VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Serenase depot 50 mg/ml injektioneste, liuos

Serenase depot 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mg/ml injektioliuos:

1 ml injektioliuosta sisdltdd 70,52 mg haloperidolidekanoaattia, miké vastaa 50 mg:aa
haloperidoliemésté.

100 mg/ml injektioliuos:

1 ml injektioliuvosta sisdltdd 141,04 mg haloperidolidekanoaattia, miké vastaa 100 mg:aa

haloperidoliemésté.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

50 mg/ml ja 100 mg/ml injektioliuos:
1 ml injektioliuosta sisdltdd 15 mg bentsyylialkoholia ja enintddn 1 ml:n seesami6ljyé.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Hieman kellanruskea, hieman viskoosinen injektioliuos, jossa ei ole nékyvid vierashiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Serenase depot on tarkoitettu skitsofrenian ja skitsoaffektiivisen hdirion yllapitohoitoon
aikuispotilaille, joiden tila on vakautettu suun kautta otettavalla haloperidolilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito pitdd aloittaa ja annos titrata tiiviissé kliinisessd seurannassa.
Annostus

Yksilollinen annos riippuu oireiden vaikeusasteesta sekéd senhetkisestd suun kautta otettavasta
haloperidoliannoksesta. Potilaan on kdytettdvd aina pieninté tehokasta annosta.

Haloperidolidekanoaattihoidon aloitusannos perustuu suun kautta otettavan haloperidolin
vuorokausiannokseen, joten muista psykoosilddkkeistd siirtymiseen ei voida antaa tarkkoja ohjeita
(ks. kohta 5.1).



Vahintaan 18-vuotiaat aikuiset

Taulukko 1. Haloperidolidekanoaatin annossuositukset vahintaén 18-vuotiaille aikuisille

Siirryttaessa suun kautta otettavasta haloperidolista

. Suositeltu haloperidolidekanoaattiannos on 10—15-kertainen aiempaan suun kautta otettuun
haloperidolin vuorokausiannokseen nédhden.

. Tamén muunto-ohjeen perusteella useimpien potilaiden haloperidolidekanoaattiannos on
25-150 mg.

Hoidon jatkaminen

. Haloperidolidekanoaattiannosta suositellaan sddtdméén enintdén 50 mg:lla 4 viikon vélein
(potilaan yksil6llisen vasteen mukaan), kunnes saavutetaan optimaalinen hoitovaikutus.
Tehokkain annos on oletettavasti 50-200 mg.
Jos harkitaan annoksia yli 200 mg 4 viikon vilein, hyddyt ja riskit suositellaan arvioimaan
yksilollisesti.

. Maksimiannosta 300 mg 4 viikon vélein ei saa ylittdd, koska turvahuolet ovat hoidon kliinisia
hyotyja suuremmat.

Antovali
. Injektioiden vili on tavallisesti 4 viikkoa.
. Antovilid saattaa olla tarpeen sddtdi (potilaan yksilollisen vasteen mukaan).

Lisalaékitys haloperidolin dekanoaattisuolattomalla lddkemuodolla

. Liséladkitysti haloperidolin dekanoaattisuolattomalla 1ddkemuodolla voidaan harkita
Serenase depot -hoitoon siirtymisen aikana, annoksen sddtdmisen yhteydessa tai psykoottisten
oireiden pahenemisjaksojen aikana (potilaan yksilollisen vasteen mukaan).

. Kummankin haloperidolimuodon yhdistetty kokonaisannos ei saa ylittd4 suun kautta otettavan
haloperidolin vastaavaa maksimiannosta 20 mg/vrk.




Erityiset potilasryhmét

lakkaat

Taulukko 2. Haloperidolidekanoaatin annossuositukset idkkaille potilaille

Siirryttdessa suun kautta otettavasta haloperidolista
. Haloperidolidekanoaattihoitoon suositellaan pientd 12,5-25 mg:n annosta.

Hoidon jatkaminen

. Haloperidolidekanoaattiannoksen sddtdmistd suositellaan vain, jos se on valttimatonté (potilaan
yksildllisen vasteen mukaan), kunnes saavutetaan optimaalinen hoitovaikutus.
Tehokkain annos on oletettavasti 2575 mg.

. Annosta 75 mg 4 viikon vélein suurempia annoksia voidaan harkita vain, jos potilas on sietényt
suurempia annoksia, ja vasta sen jélkeen, kun potilaan hyoty-riskiprofiili on arvioitu
yksilollisesti uudelleen.

Antovali
. Injektioiden véli on tavallisesti 4 viikkoa.
. Antovilid saattaa olla tarpeen s@itié (potilaan yksilollisen vasteen mukaan).

Lisalaékitys haloperidolin dekanoaattisuolattomalla lddkemuodolla

. Liséladkitysti haloperidolin dekanoaattisuolattomalla 1ddkemuodolla voidaan harkita
Serenase depot -hoitoon siirtymisen aikana, annoksen sddtdmisen yhteydessa tai psykoottisten
oireiden pahenemisjaksojen aikana (potilaan yksilollisen vasteen mukaan).

. Kummankin haloperidolimuodon yhdistetty kokonaisannos ei saa ylittd4 suun kautta otettavan
haloperidolin vastaavaa maksimiannosta 5 mg/vrk tai suun kautta otettavalla haloperidolilla
pitkdaikaishoitoa saaneen potilaan aiemmin suun kautta ottamaa haloperidoliannosta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta haloperidolin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Annosmuutoksia ei suositella, mutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa
kehotetaan varovaisuuteen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat saattavat tarvita
tavanomaista pienemman aloitusannoksen, jota suurennetaan pienemmin lisdyksin ja pidemmin
véliajoin kuin potilailla, joilla ei ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta haloperidolin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Haloperidoli
metaboloituu voimakkaasti maksassa, joten aloitusannos suositellaan puolittamaan ja sdatdmaén
annosta pienemmin lisdyksin ja pidemmin véliajoin kuin potilailla, joilla ei ole maksan vajaatoimintaa
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Serenase depot -injektioliuoksen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Serenase depot on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen eika sitd saa antaa laskimoon. Se annetaan
injektiona syville pakaralihakseen. Injektiot suositellaan antamaan vuorotellen kumpaankin
pakaralihakseen. Injektiotilavuudet yli 3 ml ovat potilaalle epamiellyttdvia, joten ndin suuria
tilavuuksia ei suositella. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Serenase depot -injektioliuoksen kisittelyyn.
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Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Koomatila.

Keskushermostolama.

Parkinsonin tauti.

Lewyn kappale -dementia.

Etenevi supranukleaarinen halvaus.

Tiedossa oleva QTc-ajan pidentyminen tai synnynnéinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma.
Askettiinen akuutti sydéninfarkti.

Kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta.

Aiemmat kammioperdiset rytmihéiriot tai kddntyvien kérkien takykardia (torsades de pointes).
Korjaamaton hypokalemia.

Samanaikainen hoito QT-aikaa pidentévilla lddkevalmisteilla (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Idkkdiden dementiapotilaiden lisddntynyt kuolleisuus

Psykoosiladkkeitd, haloperidolia mukaan lukien, kiyttavilld psykiatrisilla potilailla on raportoitu
harvinaisina tapauksina dkkikuolemia (ks. kohta 4.8).

Psykoosilddkkeitd dementiaan liittyvan psykoosin hoitoon saaneilla idkkailld potilailla on tavallista
suurempi kuolemanriski. Pédasiassa atyyppisid psykoosilddkkeitd saaneilla potilailla tehtyjen
seitseméntoista lumekontrolloidun tutkimuksen (yleisin kesto 10 viikkoa) analyyseistd ilmeni, ettd
vaikuttavaa ainetta saaneiden potilaiden kuolemanriski oli 1,6—1,7-kertainen lumeldéketti saaneisiin
potilaisiin verrattuna. Tyypillisen 10 viikkoa kestdneen kontrolloidun tutkimuksen aikana
psykoosildédkkeilld hoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuus oli noin 4,5 % verrattuna noin 2,6 %:iin
lumelddkeryhméssd. Vaikka kuolemansyy vaihtelikin, suurin osa kuolemista néytti olevan luonteeltaan
kardiovaskulaarisia (esim. syddmen vajaatoiminta, dkkikuolema) tai infektioihin liittyvié (esim.
keuhkokuume). Havainnointitutkimukset viittaavat siihen, etti idkkéiden potilaiden
haloperidolihoitoon liittyy myds kuolleisuuden lisddntymistd. Tallainen yhteys saattaa olla
haloperidolilla voimakkaampi kuin atyyppisilld psykoosilddkkeilld, se on suurimmillaan ensimmaiset
30 pdivad hoidon aloittamisen jéilkeen ja sdilyy véhintddn 6 kuukauden ajan. Sitd ei ole vield selvitetty,
missd madrin tdima liittyy ladkevalmisteeseen tai toisaalta potilaan ominaisuuksiin liittyviin

Serenase depot -injektioneste ei ole tarkoitettu dementiaan liittyvien kaytoshdirididen hoitoon.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Haloperidolin kdyton yhteydessé on raportoitu dkkikuolemien lisdksi QTc-ajan pitenemisti ja/tai
kammioperéisid rytmihdiridita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Néiden tapahtumien riski vaikuttaa lisdantyvén,
jos kdytetdéin suuria annoksia, jos pitoisuus plasmassa on suuri, jos potilaalla on tdhin alttius tai jos
valmiste annetaan parenteraalisesti, etenkin laskimoon.

Serenase depot -injektionestettd ei saa antaa laskimoon.

Hoidossa kehotetaan varovaisuuteen, jos potilaalla on bradykardiaa, sydénsairaus, potilaan suvussa on
aiemmin todettu QTc-ajan pidentymisti tai jos potilas on kéyttinyt runsaasti alkoholia. Hoidossa on
oltava varovainen myds, jos pitoisuus plasmassa voi olla suuri (ks. kohta 4.4, hitaat CYP2D6-
metaboloijat).

Ennen hoidon aloittamista suositellaan rekisterdiméén EKG. Hoidon aikana on arvioitava kaikkien
potilaiden EKG-seurannan tarve QTc-ajan pidentymisen ja kammioperdisten rytmih&irididen



havaitsemiseksi. Jos QTc-aika pidentyy hoidon aikana, annosta suositellaan pienentiméén. Jos QTc on
yli 500 ms, haloperidolihoito on lopetettava.

Elektrolyyttitasapainon héiriot, kuten hypokalemia ja hypomagnesemia, lisdévit kammioperdisten
rytmihéirididen riskid, joten ne on korjattava ennen kuin haloperidolihoito aloitetaan. Elektrolyyttien
seurantaa suositellaan siksi ennen hoidon aloittamista ja sdénnollisesti hoidon aikana.

Takykardiaa ja hypotensiota (mukaan lukien ortostaattista hypotensiota) on myos raportoitu (ks. kohta
4.8). Jos potilaalla on ilmeistd hypotensiota tai ortostaattista hypotensiota, haloperidolin annossa

suositellaan varovaisuutta.

Aivoverenkiertoon liittyvit tapahtumat

Dementiapotilailla tehdyissé satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa joidenkin
atyyppisten psykoosilddkkeiden kayton yhteydessé aivoverenkierron haittatapahtumien riski lisdédntyi
noin kolminkertaiseksi. Havainnointitutkimuksissa verrattiin aivohalvauksen esiintyvyytti
psykoosiladkkeille altistuneilla idkkailld potilailla aivohalvauksen esiintyvyyteen potilailla, jotka eivit
olleet altistuneet téllaisille lddkevalmisteille. Psykoosilddkkeille altistuneilla potilailla aivohalvausten
todettiin lisddntyneen. Esiintyvyyden lisddntyminen saattaa olla suurempaa kaikkien butyrofenonien,
haloperidoli mukaan lukien, kdytossd. Lisddntyneen riskin mekanismia ei tunneta. Riskin lisdantymista
muissa potilasryhmissi ei voida sulkea pois. Serenase depot -injektioliuoksen kiytossi on oltava
varovainen, jos potilaalla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Maligni neuroleptioireyhtymé

Haloperidoliin on liittynyt malignia neuroleptioireyhtymii. Se on harvinainen idiosynkraattinen tila,
jolle on tyypillistd hypertermia, yleistynyt lihasjdykkyys, autonominen instabiliteetti, tajunnan
vaihtelut ja suurentuneet seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuudet. Tdméan oireyhtymén varhaisoire on
usein hypertermia. Hoito psykoosilddkkeilld on lopetettava heti, ja tarkoituksenmukainen
elintoimintoja tukeva hoito seké potilaan tilan huolellinen valvonta on aloitettava.

Tardiivi dyskinesia

Tardiivia dyskinesiaa saattaa esiintyd joillakin pitkdaikaishoitoa saavilla potilailla tai lddkevalmisteen
kayton lopettamisen jdlkeen. Oireyhtymaélle on tyypillistd 1ahinni kielen, kasvojen, suun tai leukojen
rytmiset pakkoliikkeet. Joissakin tapauksissa oireet saattavat jadda pysyviksi. Oireyhtymai saattaa
jaada piilevéksi, kun hoito aloitetaan uudelleen, annosta suurennetaan tai siirrytiédn toisen
psykoosilddkkeen kéayttoon. Jos potilaalle ilmaantuu tardiivin dyskinesian oireita ja 16ydoksié,
kaikkien psykoosilddkkeiden, myds Serenase depot -injektionesteen kdytdn lopettamista on harkittava.

Ekstrapyramidaalioireet

Ekstrapyramidaalioireita (esim. vapinaa, jaiykkyyttd, voimakasta syljeneritysté, bradykinesiaa,
akatisiaa, akuuttia dystoniaa) saattaa esiintyd. Haloperidolin kdyttdon on liittynyt akatisian
kehittymistd. Akatisialle tyypillistd on subjektiivisesti epdmiellyttéva tai ahdistava rauhattomuus ja
litkkkumisen tarve, johon liittyy usein kyvyttomyys istua tai seistd paikallaan. Téllaista esiintyy
todennékdisimmin muutaman ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Jos potilaalle kehittyy téllaisia oireita,
annoksen suurentaminen voi olla haitallista.

Haloperidolihoidon ensimmaisind pdivind voi esiintyd akuuttia dystoniaa, mutta sen ilmaantumista on
raportoitu myds myohemmin sekd annoksen suurentamisen jélkeen. Dystonisia oireita voivat olla mm.
tortikollis, kasvojen vaintely, leukalukko, kielen ulostyontdminen ja silmien poikkeavat liikkeet,
okulogyyrinen kriisi mukaan lukien, nédihin kuitenkaan rajoittumatta. Tallaisten reaktioiden riski on
suurempi miehilld ja nuoremmilla ikdryhmilld. Akuutti dystonia saattaa edellyttda ladkevalmisteen
kayton lopettamista.



Ekstrapyramidaalioireiden hoitoon voidaan tarpeen mukaan maérété antikolinergisia
parkinsonismilddkkeitd, mutta niiden maardamistd rutiininomaisesti ennaltachkédisevéna hoitona ei
suositella. Jos samanaikainen parkinsonismilédékitys on tarpeen, ladkitysté voi olla syyti jatkaa
Serenase depot -hoidon lopettamisen jélkeenkin ekstrapyramidaalioireiden ilmaantumisen tai
pahenemisen estimiseksi, jos parkinsonismilddkkeen erittyminen on nopeampaa kuin haloperidolin.
Silménpaineen kohoamisen mahdollisuus on syyti muistaa, jos antikolinergisia lddkkeit4,
parkinsonismilddkkeet mukaan lukien, annetaan samanaikaisesti Serenase depot -injektioliuoksen
kanssa.

Epileptiset kohtaukset/kouristukset

Haloperidolin laukaisemia epileptisid kohtauksia on raportoitu. Haloperidolihoidossa kehotetaan
varovaisuuteen, jos potilaalla on epilepsia tai epileptisille kohtauksille altistava sairaus (esim.
alkoholivieroitus tai aivovaurio).

Maksa ja sappi

Haloperidoli metaboloituu maksassa, joten maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta
kehotetaan muuttamaan ja hoidossa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Yksittdisid useimmiten kolestaattisia maksan toiminnan poikkeavuuksia tai hepatiittitapauksia on
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Umpieritysjarjestelma

Tyroksiini saattaa lisitd haloperidolin toksisuutta. Hypertyreoosipotilaiden psykoosilddkehoidossa on
noudatettava varovaisuutta ja sithen on aina liitettédvi ladkehoito, jolla kilpirauhasen toiminta
normalisoituu.

Psykoosilddkkeiden hormonaalisiin vaikutuksiin kuuluu hyperprolaktinemia, josta saattaa aiheutua
galaktorreaa, gynekomastiaa seké oligo- tai amenorreaa (ks. kohta 4.8). Kudosviljelmilla tehdyt
tutkimukset viittaavat siihen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida ihmisen rintasydpésolujen kasvua.
Kliinisissé ja epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd psykoosilddkkeiden kéytto olisi
selvisti yhteydesséd ihmisen rintasyOpiin, mutta potilaan hoidossa suositellaan varovaisuutta, jos asialla
on merkitysti potilaan aiempien sairauksien suhteen. Serenase depot -injektioliuoksen kaytdssd on
oltava varovainen, jos potilaalla on ennestdan hyperprolaktinemia tai jos potilaalla on mahdollisesti
prolaktiiniriippuvaisia kasvaimia (ks. kohta 5.3).

Haloperidolin kéytdssé on raportoitu hypoglykemiaa ja antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen
erityksen oireyhtyméa (STADH) (ks. kohta 4.8).

Laskimoveritulppa

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessé on raportoitu laskimoveritulppatapauksia. Psykoosiladkkeilld
hoidettavilla potilailla on usein hankittuja laskimoveritulpan riskitekijoité, joten kaikki mahdolliset
laskimoveritulpan riskitekijit on tunnistettava ennen Serenase depot -hoidon aloittamista ja hoidon
aikana, ja ehkdiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Hoidon aloitus

Jos potilaalle harkitaan Serenase depot -hoitoa, hoito on aloitettava suun kautta otettavalla
haloperidolilla, jotta odottamattoman yliherkkyyden mahdollisuus haloperidolille vihenee.

Masennuspotilaat

Jos potilaan hallitseva oire on masennus, Serenase depot -hoitoa ei suositella kdytettdvéksi yksindén.
Potilailla, joiden sairauteen liittyy sekd masennusta ettid psykooseja, hoitoon voidaan yhdistda
masennuslaédkkeitd (ks. kohta 4.5).



Hitaat CYP2D6-metaboloijat

Serenase depot -valmisteen kéytossa pitdd olla varovainen, jos potilaan tiedetdin olevan hidas
sytokromi P450 (CYP) 2D6 -metaboloija ja jos potilas kdyttdd samaan aikaan jotakin CYP3A4:n
estdjda.

Serenase depot -injektioliuoksen apuaineet

Serenase depot sisiltdéd bentsyylialkoholia, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita. Serenase

depot -valmisteen kdytdssd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tai raskaana
olevien tai imettdvien potilaiden hoitoon on oltava varovainen, koska siihen liittyy lddkkeen elimistoon
kertymisen ja toksisuuden (metabolinen asidoosi) riski.

Serenase depot -valmiste siséltdd seesamidljyd, joka saattaa aiheuttaa harvinaisena haittavaikutuksena
vakavia allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Serenase depot on vasta-aiheista yhdistelména lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén pidentdvéin
QTec-aikaa (ks. kohta 4.3). Esimerkkeji ovat

ryhmén IA rytmihéiridladkkeet (esim. disopyramidi, kinidiini)

ryhmén III rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, dofetilidi, dronedaroni, ibutilidi, sotaloli)
tietyt masennusliékkeet (esim. sitalopraami, essitalopraami)

tietyt antibiootit (esim. atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini, levofloksasiini,
moksifloksasiini, telitromysiini)

muut psykoosildédkkeet (esim. fentiatsiinijohdokset, sertindoli, pimotsidi, tsiprasidoni)
tietyt sienildédkkeet (esim. pentamidiini)

tietyt malarialddkkeet (esim. halofantriini)

tietyt maha-suolikanavan lidkkeet (esim. dolasetroni)

tietyt syopilddkkeet (esim. toremifeeni, vandetanibi)

tietyt muut lddkevalmisteet (esim. bepridiili, metadoni).

Tama luettelo ei ole tdydellinen.

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessd Serenase depot -valmistetta yhdistelméana
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan elektrolyyttitasapainon héairi6ita (ks. kohta 4.4).

Ladkevalmisteet, jotka saattavat suurentaa haloperidolipitoisuuksia plasmassa

Haloperidoli metaboloituu useiden reittien kautta (ks. kohta 5.2). Tarkeimmét reitit ovat
glukuronidaatio ja ketonin pelkistyminen. Metaboliaan osallistuu myds sytokromi

P450 -entsyymijérjestelma, etenkin CYP3A4 ja vihemméssd médrin CYP2D6. Toisesta
ladkevalmisteesta aiheutuva ndiden metaboliareittien estyminen tai CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden
viheneminen saattaa suurentaa haloperidolipitoisuuksia. CYP3A4-entsyymin eston ja CYP2D6-
entsyymin viahentyneen aktiivisuuden vaikutus saattaa olla additiivinen (ks. kohta 5.2). Suppean ja
osittain ristiriitaisen tiedon perusteella CYP3A4:n ja/tai CYP2D6:n estdjan samanaikainen kaytto
saattaa suurentaa haloperidolin pitoisuutta plasmassa 20—-40 %, mutta joissakin tapauksissa
pitoisuuksien on raportoitu suurentuneen 100 %:iin saakka. Esimerkkeja ladkevalmisteista, jotka
saattavat suurentaa haloperidolipitoisuutta plasmassa (kliinisen kokemuksen tai lddkkeiden
yhteisvaikutusmekanismin perusteella), ovat:



. CYP3A4:n estéjit — alpratsolaami, fluvoksamiini, indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
nefatsodoni, posakonatsoli, sakinaviiri, verapamiili, vorikonatsoli

. CYP2D6:n estdjit — bupropioni, klooripromatsiini, duloksetiini, paroksetiini, prometatsiini,
sertraliini, venlafaksiini
sekd CYP3A4:n ettd CYP2D6:n estdjit: fluoksetiini, ritonaviiri
mekanismi epédselvd — buspironi.

Tama luettelo ei ole tdydellinen.

Plasman suurentunut haloperidolipitoisuus saattaa lisita haittavaikutusten riskid, QTc-ajan
pitenemisen riski mukaan lukien (ks. kohta 4.4). QTc-ajan on havaittu pidentyneen, kun haloperidolia
on annettu yhdistelméni metabolian estédjien ketokonatsolin (400 mg/vrk) ja paroksetiinin (20 mg/vrk)
kanssa.

Jos potilas kdyttdd haloperidolia samanaikaisesti téllaisten ladkevalmisteiden kanssa, hénta
suositellaan seuraamaan haloperidolin farmakologisten vaikutusten voimistumisen tai pitkittymisen
oireiden tai 16yddsten havaitsemiseksi, ja Serenase depot -annosta suositellaan pienentdmaén siten
kuin katsotaan tarpeelliseksi.

Lidkevalmisteet, jotka saattavat pienentééd haloperidolipitoisuuksia plasmassa

Haloperidolin samanaikainen kdyttd CYP3A4-entsyymin voimakkaiden indusorien kanssa saattaa
pienentdd plasman haloperidolipitoisuutta vahitellen siind méérin, ettd hoidon teho saattaa heikentya.
Esimerkkejd ovat:

. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, makikuisma (Hypericum perforatum).
Téama luettelo ei ole tidydellinen.

Entsyymi-induktio voidaan havaita muutaman hoitopéivén jilkeen. Entsyymi-induktio on yleensé
suurimmillaan noin 2 viikon kuluttua ja se voi jatkua vield yhté pitkéédn ladkevalmisteen kdyton
lopettamisen jdlkeen. Yhdistelmékaytossda CYP3A4:n indusorien kanssa suositellaan, ettd potilasta
seurataan ja Serenase depot -annosta suurennetaan siten kuin katsotaan tarpeelliseksi. Kun CYP3A4:n
indusorin kaytto lopetetaan, haloperidolipitoisuus saattaa suurentua véhitellen, joten

Serenase depot -annosta saattaa olla tarpeen pienentéa.

Natriumvalproaatin tiedetddn estdvéin glukuronidaatiota, mutta se ei vaikuta haloperidolipitoisuuksiin
plasmassa.

Haloperidolin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Haloperidoli voi voimistaa alkoholin tai keskushermostoa lamaavien laékevalmisteiden, kuten
uniladkkeiden, rauhoittavien lddkkeiden ja voimakkaiden kipuldékkeiden, keskushermostoa lamaavaa
vaikutusta. Myds yhdistelmékaytdssd metyylidopan kanssa keskushermostovaikutusten on raportoitu
voimistuneen.

Haloperidoli saattaa antagonisoida adrenaliinin ja muiden sympatomimeettisten ldékevalmisteiden
(esim. stimulanttien, kuten amfetamiinien) vaikutusta ja kumota adrenergisten salpaajien, kuten
guanetidiinin, verenpainetta alentavat vaikutukset.

Haloperidoli saattaa antagonisoida levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutusta.
Haloperidoli on CYP2D6:n estéjad. Haloperidoli estéd trisyklisten masennusladkkeiden (esim.

imipramiinin, desipramiinin) metaboliaa ja suurentaa siten ndiden lddkevalmisteiden pitoisuuksia
plasmassa.



Muun tyyppiset yhteisvaikutukset

Litiumin ja haloperidolin samanaikaisen kédyton yhteydesséd on raportoitu harvoin seuraavia oireita:
enkefalopatia, ekstrapyramidaalioireet, tardiivi dyskinesia, maligni neuroleptioireyhtymai, akuutti aivo-
oireyhtymaé ja kooma. Valtaosa niisté oireista oli korjautuvia. On jadnyt epéselvéksi, onko kyseessé
erillinen kliininen tila.

Serenase depot -valmistetta ja litiumia samanaikaisesti kdyttdvéin potilaan lddkitys on lopetettava
vilittdmaisti, jos hidn saa timéntyyppisié oireita.

Haloperidolin on raportoitu estidvin fenindionin antikoagulanttivaikutusta.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (yli 400 raskaudesta) haloperidolin kéytdstd raskaana olevien naisten
hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Sikidaikaisen haloperidolialtistuksen jalkeisistd syntymévioista on kuitenkin yksittdisid
tapausselostuksia, jotka koskevat valmisteen kiytt6d yhdistelménd muiden lddkevalmisteiden kanssa.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi

Serenase depot -injektioliuoksen kéyttdd on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Psykoosilddkkeille (haloperidoli mukaan lukien) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ldfkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jdlkeen voi vaihdella. Agitaatiota, hypertoniaa, hypotoniaa, vapinaa, uneliaisuutta,
hengitysvaikeutta tai syOmishéiri6td on raportoitu. Siksi vastasyntyneiden vointia pitdd seurata
huolellisesti.

Imetys

Haloperidoli erittyy rintamaitoon. Haloperidolihoitoa saaneiden ditien rintaruokittujen
vastasyntyneiden plasmassa ja virtsassa on havaittu pienid mairid haloperidolia. Haloperidolin
vaikutuksista rintaruokittuihin imevéisiin ei ole riittédvasti tietoja. On paitettivi, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Serenase depot -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmaéllisyys

Haloperidoli suurentaa prolaktiinipitoisuutta. Hyperprolaktinemia saattaa vaimentaa gonadotropiinien
vapauttajahormonin (GnRH) erittymistd hypotalamuksesta, jolloin gonadotropiinin erittyminen
aivolisdkkeestd vihenee. TAma saattaa estda lisddntymistoimintoja heikentdmailla steroidogeneesid
sekd mies- ettd naispotilaiden sukupuolirauhasissa (ks. kohta 4.4).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Serenase depot -injektioliuoksella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Etenkin suurilla annoksilla ja hoidon alussa saattaa esiintyé jonkinasteista sedaatiota tai vireystilan
heikentymisti. Alkoholi saattaa voimistaa tillaisia vaikutuksia. On suositeltavaa kehottaa potilaita
olemaan ajamatta mitdéin ajoneuvoa ja kiyttdmatti koneita hoidon aikana, kunnes heidén herkkyytensa
on tiedossa.

4.8 Haittavaikutukset

Haloperidolidekanoaatin turvallisuutta arvioitiin kolmessa vertailututkimuksessa (yhdessa
tutkimuksessa haloperidolidekanoaattia verrattiin flufenatsiiniin, ja kahdessa tutkimuksessa



haloperidolidekanoaattia verrattiin suun kautta otettavaan haloperidoliin), yhdeksissi avoimessa
tutkimuksessa ja yhdessd annosvastetutkimuksessa, joihin osallistui 410 potilasta.

Niiden kliinisten tutkimusten yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia olivat ekstrapyramidaalioireet (14 %), vapina (8 %), parkinsonismi (7 %),
lihasjaykkyys (6 %) ja uneliaisuus (5 %).

Liséksi haloperidolin turvallisuutta arvioitiin kolmessa lumelddkekontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa, joihin osallistui 284 haloperidolihoitoa saanutta potilasta, ja 16 kaksoissokkoutetussa
aktiivisella vertailuvalmisteella toteutetussa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui

1295 haloperidolihoitoa saanutta potilasta.

Taulukossa 3 luetellaan haittavaikutukset seuraavasti:

haloperidolidekanoaatilla kliinisissa tutkimuksissa raportoidut

. haloperidolilla (dekanoaattisuolaton muoto) ja sen aktiivisella osalla kliinisissa tutkimuksissa
raportoidut

. haloperidolidekanoaatin ja haloperidolin markkinoille tulon jdlkeen raportoidut
haittavaikutukset.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat (tai arvio perustuu) haloperidolidekanoaatilla tehtyihin
kliinisiin tutkimuksiin tai epidemiologisiin tutkimuksiin, ja ne on luokiteltu seuraavan esitystavan
mukaisesti:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen: >1/100 —< 1/10

Melko harvinainen: >1/1 000 -<1/100

Harvinainen: >1/10 000 — < 1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelman mukaan ja kussakin yleisyysluokassa vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus
Yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Veri ja Pansytopenia

imukudos Agranulosytoosi
Trombosytopenia
Leukopenia
Neutropenia

Immuuni- Anafylaktinen reaktio

jarjestelma Yliherkkyys

Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukaisen
erityksen oireyhtyma
(SIADH)
Hyperprolaktinemia

Aineen- Hypoglykemia

vaihdunta ja

ravitsemus

10




Elinjérjestelma

Haittavaikutus

Yleisyys

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Tuntematon

Psyykkiset
hairiot

Masennus
Unettomuus

Psykoottiset héiriot
Agitaatio
Sekavuustila
Sukupuolinen
haluttomuus
Sukupuolivietin
heikkeneminen
Levottomuus

Hermosto

Ekstra-
pyramidaali-
héirio

Akatisia
Parkinsonismi
Kasvojen
ilmeettomyys
Vapina
Uneliaisuus
Sedaatio

Akinesia
Dyskinesia
Dystonia
Hammasratas-
ilmid
Hypertonia
Padnsérky

Maligni neurolepti-
oireyhtyma
Tardiivi dyskinesia
Kouristukset
Bradykinesia
Hyperkinesia
Hypokinesia
Heitehuimaus
Tahdosta
riippumattomat
lihassupistukset
Motorinen
toimintahdirio
Silmévérve

Silmat

Okulogyyrinen
kriisi

Naon
sumeneminen
Nékohiirio

Sydan

Takykardia

Kammiovérini
Kéantyvien karkien
takykardia
Kammiotakykardia
Sydédmen lisélyonnit

Verisuonisto

Hypotensio
Ortostaattinen
hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Kurkunpéén turvotus
Bronkospasmi
Kurkunpéén
kouristus
Hengenahdistus

Ruoansulatus-
elimisto

Ummetus
Suun
kuivuminen
Syljen
liikaeritys

Oksentelu
Pahoinvointi

Maksa ja sappi

Akuutti maksan
vajaatoiminta
Hepatiitti
Kolestaasi

Ikterus

Poikkeavat tulokset
maksan
toimintakokeissa
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Elinjérjestelma

Haittavaikutus

Yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
1ho ja Angioedeema
ihonalainen Kesivé ihotulehdus
kudos Leukosytoklastinen
vaskuliitti
Valoyliherkkyys-
reaktio
Nokkosihottuma
Kutina
Thottuma
Liikahikoilu
Luusto, lihakset Lihasjaykkyys Rabdomyolyysi
ja sidekudos Tortikollis
Leukalukko
Lihaskouristukset
Lihasnykdykset
Luurankolihasten
kankeus
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Raskauteen, Vastasyntyneen
synnytykseen ja ladkeainevieroitus-
perinataali- oireyhtyma (ks. kohta
kauteen liittyvat 4.6).
haitat
Sukupuolielimet Sukupuoli- Priapismi
jarinnat toimintojen Amenorrea
hairiét Galaktorrea
Dysmenorrea
Menorragia
Erektiohdirio
Gynekomastia
Kuukautishairio
Rintarauhaskipu
Ep@mukavat
tuntemukset rinnoissa
Yleisoireet ja Injektio- Akkikuolema
antopaikassa kohdan Kasvojen turvotus
todettavat haitat reaktiot Turvotus

Hypertermia
Hypotermia
Kévelyhiiriot
Injektiokohdan
absessi

Tutkimukset

Painon nousu

EKG:ssd havaittava
QT-ajan piteneminen
Painon lasku

Haloperidolin kdyton yhteydessé on raportoitu syddnsahkokayrdssé todettavaa QT-ajan pitenemisté,
kammioperdisid rytmihdiriditd (kammiovarindd, kammiotakykardiaa), kiéntyvien kérkien takykardiaa

ja dkkikuolemia.

Psykoosilddkkeiden luokkavaikutukset

Psykoosilddkkeiden kdytossa on raportoitu sydanpysahdyksia.




Psykoosildadkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu laskimoveritulppatapauksia, myos
keuhkoembolioita ja syvid laskimotukoksia. Esiintyvyys on tuntematon.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lafkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyisti haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostus parenteraalisesti annettavan lddkkeen kdytossd on epatodenndkdisempéé kuin suun kautta
otettavalla lddkkeelld, joten seuraavat tiedot perustuvat suun kautta otettavaan haloperidoliin.

Tiedoissa on my0s otettu huomioon Serenase depot -injektioliuoksen vaikutuksen pidempi kesto.

Oireet ja 10ydokset

Haloperidoliyliannostuksesta aiheutuu lddkkeen tunnettujen farmakologisten ja haitallisten vaikutusten
korostumista. Selkeimpii oireita ovat vaikea-asteiset ekstrapyramidaalireaktiot, hypotensio ja sedaatio.
Ekstrapyramidaalireaktiot ilmenevit lihasjaykkyytena ja yleistyneeni tai paikallisena vapinana. Myos
hypertensio pikemminkin kuin hypotensio on mahdollista.

Adrimmiisissi tapauksissa potilas vaikuttaa olevan koomassa, johon liittyy hengityslamaa ja
hypotensiota, joka voi olla riittdvédn vaikea-asteista, jotta kehittyy sokin kaltainen tila.
Kammioperiisten rytmihéirididen ja niithin mahdollisesti liittyvéin QTc-ajan pidentymisen riski on
otettava huomioon.

Hoito

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Hoito on elintoimintoja tukevaa. Yliannoksen hoitoon ei suositella
dialyysié, koska se poistaa elimistdsté vain hyvin pienid haloperidoliméérid (ks. kohta 5.2).

Koomassa olevien potilaiden hengitystiet on pidettivéd avoimina joko nieluputken tai intubaatioputken
avulla. Hengityslama saattaa vaatia hengityksen avustamista.

EKG:td ja elintoimintoja suositellaan seuraamaan ja jatkamaan seurantaa, kunnes EKG on
normalisoitunut. Vaikea-asteisten rytmihéiri6iden hoitoon suositellaan asianmukaisia hoitotoimia.

Hypotensio ja verenkiertokollapsi voidaan kumota antamalla laskimoon nesteytysti, plasmaa tai
albumiinikonsentraattia ja vasopressoreita, kuten dopamiinia tai noradrenaliinia. Adrenaliinia ei saa
antaa, koska haloperidolin kanssa kdytettyni se saattaa aiheuttaa voimakkaan hypotension.

Vaikea-asteisten ekstrapyramidaalireaktioiden hoitoon suositellaan parkinsonismilddkkeiden antamista

ja jatkamaan niiden kiyttdd usean viikon ajan. Parkinsonismilddkkeiden kayttd on lopetettava hyvin
varovaisesti, koska ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuminen on mahdollista.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilddkkeet, psykoosilddkkeet,
butyrofenonijohdokset. ATC-koodi: NOSADO1.

Vaikutusmekanismi

Haloperidolidekanoaatti on haloperidolin ja dekaanihapon esteri, joka on butyrofenoniryhméain
kuuluva pitkévaikutteinen psykoosilddke. Lihakseen injektiona annettu haloperidolidekanoaatti
vapautuu lihaskudoksesta véhitellen ja hydrolysoituu hitaasti vapaaksi haloperidoliksi, joka siirtyy
systeemiseen verenkiertoon.

Haloperidoli on voimakas keskushermoston tyypin 2 dopamiinireseptorien antagonisti.
Suositusannoksina kdytettyni sen alfa-1-antiadrenerginen aktiivisuus on véhéinen eikd

antihistaminergista tai antikolinergisté aktiivisuutta ole.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Haloperidoli salpaa mesolimbisen radan dopaminergistd signaalinvlitystd ja estdd siten harhaluuloja
ja hallusinaatioita. Keskushermoston dopamiinisalpaus vaikuttaa tyvitumakkeisiin
(nigrostriataaliratoihin). Haloperidoli aiheuttaa tehokkaan psykomotorisen sedaation, miké selittdéd sen
suotuisan vaikutuksen manian ja muiden agitaatiotilojen hoidossa.

Haloperidolin vaikutus tyvitumakkeisiin todennikoisesti aiheuttaa sen kdyttoon liittyvat
ekstrapyramidaaliset motoriset haittavaikutukset (dystonia, akatisia, parkinsonismi).

Hyperprolaktinemia aiheutuu haloperidolin antidopaminergisista vaikutuksista aivolisdkkeen etuosan
laktotrooppeihin, silld prolaktiinierityksen dopamiinivélitteinen tooninen inhibitiovaikutus estyy.

Kliiniset tutkimukset

Kliinisissd tutkimuksissa potilaiden raportoitiin kdyttineen aiemmin péddasiassa suun kautta otettavaa
haloperidolia ennen haloperidolidekanoaatin kdyttoon siirtymisté. Pieni osa potilaista oli kéyttényt
aiemmin jotakin muuta suun kautta annettavaa psykoosilddketta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun haloperidolidekanoaatti annetaan depotinjektiona lihakseen, vapaata haloperidolia vapautuu
elimistdon hitaasti ja pitkékestoisesti. Pitoisuudet plasmassa suurenevat hitaasti, ja huippupitoisuus
saavutetaan tavallisesti 3—9 pdivéa injektion jélkeen.

Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 2—4 kuukaudessa kuukausittain annettujen injektioiden
jélkeen.

Jakautuminen

Plasman proteiineihin sitoutuu aikuisilla keskimdérin noin 88-92 % haloperidolista. Plasman
proteiineihin sitoutumisessa on suurta vaihtelua yksildiden vililla. Haloperidoli jakautuu nopeasti eri
kudoksiin ja elimiin, mink4 osoittaa suuri jakautumistilavuus (laskimoon annettuna keskimaérin 8—
21 I/kg). Haloperidoli 1dpdisee helposti veri-aivoesteen. Se ldpdisee myds istukan ja erittyy
rintamaitoon.
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Biotransformaatio

Haloperidoli metaboloituu voimakkaasti maksassa. Haloperidolin pddasiallisia metaboliareitteja
ihmiselld ovat glukuronidaatio, ketonin pelkistyminen, oksidatiivinen N-dealkylaatio ja
pyridiinimetaboliittien muodostuminen. Haloperidolin metaboliiteilla ei katsota olevan merkittavaa
osuutta sen aktiivisuuteen, mutta pelkistymisreitti vastaa kuitenkin noin 23 %:a biotransformaatiosta
eikd haloperidolin pelkistyneen metaboliitin muuntumista takaisin haloperidoliksi voida tdysin sulkea
pois. Sytokromi P450 -entsyymit CYP3A4 ja CYP2D6 osallistuvat haloperidolin metaboliaan.
CYP3A4:n estyminen tai induktio tai CYP2D6:n estyminen saattavat vaikuttaa haloperidolin
metaboliaan. CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden viheneminen saattaa suurentaa
haloperidolipitoisuuksia.

Eliminaatio

Lihakseen haloperidolidekanoaattina annetun haloperidolin terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika on keskimiirin 3 viikkoa, joka on pidempi kuin dekanoaattisuolattomilla muodoilla,
silld suun kautta otetun haloperidolin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on keskiméérin

24 tuntia ja lihakseen annetun 21 tuntia.

Laskimon ulkopuolelle annetun haloperidolin nienndinen puhdistuma on 0,9—1,5 1/h/kg, mutta
CYP2D6:n vilitykselld heikosti metaboloivilla se on alentunut. CYP2D6-entsyymin vihentynyt
aktiivisuus saattaa suurentaa haloperidolipitoisuuksia. Skitsofreniapotilailla tehdyssa
populaatiofarmakokineettisessé analyysissé arvioitiin, ettd haloperidolin puhdistuman vaihtelu
yksiloiden vélilld (variaatiokerroin, %) on 44 %. Laskimoon annetusta haloperidoliannoksesta 21 %
eliminoitui ulosteisiin ja 33 % virtsaan. Alle 3 % annoksesta erittyy muuttumattomana aineena
virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Lihakseen haloperidolidekanoaatti-injektioina annetun haloperidolin farmakokinetiikka on
annosriippuvaista. Annoksen ja plasmassa olevan haloperidolipitoisuuden vélinen suhde on
suunnilleen lineaarinen annoksilla alle 450 mg.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat

Haloperidolipitoisuudet plasmassa olivat idkkailla potilailla suuremmat kuin nuoremmilla aikuisilla,
kun annos oli samansuuruinen. Suppeiden kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd
idkkailla potilailla haloperidolin puhdistuma on pienempi ja eliminaation puoliintumisaika on pidempi.
Tulokset ovat haloperidolin farmakokinetiikassa havaitun vaihtelun puitteissa. likkaiden potilaiden
annosta suositellaan muuttamaan (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta haloperidolin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Noin
kolmannes haloperidoliannoksesta erittyy virtsaan ldhinnd metaboliitteina. Alle 3 % annetusta
haloperidoliannoksesta erittyy muuttumattomana aineena virtsaan. Haloperidolin metaboliiteilla ei
katsota olevan merkittdvad osuutta sen aktiivisuuteen, mutta haloperidolin pelkistyneen metaboliitin
muuntumista takaisin haloperidoliksi ei voida tdysin sulkea pois. Munuaisten vajaatoiminta ei
oletettavasti vaikuta kliinisesti oleellisella tavalla haloperidolin eliminaatioon, mutta munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa kehotetaan varovaisuuteen, etenkin jos vajaatoiminta
on vaikea-asteista, koska haloperidolin ja sen pelkistyneen metaboliitin puoliintumisaika on pitkd ja
kertyminen elimistoon on mahdollista (ks. kohta 4.2).
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Koska haloperidolin jakautumistilavuus on suuri ja se sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysissa
elimistdstd poistuu vain pienid mééria haloperidolia.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta haloperidolin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Haloperidoli
metaboloituu voimakkaasti maksassa, joten maksan vajaatoiminta saattaa vaikuttaa merkittévisti sen
farmakokinetiikkaan. Tdmén vuoksi maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta kehotetaan
muuttamaan, ja hoidossa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Terapeuttiset pitoisuudet

Monista kliinisistd tutkimuksista julkaistujen tietojen perusteella useimmat akuuttia tai kroonista
skitsofreniaa sairastavat potilaat saavat hoitovasteen, kun pitoisuus plasmassa on 1-10 ng/ml. Osalla
potilaista suuremmat pitoisuudet saattavat olla tarpeen, koska haloperidolin farmakokinetiikassa on
suurta vaihtelua yksildiden valilla.

Skitsofreniapotilaiden ensipsykoosin yhteydessa hoitovaste saatetaan saavuttaa haloperidolin
lyhytvaikutteisilla lddkemuodoilla niinkin pienilld pitoisuuksilla kuin 0,6-3,2 ng/ml, miké on arvioitu
D,-reseptorimiehityksen mittausten perusteella ja olettaen, ettd D»-reseptorimiehitys 60—-80 % on
tarkoituksenmukaisin hoitovasteen saavuttamisen ja ekstrapyramidaalioireiden rajoittamisen kannalta.
Téman suuruiset pitoisuudet saadaan keskiméérin annoksilla 1-4 mg/vrk.

Haloperidolin farmakokinetiikassa ja pitoisuus-vaikutussuhteessa on suurta vaihtelua yksiléiden
vililld, joten haloperidolidekanoaattiannos suositellaan sddtdmadn yksilollisesti potilaan vasteen
mukaan. Téssé on otettava huomioon aika, joka annosmuutoksen jélkeen kuluu uuden vakaan tilan
pitoisuuden saavuttamiseen plasmassa sekd hoitovasteen saavuttamiseen tarvittava lisdaika.
Yksittiisissa tapauksissa voidaan harkita veren haloperidolipitoisuuden maérittamisté.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

QTec-ajan pitenemisen riski lisddntyy suurempien haloperidoliannosten ja plasman
haloperidolipitoisuuksien myota.

Ekstrapyramidaalioireet

Ekstrapyramidaalioireita voi esiintyd hoitoannoksia kiytettdessi, mutta ne ovat tavallisesti yleisempid
annoksilla, joista aiheutuvat pitoisuudet ovat suurempia kuin terapeuttiset pitoisuudet.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paikallista siedettavyyttd, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Jyrsij6illa
haloperidolin anto heikensi hedelmaéllisyyttd ja sen todettiin olevan jossain miérin teratogeeninen ja
alkiotoksinen.

Haloperidolilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa naarashiirilld havaittiin annosriippuvaista
aivolisidkkeen adenoomien ja rintarauhasen karsinoomien lisddntymistd. Nami kasvaimet saattavat
aiheutua pitkittyneestd dopamiini-D2-antagonismista ja hyperprolaktinemiasta. Ndiden jyrsijoilla
todettujen kasvainldydosten merkitystd ihmiselle aiheutuvan riskin kannalta ei tiedeta.

Haloperidolin on havaittu useissa julkaistuissa in vitro tutkimuksissa salpaavan sydimen hERG-
kanavia. Monissa in vivo tutkimuksissa haloperidolin anto laskimoon pidensi joissakin eldinmalleissa
QTc-aikaa huomattavasti annoksilla noin 0,3 mg/kg, joista aiheutuva huippupitoisuus (Cmax) plasmassa
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on vihintddn 7—14-kertainen verrattuna kliinisissa tutkimuksissa useimmilla potilailla tehokkaiksi
todettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin plasmassa (1-10 ng/ml). Nama laskimoon annetut QTc-aikaa
pidenténeet annokset eivit aiheuttaneet rytmihdiridita. Joissakin eldinkokeissa suuremmat laskimoon
annetut haloperidoliannokset 1 mg/kg tai enemmén pidensivét QTc-aikaa ja/tai aiheuttivat
kammioperéisié rytmihdiri6itd plasman huippupitoisuuksilla, jotka olivat vahintéddn 38—137-kertaiset
verrattuna kliinisissd tutkimuksissa useimmilla potilailla tehokkaiksi todettuihin terapeuttisiin
pitoisuuksiin plasmassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsyylialkoholi, seesamidljy.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Tama lddkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen
erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

50 mg/ml injektiolivos:
1 ml tai 3 ml injektioliuosta ruskeassa lasiampullissa.

I ml:n ampullit: 1 tai 5 ampullin pakkaukset.
3 ml:n ampullit: 1 tai 5 ampullin pakkaukset, 50 ampullin kerrannaispakkaukset (kymmenen

5 ampullin pakkausta).

100 mg/ml injektioliuos:
1 ml injektioliuosta ruskeassa lasiampullissa.

1 tai 5 ampullin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

. Pyorittele ampullia hetken aikaa ennen kayttoa
kdmmenten vilissé, jotta valmiste ldmpenee.

. Pid4 ampullia peukalon ja etusormen valissé siten, ettd
ampullin kérki jaa vapaaksi.

. Ota toisella kddella kiinni ampullin kérjesti siten, ettid

etusormi on ampullin kaulaa vasten ja peukalo on
vérillisten renkaiden kohdalla ja viérillisen pisteen
paalla.

o Pidé peukaloa pisteen kohdalla ja pidé toisella kadelld
tiukasti kiinni ampullin rungosta, ja katkaise ampullin
kaula nopealla liikkeella.

-
I Virillinen rengas/
—=ag—— Virilliset renkaat
& | —=—— Virillinen piste
,,J I'-.,_-l_. Katkaisukohta

e

H
;i1
fad

i

N\

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag Oy

Vaisalantie 2

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Serenase depot 50 mg/ml injektioneste, liuos: 8603
Serenase depot 100 mg/ml injektioneste, liuos: 9000

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Serenase depot 50 mg/ml injektioneste, liuos:
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamadra: 14.12.1983
Viimeisimmén uudistamisen pdivaméadra: 17.03.2008

Serenase depot 100 mg/ml injektioneste, liuos:
Myyntiluvan myontédmisen paivamaéra: 03.04.1985
Viimeisimmén uudistamisen pdivaméadra: 17.03.2008

18




10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.3.2019
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