalarin 6zelliklerinin aksine ne 6l¢iide tibbi iiriin ile
iligskilendirilebilecegi heniiz a¢ikliga kavusturulmamastir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Ani 6liime ek olarak, haloperidol ile QTc uzamasi ve/veya ventrikiiler aritmiler bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.3 ve 4.8). Bu olaylarin i¢in riski yiliksek dozlarda, yiiksek plazma
konsantrasyonunda, yatkin hastalarda veya oOzellikle intravenéz uygulama olmak {izere
parenteral kullanimda artmis goériinmektedir.

Bradikardi, kalp hastaligi, QTc uzamasi i¢in pozitif aile oykiisii veya ciddi alkol maruziyeti
Oykiisii bulunan hastalarda dikkat edilmesi onerilir. Plazma konsantrasyonu yiiksek olabilecek
hastalarda (bkz. Bolim 4.4; CYP2D6 metabolizmasi zayif hastalar) da dikkat edilmesi
Onerilir.
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Tedavi dncesinde bazal EKG o6nerilir. Tedavi sirasinda tiim hastalarda QTc araliginda uzama
ve ventrikiiler aritmiler i¢in EKG izlemi gereksinimi degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda,
QTc uzamissa, dozun diistiriilmesi 6nerilir ama QTc 500 ms’den uzun ise haloperidol tedavisi
sonlandirilmalidir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 ventrikiiler aritmi riskini artirir ve
haloperidol ile tedaviye baslamadan once diizeltilmelidir. Bu yiizden, bazal ve periyodik
elektrolit izlemi Gnerilir.

Tasikardi ve hipotansiyon (ortostatik hipotansiyon dahil) da bildirilmelidir (bkz. Bolim 4.8).
Hipotansiyon veya ortostatik hipotansiyon sergileyen hastalarda haloperidol uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.

Serebrovaskiiler olaylar
Demans popiilasyonunda yapilan randomize, plasebo-kontrollii caligsmalarda, bazi atipik
antipsikotikler ile serebrovaskiiler advers olaylar i¢in yaklasik 3 kat risk artis1 vardi. Herhangi

bir antipsikotige maruz kalan yasl hastalarda inme oraninin bu tiirden tibbi {iriinlere maruz
kalmayanlardaki inme oraninin karsilagtiran gozlemsel caligmalar maruz kalan hastalarda
inme oraninda artis saptadi. Bu artis haloperidol dahil tiim butirofenonlar ile daha yiiksek
olabilir. Bu risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger hasta popiilasyonlar1 i¢in risk
artist diglanamaz. NORODOL® inme i¢in risk faktérii bulunan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Noroleptik malign sendrom (NMS)

Haloperidol noroleptik malign sendromla iligkilidir: hipertermi, yaygin kas rijiditesi, otonom
instabilite, biling degisikligi ve serum kreatinin diizeyinde artis ile karakterize, nadir bir
idiyosenkratik yanit. Hipertermi siklikla bu sendromun erken bir gostergesidir. Antipsikotik
tedavi hizli bir sekilde birakilmali ve hasta uygun destekleyici tedavi ve dikkatli gozetim
altinda tutulmalidir.

Tardif diskinezi

Uzun donem tedavi altindaki ya da tedaviyi birakma sonrasindaki bazi hastalarda tardif
diskinezi goriilebilir. Bu sendrom temel olarak ritmik istemsiz dil, yiiz, agiz ya da cene
hareketleri ile karakterize edilir. Hastalik belirtileri bazi hastalarda kalici olabilir. Tedavi
degistirilirse, dozaj arttirilirsa ya da farkli bir antipsikotik ilag ile degistirilirse bu sendrom
maskelenebilir. Tardif diskineziye ait belirtiler ve semptomlar goriiliirse, NORODOL® dahil

tiim antipsikotiklerin birakilmasi diisiiniilmelidir.

Ekstrapiramidal semptomlar

Ekstrapiramidal semptomlar (6rnegin, tremor, rijidite, hipersalivasyon, bradikinezi, akatizi,
akut distoni) gelisebilir. Haloperidol kullanimi siibjektif olarak hos olmayan veya sikinti
verici huzursuzluk ve hareket etme gereksinimi, eslik eden oturamama veya hareketsiz
duramama ile karakterize akatizi gelisimi ile iligkilidir. Bu durum tedavinin ilk birkag
haftasinda gelismesi olasidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalarda, doz artig1 zarar verebilir.
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Akut distoni haloperidol ile tedavinin ilk birkac¢ giiniinde gelisebilir ama ge¢ baslangi¢ veya
doz artiglar1 sonrasi ortaya cikist da bildirilmistir. Distonik semptomlar tortikolis, yiiz
burusturma, trismus, dilin sarkmasi ve okiilogyral kriz dahil anormal g6z hareketlerini kapsar
ama bunlarla sinirli degildir. Erkekler ve daha geng hasta gruplari bu tiir reaksiyonlar1 yasama
acisindan daha biiyiik risk altindadir. Akut distoni tibbi iirliniin kesilmesini gerektirebilir.

Gerektiginde, ekstra-piramidal semptomlarin yonetilmesi i¢in antikolinerjik tipe anti-
Parkinson tibbi {iriinler recete edilebilir ama 6nlem olarak rutinde regete edilmesi Onerilmez.
Anti-Parkinson tibbi {iriin ile es zamanh tedavi gerekli ise, atilimi haloperidolden hizli ise,
ekstra-piramidal semptom gelisimi veya siddetlenmesinden kag¢inmak i¢in haloperidoliin
kesilmesinden sonra devam edilebilir. Anti-Parkinson tibbi iirlinler dahil antikolinerjik tibbi
tirtinler haloperidol ile ayni zamanda uygulandiginda olast goz i¢i basing artis1 dikkate
alimmalidir.

Nobetler / Konviilsiyvon

NORODOL® tarafindan tetiklenebilen nobetler bildirilmistir. Epilepsi hastalarinda ve
konviilsiyona zemin hazirlayan durumlarda (6rn. alkoliin birakilmasi ve beyin hasar1) dikkatli

olunmasi tavsiye edilir.

Hepatobiliver hastalik

NORODOL® karacigerde metabolize olur, karaciger hastalarinda dikkat edilmesi tavsiye
edilir (bkz Boliim 4.2 ve 5.2). Karaciger fonksiyon bozuklugu ya da hepatit (en sik kolestatik
hepatit), izole vakalarda bildirilmistir (bkz Bolim 4.8).

Endokrin sistem hastalig1

Tiroksin NORODOL® toksisitesine neden olabilir. Hipertiroidizmli hastalardaki antipsikotik
tedavisi yalmizca ¢ok dikkat edildiginde yapilmalidir ve her zaman 6&tiroid duruma erismek
i¢in yapilan tedavi esliginde yapilmalidir.

Antipsikotik noroleptik ilaglarin hormonal etkileri: Galaktoreye, jinekomasti ve oligo ya da
amenoreye sebep olabilen hiperprolaktinemi gelisebilir (bkz Bolim 4.8). Doku kiiltiirii
calismalari, insan meme tiimdrlerindeki hiicre biiylimesinin prolaktin tarafindan
uyarilabilecegini gostermektedir. Klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarda antipsikotiklerin
uygulanmasiyla insan meme tiimdrleri arasinda agik bir iligki gosterilemese de meme timori
hikayesi olan hastalarda  dikkatli olunmasi  6nerilir. NORODOL®, &nceden
hiperprolaktinemisi olan hastalarda ve olas1 prolaktine bagimli tiimdrleri olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. béliim 5.3). Cok seyrek olarak hipoglisemi vakalar1 ve uygun
olmayan ADH sekresyon sendromu bildirilmistir.

Venodz Tromboembolizm

Antipsikotiklerle venoz tromboembolizm (VTE) vakalar1 rapor edilmistir. Antipsikotiklerle
tedavi edilen hastalar siklikla VTE i¢in kazanilmis risk faktorleriyle basvurduklarindan, VTE
i¢in olas1 tiim risk faktorleri NORODOL® ile tedavi 6ncesinde ve sirasinda tamimlanmali ve
koruyucu 6nlemler alinmalidir.
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Tedavive yanit ve tedavinin kesilmesi

Sizofrenide antipsikotik ila¢ tedavisine olan yanit gecikebilir. Eger ila¢ kullanimi birakilirsa,
semptomlar birka¢ hafta veya ay siiresince ortaya ¢ikmayabilir. Cok nadir olarak, yliksek doz
kullanilan antipsikotik ilaglarin ani kesilmesine bagli bulanti, kusma ve uykusuzluk gibi
cekilme semptomlari bildirilmistir. Bu nedenle ilacin azaltilarak kesilmesi onerilir.

Depresyon Hastalari

Haloperidol depresyonun baskin oldugu hastalarda tek bagina kullanilmamalidir. Depresyon
ve psikozun birlikte goriildiigii durumlarda antidepresanlar ile kombine edilebilir (bkz. B6lim
4.5).

Maniden depresyona gecis

Bipolar bozuklugun manik donemlerinin tedavisinde, hastalarin maniden depresyona ge¢me
riski vardir. Hastalarin depresif bir doneme gecisini ve buna bagh intihar davraniglari gibi
riskleri izlemek, boyle bir gecis gerceklestiginde miidahale edebilmek i¢in 6nemlidir.

CYP2D6'nin zayif metabolizorleri

NORODOL®, sitokrom P450 (CYP) 2D6’y1 kétii metabolize eden ve ayni anda bir CYP3A4
inhibitdrii alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda mevcut giivenlik verileri, tardif diskinezi ve sedasyon da dahil
olmak tizere ekstrapiramidal semptomlar gelisme riski oldugunu gostermektedir. Uzun dénem
giivenlik verileri sinirlidir.

NORODOL® metil paraben (E218), propil paraben (E216) icerir. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir. NORODOL® her 1 ml dozaj basma 1 mmol
sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum i¢ermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger QT araligin1 arttiran ilaglar ile haloperidol birlikte kullanildiginda Torsades de
pointes’i, kapsayan ventrikiiler aritmi riskini arttirabilir. Bu sebeple bu iiriinlerle kullanimi
onerilmez (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Smif 1A antiaritmikler (kinidin, dizopramid gibi) ve Sinif III antiaritmikler (amiodaron,
sotalol, dofetilid, dronedaron ve ibutilid gibi), baz1 antideprasanlar (sitalopram,essitalopram
gibi), bazi1 antibiyotikler (azitromisin, Kklaritromisin, eritromisin, levofloksasin,
moksifloksasin, telitromisin gibi), diger antipsikotikler (fenotiyazin tiirevleri, sertindol,
pimozid, ziprasidon gibi), bazi antifungaller (pentamidin gibi), baz1 antimalaryaller
(halofantrin gibi), baz1 gastrointestinal tibbi iiriinler (dolasetron gibi), kanserde kullanilan bazi
tibbi iiriinler (6rn. toremifen, vandetanib), baz1 diger tibbi iiriinler (6rn. bepridil, metadon)
ornek olarak verilebilir. Bu liste genisletilebilir.

Elektrolit dengesizligine sebep olan ilaglar ile birlikte kullanimi ventrikiiler aritmi riskini
artirabilir ve tavsiye edilmez. (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)
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Haloperidol plazma konsantrasyonlarini artirabilecek tibbi iiriinler

Haloperidol ¢esitli yollarla metabolize edilir (bkz. Bolim 5.2). Baslica yollar
glukuronidasyon ve keton rediiksiyonudur. Sitokrom P450 enzim sistemi de (6zellikle
CYP3A4 ve daha az olgiide CYP2D6 olmak iizere) siirece dahil olur. Bu metabolizma
yollarinin baska bir tibbi iiriin tarafindan inhibe edilmesi veya CYP2D6 enzim aktivitesinin
azalmasi, haloperidol konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir (bkz. Boliim 5.2). Sirh
ve bazen celiskili bilgilere dayanarak haloperidol plazma konsantrasyonlarindaki potansiyel
artts CYP3A4 ve/veya CYP2D6 inhibitorii ile birlikte verildiginde % 20 ila % 40 arasinda
olabilir, ancak bazi durumlarda bu artiglarin %100'e kadar c¢iktig1 bildirilmistir. Klinik
deneylerde veya ilag etkilesim mekanizmalarinda alprazolam, fluvoksamin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, posakonazol, sakinavir, verapamil, vorikonazol gibi
CYP3A4 inhibitorleri; bupropion, klorpromazin, duloksetin, paroksetin, prometazin, sertralin,
venlafaksin gibi CYP2D6 inhibitorleri; fluoksetin, ritonavir gibi kombine CYP3A4 ve
CYP2D6 inhibitorleri veya mekanizmasi belirlenemeyen buspiron ile haloperidol birlikte
uygulandiginda haloperidol plazma konsantrasyonlarinda artis bildirilmistir.

Artan haloperidol plazma konsantrasyonlari, QTc uzamasi dahil advers olay riskinin
artmasina neden olabilir (bkz boliim 4.4). Haloperidol, metabolik inhibitér ketokonazol (400
mg/giin) ve paroksetin (20 mg/giin) kombinasyonu ile birlikte uygulandiginda QTc artig
gorilmiistiir.

Haloperidolii bu tiir tibbi {iriinlerle birlikte alan hastalarin, haloperidoliin artan veya uzamis
farmakolojik etkilerinin belirtileri veya semptomlar1 ag¢isindan izlenmesi ve gerekli
goriildiigiinde NORODOL® dozunun azaltilmas1 &nerilir.

Haloperidol plazma konsantrasyonlarini azaltabilecek tibbi tirtinler

NORODOL® tedavisine karbamazepin, fenobarbital, rifampisin, fenitoin ve sar1 kantaron
(Hypericum perforatum) gibi enzim indiikleyici ilaclar eklenerek yapilan uzun donem
tedavilerde, haloperidoliin plazma seviyelerinde 6nemli derecede azalma goriiliir. Tedaviden
birkag giin sonra enzim indiiksiyonu gozlemlenebilir. Maksimum enzim indiiksiyonu
genellikle 2 hafta i¢inde goriiliir ve tedavinin sonlandirildiktan sonra ayni siire boyunca
devam edebilir. Bu sebeple, kombinasyon tedavisi boyunca NORODOL® dozu gerekli
oldugunda ayarlanmalidir. Bu ilaglar durduruldugunda NORODOL®un dozunu azaltmak
gerekebilir.

Glukuronidasyonu onleyen bir ilag olarak bilinen sodyum valproat, haloperidol
konsantrasyonunu etkilemez.

Haloperidoliin diger ilaclar lizerine etkileri

Diger noroleptiklerde oldugu gibi NORODOL® alkol, hipnotik, sedatif ya da giiclii
analjezikler gibi MSS depresanlarinin etkisini artirabilir. Metildopa ile birlikte kullanildiginda
MSS {izerine etkisinin arttig1 bildirilmistir.
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Haloperidol adrenalin ve diger sempatomimetik ajanlarin (6rnegin amfetaminler gibi
uyaricilar) etkisini antagonize edebilir ve guanetidin gibi adrenerjik blokor ajanlarin kan
basincini diistiriicii etkisini tersine ¢evirebilir.

Haloperidol, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkisini antagonize edebilir.

Haloperidol CYP2D6 inhibitériidiir. NORODOL® trisiklik antidepresanlarin (&rnegin
imipramin, desipramin) metabolizmasini dnleyebilir, bdylece bu ilaglarin plazma seviyeleri
artar.

Diger etkilesimler

Nadir vakalarda, lityum ve haloperidol kombinasyonunda ensefalopati, ekstrapiramidal
semptomlar, tardif diskinezi, néroleptik malign sendrom, akut beyin sendromu ve koma rapor
edilmistir. Bu semptomlarin ¢ogu geri doniisiimliidiir. Bu vakalarin, belirgin klinik durum mu
yoksa NMS ve/veya lityum zehirlenme vakast mi oldugu tartismalidir. Eger bu tiir
semptomlar meydana gelirse, tedavi acilen durdurulmalidir.

Antikoagulan fenindiyon’un etkilerinin antagonizmasi bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Gebelik donemi

Gebelerde yapilan orta diizeydeki (400'den fazla gebelik sonucu) veriler, haloperidoliin
malformasyonlara ya da fetal/yeni dogan toksisiteye yol agmadigim1 gostermektedir. Ancak,
haloperidol maruziyeti sonrast dogum kusurlarina dair bazi izole vakalar bildirilmistir; bu
vakalar ¢cogunlukla diger ilaglarla kombinasyon halinde goriilmiistiir. Hayvan ¢aligmalarinda
{ireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. béliim 5.3). Onleyici bir tedbir olarak, gebelik ddneminde
NORODOL® kullanmaktan kaginilmasi onerilir.

Gebeligin tgiincli trimestrinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar
ajitasyon, hipertoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini
icermektedir. Bu nedenle yenidogan bebeklerin dikkatle takip edilmesi 6nerilir.
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Laktasyon donemi

Haloperidol anne siitiine ge¢mektedir. Haloperidol ile tedavi edilen annelerin emzirdigi
yenidoganlarin plazmasinda ve idrarinda az miktarda haloperidol tespit edilmistir.
Haloperidoliin emzirilen bebeklerdeki etkilerine iligkin yeterli bilgi yoktur. Emzirmenin
cocuga sagladigi faydalar ve NORODOL® tedavisinin kadina sagladigi yararlar dikkate
alinarak, emzirmenin devam edilmemesine ya da NORODOL® tedavisinin sonlandirilmasina
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Haloperidol prolaktin seviyelerini artirir.  Hiperprolaktinemi, hipotalamik GnRH'yi
baskilayabilir ve bu da hipofiz gonadotropin salgisin1 azaltabilir. Bu durum hem kadinlarda
hem de erkeklerde gonadal steroidogenezi bozarak lireme fonksiyonuna zarar verebilir (bkz.
boliim 4.4).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NORODOL®’iin arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta diizeyde etkisi vardir.
Tedavinin baslangicinda ve ozellikle yiliksek dozlarda, bir derece sedasyon veya dikkat
bozuklugu meydana gelebilir. Alkolle birlikte bu etkiler artmaktadir. Hastalar, dikkat
gerektiren ara¢ ve makine kullanimi gibi aktivitelerden duyarliliklari belli oluncaya kadar
uzak durmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagida verilen bilgiler tiim haloperidoliin formiilasyonlarini kapsamaktadir.

Plasebo kontrollii 3 klinik ¢aligsmaya katilan, haloperidol ile tedavi edilen 284 goniillii ve cift
kor aktif karsilastirict kontrollii 16 klinik ¢aligmaya katilan, haloperidol ile tedavi edilen 1295
goniillli tizerinde yapilan ¢aligmalarda haloperidoliin giivenligi degerlendirilmistir. Yapilan bu
klinik c¢aligmalara goére en yaygin bildirilen (% insidans) yan etkiler: Ekstrapiramidal
bozukluklar (% 34), insomnia (% 19), ajitasyon (% 15), hiperkinezi (% 13), bas agris1 (% 12),
psikotik bozukluk (% 9), depresyon (% 8), kilo artis1 (% 8), titreme (% 8), hipertoni (7%),
ortostatik hipotansiyon (% 7), distoni (6%) ve somnolans (% 5).

Ek olarak, haloperidol dekanoatin giivenligi, 3 karsilastirma ¢alismasina katilan 410 hastada
(1't haloperidol dekanoati flufenazin ile karsilastirdi ve 2'si dekanoat formiilasyonunu oral
haloperidol ile karsilastirdl), 9 agik etiketli ¢alismada ve 1 doz yanit calismasi ile
degerlendirildi.

Yukarida ve asagida bahsi gegen yan etkiler klinik ¢alismalardan ve haloperidoliin kullanimi1
ile ilgili pazarlama sonrasi1 deneyimlerden bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler, asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: 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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Tablo 4: Advers reaksiyonlar

Cok Y Yaygm o%aygm Cok seyrek
ok Yaygin . mayan ok seyre .
(>1/10) (il{}?g)?la (>1/1.000 ila (<1/10.000) Bilinmeyen
— ’ <1/100)
Kan ve lenf Agrfl nﬁlOSit.OZ’
. . " . nétropent,
sistemi Lokopeni . .
hastaliklari pansitopent, |
trombositopeni
Bagigiklik . . Anaflaktik
sistemi Hipersensivite i
hastaliklari reaksiyonlar,
Uygun olmayan
Endokrin Hiverprolaktinemi antiditiretik
hastaliklar perp hormon
sekrasyonu
Metabolizma ve
beslenme Hipoglisemi
hastaliklar
Konfiizyonel
Psikiyatrik Ajitasyon, Dep resyon, durum, L1b1do
hastaliklar insomnia psikotik azalmasi, libido
bozukluklar kaybi,
huzursuzluk
Tardif
diskinezi,
Ekstrapiramida dlst.oml;di.sk.me Konviilziyon,
Sinir sistemi 1 bozukluklar, bZrlé (?ikailnlez;i Parkinsonizm, | Motor disfonksiyon, | Akinezi, disli
h hiperkinezi, L sedasyon, noroleptik malign cark sertligi,
astaliklar bas a hipokinezi, . . J . ke vil
s agrist hipertoni, istemsiz sendrom, nistagmus maske yiiz
somnolans, kasilma
tremor,
sersemlik
G0z hastaliklart rageggglk Bulanik gérme
Ventrikuler
fibrilasyon,
. torsades de
hI:sira(ﬁlZii{rl Tasikardi pointes,
ventrikiiler
tasikardi,
ekstrasistol
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Ortostatik

Vaskiller hipotansiyon
hastaliklar P yon,
hipotansiyon
Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve . Larenks 6demi,
o Dispne Bronkospazm .
mediastinal laringospazm
hastaliklar
Konstipasyon,
agizda
Gastrointestinal k.l.m.l.h.l.k’
tiiktirtik
hastaliklar .
hipersekresyo
nu, kusma,
bulanti
Hepato-bilier Anorp}al . Akut hepgtlk
hastaliklar karaciger Hepatit, sarilik yetmezlik,
fonksiyon testi kolestazis
Fotosensitivite LOksssllt{?E?Stlk
Deri ve derialt1 Dékiintii reaksiyonu, eksfoli at’i ¢
doku hastaliklar iirtiker, kaginti, dermaii ¢
hiperhidrozis o
' anjiyoddem
Kas-iskelet Tortikoliz, kas
bozukluklari, . e )
bag doku ve gerginligi, kas Trismus, kas Rabdomiyoliz
kemik spazmi, iskelet cekilmesi
hastaliklar kast sertligi
Bobrek ve idrar Uriner
yolu hastaliklar retansiyon
Amenore,
) dismenore,
Ureme sistemi Erekil galaktore, Menoraji, menstrual Jinekomasti
ve meme disfonksivon meme bozukluk, seksual iapizm ’
hastaliklar1 4 rahatsizlig1, disfonksiyon priap
meme agrisi
Genel
bozukluklar ve Yiirtiytis Ani Sliim. viiz
uygulama bozuklugu, 5 demi, yu
bolgesine hipertermi, hino terr’ni
iliskin 5dem p
hastaliklar
Laboratuvar Kilo artisi, Elektrokardiyogram
sonugclari kilo azalmasi QT uzamasi
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Ek bilgi:
Haloperidol ile elektrokardiyogramda QT wuzamasi, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler
fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi), torsade de pointes, kalp durmasi ve ani 6liim bildirilmistir.

Antipsikotiklerle birlikte pulmoner emboli ve derin ven trombozu vakalari da dahil olmak
lizere vendz tromboembolizm vakalar bildirilmistir. Siklig1 bilinmemektedir.

Yenidoganda ilag yoksunluk sendromu bildirilmistir (bkz. Bolim 4.6). Siklig
bilinmemektedir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. 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; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Belirtiler

Genellikle, haloperidoliin doz asimi gdstergesi onun farmakolojik etkilerinin uzantisidir.
Bunlardan da en belirgin olanlar1 hipotansiyon, sedasyon ve siddetli ekstrapiramidal
belirtilerdir. Ekstrapiramidal reaksiyon, kas sertligi ve genel veya lokalize bir titreme ile
kendini gosterir. Celigkili olarak hipotansiyondan ziyade hipertansiyon meydana gelebilir.

Hasta solunum depresyonu ve sok durumu yaratacak kadar ciddi hipotansiyon ile birlikte
komada goziikebilir. Muhtemel QT wuzamasina eslik eden ventrikiiler aritmi riski
diisiiniilmelidir.

Tedavisi

Haloperidoliin spesifik bir antidotu yoktur. Tedavi destekleyicidir. Aktif komiiriin etkinligi
kanitlanmamustir. Diyaliz, haloperidoliin sadece ¢ok kii¢iik miktarlarini uzaklastirdigi i¢in doz
asimi tedavisinde onerilmez (bkz. Bolim 5.2).

Koma halinde olan hastalar i¢in, orofaringeal hava yolu veya endotrakeal tlip kullanilarak
hava yolu agilmalidir. Solunum depresyonu suni teneffiis gerektirebilir.

EKG normale donene kadar EKG ve hayati belirtilerin izlenmesi onerilir. Ciddi aritmilerin
uygun anti-aritmik énlemlerle tedavi edilmesi 6nerilir.

Hipotansiyon ve kollaps, intravendz sivilar, plazma veya konsantre albiimin ve dopamin veya
noradrenalin  gibi vazopressor ajanlar kullanilarak tedavi edilmelidir. Adrenalin
kullanilmamalidir ¢iinkii haloperidol varliginda siddetli hipotansiyona neden olabilir.

Ciddi ekstrapramidal semptom durumlarinda, uygun anti Parkinson tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapdtik grubu: Psikoleptikler, Antipsikotikler, Butirofenon Tiirevi
ATC kodu: NOSADO1

Haloperidol, butirofenonlar grubuna ait bir antipsikotiktir. Merkezi sinir sisteminde gii¢lii bir
dopamin tip 2 (D2) reseptor antagonisti olup, onerilen dozlarda alfa-1 antiadrenerjik aktivitesi
diisiiktiir ve antihistaminik veya antikolinerjik aktivitesi yoktur.

Haloperidol, mezolimbik yolda dopaminerjik sinyalin engellenmesinin dogrudan sonucu
olarak sanrilarin ve haliisinasyonlarin bastirilmasini saglar. Merkezi dopamin engelleme
etkisi, bazal gangliyonlar (nigrostriatal yolak) iizerinde etkilidir. Haloperidol, etkili bir
psikomotor sedasyon saglayarak mani ve diger ajitasyon sendromlar1 {izerindeki olumlu
etkisini agiklar.

Bazal gangliyonlar iizerindeki etkisi, muhtemelen istenmeyen ekstrapiramidal motor etkilerin
(distoni, akatizi ve parkinsonizm) temelini olusturmaktadir.

Haloperidoliin, 6n hipofizdeki laktotrop hiicreler iizerindeki antidopaminergik etkileri,
dopamin aracili tonik prolaktin sekresyonu inhibisyonunun engellenmesi nedeniyle olusan
hiperprolaktinemiyi agiklar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Haloperidoliin tablet veya oral soliisyon seklinde uygulanmasindan sonra ortalama
biyoyararlanim1 % 60 ila % 70’tir. Haloperidoliin pik plazma seviyeleri genellikle oral
dozlamadan sonra 2 ila 6 saat i¢inde ulagilmaktadir. Plazma konsantrasyonlarinda bireyler
arasinda yiiksek degiskenlik gozlenebilir. Tedavi baslangicindan itibaren 1 hafta icinde denge
durumu saglanmaktadir.

Dagilim:

Yetigkinlerde ortalama haloperidol plazma protein baglanma orani yaklasik % 88 ila % 92'dir.
Plazma protein baglanmasinda bireyler arasinda yiiksek degiskenlik gozlenebilir. Haloperidol,
bliyiikk dagilim hacminin gosterdigi gibi ¢esitli doku ve organlara hizla dagilir (intravendz
dozlamadan sonra ortalama degerler 8 ila 21 1/kg). Haloperidol, kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilir. Ayrica plasentay1 geger ve anne siitline gecis yapar.

Biyotransformasyon:

Haloperidol karacigerde metabolize edilir. Insanlardaki baslica haloperidol metabolizma
yollar1 arasinda glukuronidasyon, keton indirgenmesi, oksidatif N-demetilasyon ve
piridinyum metabolitlerinin olusumu yer alir. Haloperidol metabolitlerinin, aktivitesine
anlamlhi  bir  katki  sagladigi  diisiinilmemektedir;  ancak, indirgenme  yolu
biyotransformasyonun yaklasik % 23'inii olusturur ve haloperidoliin indirgenmis
metabolitinin tekrar haloperidole doniisimii tamamen goz ardi1 edilemez. Haloperidol
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimleri CYP3A4 ve CYP2D6 rol alir. CYP3A4'in
inhibisyonu veya indiiksiyonu ya da CYP2D6'nin inhibisyonu haloperidol metabolizmasini
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etkileyebilir. CYP2D6 enzim aktivitesindeki azalma, haloperidol konsantrasyonlarinin
artmasina yol agabilir."

Eliminasyon:

Haloperidoliin terminal eliminasyon yar1 dmrii, oral uygulamadan sonra ortalama 24 saattir
(ortalama aralik 15 ila 37 saat). Ekstravaskiiler uygulamadan sonra haloperidoliin goriinen
klerensi 0.9 ila 1.5 1/h/kg arasinda degisir ve CYP2D6’nin zayif metabolize eden bireylerinde
diisiiktiir. CYP2D6 enzim aktivitesindeki azalma, haloperidol konsantrasyonlarinin artmasina
yol acabilir. Sizofreni hastalarinda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde
haloperidol klerensindeki bireyler arasi degiskenlik (% varyasyon katsayisi) % 44 olarak
tahmin edilmistir. Intravendz haloperidol uygulamasindan sonra dozun % 21'i diskiyla ve
%33l idrarla atilmistir. Dozun % 3'inden daha az1 idrarda degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Yetiskinlerde haloperidol dozu ile plazma konsantrasyonlari arasinda dogrusal bir iliski
vardir.

Ozel Popiilasyonlar

Yaslilar
Yasli hastalarda, ayni dozu uygulanan geng¢ yetiskinlere gore haloperidol plazma

konsantrasyonlar1 daha yiiksektir. Kii¢lik klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, yasl
hastalarda haloperidoliin daha diisiik klirense ve daha uzun eliminasyon yar1 6mriine sahip
oldugunu gostermektedir. Bu sonuclar haloperidol farmakokinetiginde goézlemlenen
degiskenlik dahilindedir. Yasli hastalarda doz ayarlamasi onerilmektedir (bkz. boliim 4.2).

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin haloperidoliin farmakokinetigi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.
Haloperidol dozunun yaklasik ticte biri, ¢ogunlukla metabolitler halinde idrarla atilir.
Uygulanan haloperidoliin  %3'inden daha az1 idrarda degismeden atilir. Haloperidol
metabolitlerinin etkinlige onemli bir katki yaptig1 diisiiniilmemekle birlikte, haloperidoliin
indirgenmis metaboliti i¢in haloperidole geri doniisiimii tamamen goz ardi edilemez. Bobrek
fonksiyon bozuklugunun haloperidol eliminasyonunu klinik olarak anlamli 6l¢iide etkilemesi
beklenmemekle birlikte, haloperidol ve indirgenmis metabolitinin uzun yarilanma omrii ve
birikme olasiligi nedeniyle bobrek yetmezligi olan hastalarda ve o6zellikle ciddi bobrek
yetmezligi olanlarda dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. boliim 4.2). Yiiksek haloperidol dagilim
hacmi ve yliksek protein baglanmasi nedeniyle, diyaliz ile sadece ¢ok kiiciik miktarlar
uzaklastirilir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugunun haloperidoliin farmakokinetigi iizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir.  Bununla  birlikte,  karaciger  yetmezliginin  haloperidoliin
farmakokinetigi tizerinde 6nemli etkileri olabilir, ¢linkii haloperidol karacigerde yogun bir
sekilde metabolize olur. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi ve
dikkatli olunmasi onerilir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Pediatrik popiilasyon
Maksimum 30 mg/giin'e kadar oral haloperidol dozlar1 alan ¢esitli bozukluklar1 (sizofreni,
psikotik bozukluk, Tourette sendromu, otizm) olan 78 hastay1 igeren pediyatrik ¢aligmalarda
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sinirli plazma konsantrasyonu verileri olusturulmustur. Bu c¢aligmalarda ¢ogunlukla 2 ila 17
yas arasindaki ¢ocuklar ve ergenler yer almistir. Cesitli zaman noktalarinda ve ¢esitli tedavi
stirelerinden sonra Ol¢iilen plazma konsantrasyonlar1 ya tespit edilememis ya da maksimum
44,3 ng/ml'ye kadar cikmistir. Yetigskinlerde oldugu gibi, plazma konsantrasyonlarinda
denekler arasi yliksek degiskenlik gozlenmistir. Yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha kisa
yarilanma Omiirlerine dogru bir egilim vardi. Tikler ve Tourette sendromu i¢in haloperidol
tedavisi alan cocuklarda yapilan 2 c¢aligmada, pozitif yanit 1 ila 4 ng/mL plazma
konsantrasyonlari ile iligkilendirilmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Terapdétik konsantrasyonlar

Cok sayida klinik ¢aligmadan elde edilen yayinlanmis verilere dayanarak, akut veya kronik
sizofreni hastalarinin ¢ogunda 1 ila 10 ng/mL plazma konsantrasyonlarinda terapdtik yanit
elde edilmektedir. Haloperidol farmakokinetigindeki denekler arasi yiiksek degiskenligin bir
sonucu olarak hastalarin bir alt kiimesi daha yiiksek konsantrasyonlara ihtiya¢ duyabilir.

Birinci evre sizofreni hastalarinda, D2 reseptdr doluluk olgiimlerine dayanarak ve %60 ila
80'lik bir D2 reseptor doluluk seviyesinin terapoétik yanit elde etmek ve ekstrapiramidal
semptomlar1 siirlamak i¢in en uygun oldugu varsayildig: iizere, 0,6 ila 3,2 ng/mL kadar
diisiik konsantrasyonlarda terapdtik yanit elde edilebilir. Ortalama olarak, bu araliktaki
konsantrasyonlar giinde 1 ila 4 mg'lik dozlarla elde edilecektir.

Haloperidol farmakokinetigindeki ve konsantrasyon-etki iliskisindeki denekler arasi yiiksek
degiskenlik nedeniyle, maksimal terapdtik yanitin yarisina ulagsmak icin 5 giinliik bir gecikme
stiresi oldugunu gosteren veriler dikkate alinarak, hastanin yanitina gére bireysel haloperidol
dozunun ayarlanmas1 Onerilir. Bireysel vakalarda haloperidol kan konsantrasyonlarinin
Olgiilmesi diisiiniilebilir.

Kardiyovaskiiler etkiler
QTc uzamasi riski haloperidol dozu ve haloperidol plazma konsantrasyonlart ile artar.

Ekstrapiramidal semptomlar
Ekstrapiramidal semptomlar terapotik aralikta ortaya ¢ikabilir, ancak sikli§i genellikle
terapotik konsantrasyonlardan ytiksek dozlarda daha yiiksektir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Erisilebilir kisith bilgi bulunmasina ragmen kemirgenlerde, embriyo toksik etkilerinde oldugu
gibi kisith teratojenite ve fertiliteyi azaltma diginda herhangi bir spesifik zarar gdstermez.

Haloperidoliin karsinojenite ¢aligmasinda disi farelerde hipofiz bezi adenomlarinda ve meme
bezi karsinomlarinda doza bagh artislar goriilmiistiir. Bu tiimorlere uzun siireli dopamin D2
antagonistleri ve hiperprolaktinemi neden olabilir. Kemirgenlerdeki bu tiimér bulgularinin
insanlardaki risk acisindan 6nemi bilinmemektedir.

Bir¢ok yayinlanmis in vitro ¢alismada, haloperidoliin kardiyak hERG (kalp kas1 hiicresindeki
bir iyon kanali) kanalin1 bloke ettigi goriilmiistiir. Birka¢ in vivo ¢alismada, bazi hayvan
modellerinde intravendz haloperidol uygulamasi, 0,3 mg/kg civarinda dozlarda 6nemli QTc
uzamasina neden olmus ve klinik ¢aligmalarda hastalarin ¢ogunda etkili olan 1 ila 10 ng/ml'lik
terapotik plazma konsantrasyonlarindan en az 7 ila 14 kat daha yiiksek Cmax plazma
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seviyeleri iiretmistir. QTc'yi uzatan bu intravendz dozlar aritmilere neden olmamistir. Bazi
hayvan c¢alismalarinda, 1 mg/kg veya daha yiiksek intraven6z haloperidol dozlari, klinik
caligmalarda hastalarin cogunda etkili olan terapétik plazma konsantrasyonlarindan en az 38
ila 137 kat daha yiiksek Cmaks plazma seviyelerinde QTc uzamasina ve/veya ventrikiiler
aritmilere neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktik asit
Metil paraben sodyum (E 219)
Propil paraben (E 216)

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cam sise/ seffaf damlalik (LDPE [Purell PE 1840 H]) / Beyaz kapak (HDPE [Purell ACP
6541 A))

Kutuda, emniyet halkali, plastik kapakli, 20 cc amber renkli damlalikli sise.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ALI RAIF ILAC SANAYI A S.
Kagithane/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI

129/31

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi:05.09.1980
Rubhsat yenileme tarihi: 27.09.2004

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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