KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LARGACTIL 100 mg kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 100 mg klorpromazin’e esdeger 111,52 mg klorpromazin klorhidrat
icermektedir.

Yardimci maddeler:
Laktoz (susuz) (inek kaynakl1) 20,48 mg
Sukroz 97,00 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Oral kullanima uygun sekilde beyaz renkte, bir yilizii yildiz seklinde c¢izgili, diger ylizii “LARG”
yazili film kapl1 tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler
- Akut psikotik bozukluklar

- Kronik psikotik bozukluklar (sizofreni, sizofrenik olmayan kronik deliryum, paranoid
deliryum, kronik deliizyonel durum)

6 vas iistii cocuklar
- Ajitasyon ve agresiflik ile birlikte siddetli davranis bozukluklar1

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinlerde ve 6 yasindan biiyiik ¢cocuklarda kullanima mahsustur.

Her zaman minimum etkili doz amag¢lanmalidir. Hastanin klinik durumu izin veriyorsa, tedavi
diisiik dozla baslanir, sonra kademeli olarak artirilir.

Glinliik doz 2 veya 3 defada alinacak sekilde bolinmelidir.

Yetiskinler:
Doz 25-300 mg/giindiir.



Istisnai durumlarda, doz maksimum 600 mg/giin’e yiikseltilebilir.

6 yasindan biiyiik cocuklar:
Doz 1 ila 5 mg/kg/glin’diir.
6 yas altindaki cocuklarda tablet formu Onerilmemektedir. Ayrica, bu tibbi {iriin, fenotiyazin
kullanimt ile ani bebek oliimii sendromu arasindaki olasi baglanti nedeniyle 1 yasin altindaki
cocuklarda kontrendikedir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Kanda ilag birikimine yol agabileceginden siddetli bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan
hastalarin yakin takibi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ilacin tablet formu 6 yasin altindaki ¢ocuklarda 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ortostatik hipotansiyon, sedasyon ve ekstrapiramidal etkilere kars1 yiiksek duyarlilik, kronik
kabizlik (paralitik ileus riski) ve potansiyel prostat hipertrofisi ile basvuran yash hastalar
LARGACTIL uygulamasindan sonra yakindan izlenmelidir.

Diger:

Bu ila¢ siifi kinidin benzeri etkilere sahip oldugundan ve tasikardi ve hipotansiyona neden
olabileceginden, belirli kardiyovaskiiler hastalik formlari ile bagvuran hastalarda bu durum goz
onilinde bulundurulmalidir.

LARGACTIL, ndbet esigini diisiirebildiginden epileptik hastalarda ndbetler meydana gelirse
tedavi kesilmeli ve hasta yakindan takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LARGACTIL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Klorpromazine veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik (Bkz.
Bolim 6.1)
e Kemik iligi depresyonu
e Dar agili glokom riski
e Uretroprostatik hastaliklar ile iliskili {iriner retansiyon riski
e Agraniilositoz dykiisii
e Asagidakilerle kombine kullanim (Bkz. Boliim 4.5):
o Antiparkinson olmayan dopamin agonistleri (kabergolin, kinagolit)
o Sitalopram



o Essitalopram
e Fenotiyazin kullanimi ile ani bebek 6liimii sendromu arasindaki olasi baglanti nedeniyle 1
yasin altindaki ¢ocuklarda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiim hastalar, ates, bogaz agris1 veya bagkabir enfeksiyon yasarlarsa derhal doktorlarinm
bilgilendirmeleri ve tam kan sayimi yaptirmalari gerektigi konusunda uyarilmalidirlar. Kan
sayiminda herhangi bir belirgin degisiklik (hiperlokositoz, graniilositopeni) goézlenirse tedavi
kesilmelidir.

Noroleptik malign sendrom:

Agiklanamayan hiperpireksi durumunda tedavi kesilmelidir, ¢iinkii bu ndéroleptik malign
sendromun (solgunluk, hipertermi, otonomik fonksiyon bozukluklari, bilin¢ degisikligi, kas
rijiditesi) belirtilerinden biri olabilir. Hipertermi baslamadan 6nce hiperhidrozis ve diizensiz kan
basinct gibi otonomik instabilite belirtileri goriilebilir ve bunlar bu sendromun uyarici isaretlerini
olusturabilir. Bu noroleptik iliskili etki, idiyosenkratik kokenli olabilecekken, dehidrasyon ve
beyin hasar1 gibi baz1 risk faktorlerinin de yatkinliga isaret ettigi goriilmiistiir.

or uzamasi: )
LARGACTIL, QT araligim1 doza bagli bir sekilde uzatir. Ozellikle potansiyel olarak 6limciil

torsade de pointes (ani 6liim) olmak iizere ciddi ventrikiiler aritmi gelisme riskini artirdigi bilinen
bu etki, bradikardi, hipokalemi ve konjenital ya da kazanilmis uzun QT sendromu varliginda (QT
araligini uzatan ilaglarin es zamanl uygulanmasi) artmaktadir (Bkz. Boliim 4.8).

Klinik agidan miimkiinse, uygulamadan once ventrikiiler aritmi baglangicini kolaylagtiran
herhangi bir faktoriin ortadan kaldirilmasi saglanmalidir:
e Dakikada 55 atimdan az bradikardi,

e Hipokalemi,
e Konjenital uzun QT araligi,
e Belirgin bradikardi (dakikada 55 atimdan az), hipokalemi, intrakardiyak iletim

depresyonu veya QT uzamasina neden oldugu bilinen herhangi bir ilagla devam eden
tedavi (Bkz. Boliim 4.5).

Acil durumlar haricinde, noroleptik bir ilag kullanan hastalarin ilk tetkikinde EKG yapilmasi
tavsiye edilir.

Inme:

Baz1 atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansli yaslhi hasta popiilasyonunda
gerceklestirilen plasebo kontrollii randomize klinik ¢aligsmalarda serebrovaskiiler olay riskinde 3
kat artis goriilmiistiir. Bu tip bir risk artisina neden olan mekanizma bilinmemektedir. Diger
antipsikotik ilaglar veya diger hasta popiilasyonlar1 ile risk artis1 dislanamaz. LARGACTIL,
inmeye iliskin risk faktorleri tasiyan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



Demansh yash hastalar:

Antipsikotik ilaclarla tedavi edilen ve demans ile iligkili psikozu olan yasli hastalar artmig 6liim
riski tagimaktadir. Cogunlukla atipik antipsikotik ilaclar alan hastalarda yapilmis plasebo
kontrollii 17 ¢alismanin analizi (10 haftalik tipik siire), ila¢ uygulanan hastalardaki 6liim riskinin
plasebo uygulanan hastalarda goriilen o6liim riskinden 1,6 ila 1,7 kat fazla oldugunu ortaya
cikarmistir. Ortalama 10 haftalik bir tedavi periyodundan sonra, ilagla tedavi edilmis hastalarda
olim oram1 yaklasik %4,5, plasebo grubunda ise yaklasik %2,6’dir. Her ne kadar atipik
antipsikotiklerle yapilan klinik ¢alismalarda 6liim nedenleri degigsse de oliimlerin ¢ogunun ya
kardiyovaskiiler (6rn. kalp yetmezligi, ani 6liim) ya da enfeksiyoz (6rn. pndmoni) kaynakli
oldugu saptanmistir. Gozlemsel ¢alismalar, konvansiyonel antipsikotik ilaglarla tedavinin atipik
antipsikotik ilaglara benzer olarak mortaliteyi artirabilecegini ileri slirmiistiir. Gozlemsel
caligmalarda saptanan mortalite artis1 yoniindeki bulgularin, hastalarin bazi1 6zellikleri yerine
antipsikotik ilaclarla ne kadar baglantili oldugu bilinmemektedir.

Asagidaki durumlarda tedavi derhal kesilmeli ve baska bir antipsikotik ila¢ alternatif
olarak diisiiniilmelidir:

Siddetli karaciger toksisitesi.

LARGACTIL kullanimiyla bazen &liimle sonuglanan ciddi karaciger toksisitesi bildirilmistir.
Hastalara veya bakim verenlere asteni, anoreksi, bulanti, kusma, karin agris1 veya sarilik gibi
belirti veya semptomlar1 derhal bir doktora bildirmeleri séylenmelidir. Karaciger fonksiyonunun
klinik muayenesini ve degerlendirmesini igeren incelemeler derhal yapilmalidir (Bkz. Boliim
4.8).

Venéz tromboembolizm:

Antipsikotik ilaglarla bazen 6liimciil olan ven6z tromboembolizm (VTE) vakalar1 bildirilmistir.
Antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalar genellikle VTE yoniinden risk faktorlerine sahip
oldugundan, VTE igin olas1 risk faktdrleri LARGACTIL ile tedavi dncesi ve sirasinda saptanmali
ve Onleyici tedbirler alinmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Eozinofili:

Eozinofili varligi, LARGACTIL’e kars1 alerjik bir reaksiyona isaret edebilir. Eozinofili varligim
dogrulamak ic¢in kapsamli bir klinik muayene ve diferansiyel sayimla tekrar tam kan sayim
yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.8).

Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte olan ilac reaksiyonu:

LARGACTIL tedavisi ile iliskili olarak yasami tehdit edici veya &liimciil olabilen eozinofili ve
sistemik semptomlarla birlikte olan ilag reaksiyonu (DRESS) bildirilmistir.

Recete aninda hastalara belirti ve semptomlar hakkinda bilgi verilmeli ve hastalar cilt
reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Bu reaksiyonlar diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, LARGACTIL derhal kesilmeli
ve tekrar baslanmamalidir.

Istisnai durumlar haricinde, bu ilacin Parkinson hastalifi olan hastalara uygulanmamasi
gerekmektedir.



Potansiyel olarak abdominal siskinlik ve agriyla kendini belli eden paralitik ileus baslangici, acil
olarak tedavi edilmelidir.

Bu ilacin; alkol, levodopa, lityum, dopaminerjik anti parkinson ajanlar, torsades de pointes'i
tetiklemesi muhtemel antiparaziter ilaglar, metadon, diger noroleptikler ve torsades de pointes'i
tetiklemesi muhtemel ilaglarla kombinasyon halinde kullanilmas1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Kognitif fonksiyon iizerinde potansiyel bir etkisi oldugu i¢in, ¢cocuklarin 6grenme kapasitesini
degerlendirmek tizere yilda bir kez klinik muayene yapilmalidir. Doz, ¢ocugun klinik durumuna
gore diizenli olarak ayarlanmalidir.

Bogulma riski nedeniyle tabletler 6 yas alt1 cocuklarda kontrendikedir.
Uzun stireli tedavi alan hastalarin diizenli oftalmolojik ve hematolojik muayeneleri yapilmalidir.

Fenotiyazinlerle tedavi edilen hastalarda hiperglisemi veya glukoz intolerans1 ve diyabet
baslangici veya alevlenmesi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

LARGACTIL dahil olmak iizere antipsikotik ilaglarla tedavi goren hastalar, mevcut onerilere
uygun olarak klinik ve laboratuvar izlemden ge¢melidir. Diabetes mellitus tanis1 konulmus veya
diyabet gelisimi i¢in risk faktorleri bulunan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

LARGACTIL, her bir tablette 20,48 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

LARGACTIL, her bir tablette 97 mg sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi,
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Kullanim 6nlemleri
Klorpromazin uygulamasindan sonra asagidaki popiilasyonlar yakindan izlenmelidir:
- Epilepsi hastalari, ¢iinkii klorpromazin nobet esigini diistirebilir. Eger ndbetler meydana
gelirse tedavi kesilmelidir.
- Asagidaki durumlari olan yasl hastalar:
o Ortostatik hipotansiyon, sedasyon ve ekstrapiramidal etkilere karsi artan
duyarlilik,
o Kronik konstipasyon (paralitik ileus riski),
o Potansiyel prostat hipertrofisi,
- Bu ilag smifi kinidin benzeri etkilere sahip oldugundan ve tasikardi ve hipotansiyona
neden olabileceginden, belirli kardiyovaskiiler hastalik formlari ile bagvuran hastalar,
- Birikim riski nedeniyle siddetli karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri



Nobet esigini diisiiriicii ilaglar:

LARGACTIL’in nébet tetikleyici ajanlarla veya ndbet esigini diisiiriicii ilaglarla kombinasyon
halinde kullanilmasi, hasta i¢in yiiksek risk nedeniyle dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu ilaglar
arasinda ¢ogu antidepresanlar (imipramin ajanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri),
noroleptikler (fenotiazinler ve biitirofenonlar), meflokin, klorokin, bupropion ve tramadol
bulunur.

Atropin benzeri maddeler:

Atropin benzeri maddelerin ilave advers etkilere sahip olabilecegi ve iiriner retansiyon, akut
glokom ataklari, konstipasyon ve agiz kurulugu gibi etkilere yol acabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Cesitli atropin benzeri ilaglar arasinda imipramin, antidepresanlar, cogu
atropin benzeri Hl-antihistaminikler, antikolinerjik antiparkinson ilaglar, atropin benzeri
antispazmodikler, dizopramid, fenotiyazin noroleptikler ve klozapin bulunur.

Sedatifler:

Bir¢ok ilacin veya maddenin merkezi sinir sistemi iizerinde ilave depresan etkileri olabilecegi ve
uyaniklikta bir azalmaya katkida bulunabilecegi dikkate alinmalidir. Bu ilaglar arasinda morfin
tirevleri (analjezikler, antitusifler ve replasman tedavileri), noroleptikler, barbituratlar,
benzodiazepinler, benzodiazepin olmayan anksiyolitikler (meprobamat gibi), hipnotikler, sedatif
antidepresanlar (amitriptilin, doksepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), sedatif HI-
antihistaminikler, merkezi etkili antihipertansifler, baklofen ve talidomid bulunmaktadir.

Torsades de pointes’i tetikleme ihtimali olan ilaglar:
Bu ciddi kalp ritim bozukluguna, bir dizi antiaritmik ve antiaritmik olmayan ilag¢ neden olabilir.
Hipokalemi (Bkz. “Potasyum azaltan ilaglar”), bradikardi (Bkz. “Bradikardiye neden olan
ilaclar”) veya O6nceden var olan konjenital veya edinilmis QT aralig1 uzamasi gibi tesvik edici bir
faktordiir. Dahil olan tibbi iiriinler 6zellikle sinif Ia ve III antiaritmikler ve bazi ndroleptiklerdir.
Bu siniflara ait olmayan diger bilesikler de dahil edilir. Dolasetron, eritromisin, spiramisin ve
vinkamin i¢in bu etkilesim sadece muhtemelen intravendz formlarla miimkiindiir. Iki torsadojenik
ilacin birlikte uygulanmasi genellikle kontrendikedir.
Bununla birlikte, metadon ve bazi alt simiflar istisnadir:
e Antiparaziter (halofantrin, lumefantrin, pentamidin) sadece diger torsadojenik ilaglarla
kombinasyon halinde 6nerilmemektedir;
e Torsades de pointes'i tetiklemesi muhtemel noroleptikler diger torsadojenik ilaglarla da
birlikte 6nerilmemektedir, ancak kontrendike degildir.

Kontrendike kombinasyonlar (Bkz. Bliim 4.3):
e Sitalopram ve essitalopram: Basta torsades de pointes olmak iizere, ventrikiiler aritmi
riski artmaktadir.
e Antiparkinson olmayan dopamin agonistleri ((kabergolin, kinagolit): Dopamin
agonistlerinin ve noroleptiklerin karsilikli bir antagonizmasi vardir.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar (Bkz. Boliim 4.4):
o Torsades de pointes'i tetikleme ihtimali olan diger ilaclar: Smif Ia antiaritmikler (kinidin,
hidrokinidin, dizopramid) ve smif III antiaritmikler (amiodaron, dronedaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid) ve arsenik bilesikleri, bepridil, sisaprid, difemanil, intravendz




dolasetron, domperidon, intravendz eritromisin, levofloksasin, mekuizatin, mizolastin,
prukaloprid, intravendz vinkamin, moksifloksasin, intravendz spiramisin, toremifen,
vandetanib gibi diger ilaglar:

Basta forsade de pointes olmak tlizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Torsades de pointes't tetikleme olasiligit bulunan diger noéroleptikler (amisiilpirid,
siyamemazin, droperidol, flupentiksol, flufenazin, properisiyazin, haloperidol,
levomepromazin, pimozid, pipamperon, pipotiazin, sertindol, siilpirid, sultoprid, tiaprid,
zuklopentiksol):

Basta torsade de pointes olmak lizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Torsades de pointes't tetikleme olasiligi olan antiparaziter ilaclar (halofantrin,
lumefantrin, pentamidin):
Basta torsades de pointes olmak iizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Miimkiinse, iki tedaviden birinin kesilmesi gerekir.

Birlikte uygulamadan kaginilmasi miimkiin degilse, tedaviden once QT aralig1r kontrol
edilmeli ve EKG izlenmelidir.

Dopaminerjik antiparkinson ajanlar (amantadin, apomorfin, bromokriptin, entakapon,
lisurid, pergolit, piribedil, pramipeksol, rasajilin, ropinirol, rotigotin, selejilin):
Dopamin agonistleri ve noroleptiklerin karsilikli bir antagonizmasi vardir.

Dopamin agonistleri psikotik bozukluklara neden olabilir veya daha da kotiilestirebilir.
Eger dopamin agonistleriyle tedavi edilen Parkinson hastaliginda noroleptiklerle tedavi
gerekliyse, dopamin ajanlar1 yavas yavas azaltilarak kesilmelidir (aniden kesilmesi
hastay1 noroleptik malign sendrom riskine maruz birakir).

Alkol (icecek veya yardime1 madde olarak):

Noroleptiklerin sedatif etkilerinde artig goriilebilir. Uyanik olma halindeki degisiklikler
makine ve ara¢ kullanmayi tehlikeli hale getirebilir.

Alkollii icecekler ve alkol iceren ilaglardan kaginilmalidir.

Lityum:

Konfiizyonel sendrom, hipertoni ve hiperrefleksivite, zaman zaman kanda lityum

seviyelerinde hizli bir artis olabilir.

Levodopa:
Levodopa ve noroleptiklerin karsilikli bir antagonizmasi vardir.

Parkinson hastalarinda, her iki ilacin minimum etkili dozunun kullanilmasi
onerilmektedir.

Metadon:



Basta torsade de pointes olmak lizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Tedbir gerektiren kombinasyonlar:

Insiilin:

Yiiksek klorpromazin dozlarmin (100 mg/giin) ve insiilinin birlikte uygulanmasi, kan
sekeri seviyelerinde bir artiga (insiilin saliminin azalmasina) neden olabilir. Hasta 6nceden
uyarilmali ve kan sekeri seviyelerini kendi kendine izlemesi tavsiye edilmelidir.
Gerekirse, noroleptik tedavi sirasinda ve kestikten sonra insiilin dozu ayarlanmalidir.

Stilfoniliireler:

Yiiksek klorpromazin dozlarmin (100 mg/gilin) ve insiilinin birlikte uygulanmasi, kan
sekeri seviyelerinde bir artisa (insiilin saliminin azalmasina) neden olabilir. Hasta 6nceden
uyarilmali ve kan sekeri seviyelerini kendi kendine izlemesi tavsiye edilmelidir.
Gerekirse, noroleptik tedavi sirasinda ve sonrasinda noroleptik ajan dozu ayarlanmalidir.

Bradikardiye neden olan ilaglar (6zellikle sinif Ia antiaritmikler, beta blokerler, bazi sinif
Il antiaritmikler, belirli kalsiyum kanal blokerleri, krizotinib, digital glikozitler,
pasireotid, pilokarpin, antikolinesterazlar):

Basta torsade de pointes olmak lizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Klinik ve EKG monitorizasyonu gereklidir.

Potasyum azaltici ilaglar (potasyum azaltici ditiretikler, tek basina veya kombinasyon
halinde olmak {tizere uyarici laksatifler, glukokortikoidler, tetrakosaktid ve intravendz
amfoterisin B):

Basta torsade de pointes olmak lizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Var olan herhangi bir hipokalemi uygulamadan once diizeltilmeli ve klinik, elektrolit ve
EKG monitorizasyonu yapilmalidir.

Kalp yetmezliginde beta-blokerler (bisoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol):
Basta forsade de pointes olmak tlizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Klinik ve EKG monitorizasyonu gereklidir.

Azitromisin, klaritromisin, roksitromisin:
Basta forsade de pointes olmak tlizere, ventrikiiler aritmi riski artmaktadir.

Es zamanli uygulama sirasinda klinik ve EKG monitorizasyonu gereklidir.

Topikal gastrointestinal ajanlar, antasitler ve adsorban ajanlar:
Fenotiyazin tiirevi noroleptiklerin gastrointestinal emiliminde bir azalma vardir.

Fenotiyazin tlirevi noroleptikler, topikal gastrointestinal ajanlar ve antasitler ile ayn1 anda
uygulanmamalidir (miimkiinse 2 saatten fazla araliklarla uygulanmalidir).



Dikkat gerektiren kombinasyonlar:
e Nobet esigini diisiiren diger ilaglar:
Artmis bir nobet riski vardir.

e Diger atropin benzeri ilaglar:
Uriner retansiyon, konstipasyon ve agiz kurulugu gibi atropinle iligkili advers etkilerin
gelismesi.

e Diger sedatifler:
Santral sinir sistemi depresan etkisinde artis meydana gelebilir. Uyanikliktaki
degisiklikler makine ve ara¢ kullanmayi tehlikeli hale getirebilir.

e Antihipertansif ajanlar:
Artmis bir hipotansiyon 6zellikle ortostatik hipotansiyon riski vardir.

e Dapoksetin:
Ozellikle bas donmesi veya senkop gibi advers etkilerin artmus riski vardir.

e Kan basinci diisiiriicli ajanlar:
Artmis bir hipotansiyon 6zellikle ortostatik hipotansiyon riski vardir.

e Beta blokerler (esmolol ve sotalol haric) ve kalp yetmezligi i¢in kullanilan beta blokerler:
Vazodilator etkisi ve hipotansiyon, ozellikle ortostatik hipotansiyon riski (ilave etki)
gortilebilir.

e Nitrat tlirevleri ve ilgili maddeler:
Artmis hipotansiyon, 6zellikle ortostatik hipotansiyon riski ortaya ¢ikabilir.

¢ Ortostatik hipotansiyonu tetikleyen ilaglar:
Artmis bir hipotansiyon 6zellikle ortostatik hipotansiyon riski vardir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyona iliskin bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olanlarda kullanim1 veya kontrasepsiyon iizerine etkisine iligkin bir
bilgi bulunmamaktadir.



Gebelik donemi:
Klorpromazinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Dekompensasyonu onlemek i¢in gebelik sirasinda mental sagligin idamesi 6nemlidir. Annenin
mental sagligin1 dengede tutmak i¢in tedavi gerekiyorsa, gebelik boyunca etkili dozda tedaviye
baslanmali veya devam edilmelidir.

Gebeligin ii¢lincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yenidoganlar, dogumu takiben
siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/semptomlar) ve/veya ilag
kesilme semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni,
tremor, somnolans, respiratuvar distres veya beslenme bozukluklarini igermektedir.

Bu veriler gdz oOniine alindiginda, nlem olarak, LARGACTIL’in gebelikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Gebeligin sonunda tedavi goéren annelerin bebeklerinin yakindan izlenmesi
gerekmektedir.

Laktasyon donemi:
Klorpromazin anne siitiine gectigi icin, tedavi sirasinda emzirme 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Klorpromazin uygulanan disi hayvanlarda fertilitenin azaldig1 goriilmiistir.

Erkek hayvanlarda fertiliteyi degerlendirmek i¢in yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Klorpromazin, insanlarda dopamin reseptorleri ile etkilesime bagli olarak, kadinlarda fertilite
bozukluguna yol acan hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Hastalar, 6zellikle siiriiciiler veya makine operatdrleri, tedavinin basinda goriilen uykulu olma
hali bakimindan uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler agagida MedDRA sistem-organ sinifina gére ve mutlak siklik derecesine gore
belirtilmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: 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); c¢ok seyrek (<1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Agraniilositoz, l16kositopeni, eozinofili, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar::
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Bilinmiyor: Sistemik Lupus Eritematozus, anti-niikleer antikor pozitifligi

Endokrin hastaliklari:
Yaygin: Hiperprolaktinemi, amenore
Bilinmiyor: Galaktore, jinekomasti, impotens, frijidite

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Cok yaygin: Kilo alimi

Yaygin: Glukoz toleransindaki degisiklikler

Bilinmiyor: Hiperglisemi, diyabet, hipertrigliseridemi, hiponatremi, uygunsuz antidiiiretik
hormon salgilanmasi sendromu

Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygin: Anksiyete reaksiyonlari
Bilinmiyor: Ilgisizlik, duygu durum degisikligi, letarji

Sinir sistemi hastaliklar::
Cok yaygin:
- Diisiik dozlarda bile: Sedasyon veya uyku hali, tedavinin baglangicinda daha belirgindir.
- Yiiksek dozlarda:
o Erken baslangicli diskinezi,
o Ekstrapiramidal sendrom:
= Antikolinerjik antiparkinsonizm ajanlariyla kismen ¢6ziilen hipertoni olan
veya olmayan akinetik semptomlar
= Hiperkinetohipertonik, uyarict motor aktivite
o Akatizi.

- Tardif diskinezi, 6zellikle uzun siireli tedavi sirasinda ortaya ¢ikar. Tardif diskinezi,
noroleptik ajan kesildikten sonra ortaya ¢ikabilir ve tedaviye yeniden baslandiktan sonra
veya doz artinldiginda diizelir. Tardif diskinezinin tedavisinde antikolinerjik
antiparkinsonizm ajanlarinin higbir etkisi yoktur, hatta semptomlar1 siddetlendirir

Yaygin: Konviilziyonlar, hipertoni
Bilinmiyor: Spazmodik tortikolis, okiilerjik kriz, trismus, akinezi, hiperkinezi, néroleptik malign
sendrom

Goz hastahklar::
Bilinmiyor: Akomodasyon bozukluklari, goziin anterior segmentindeki kahverengimsi birikintiler

Kardiyak hastalhiklar:
Yaygin: QT aralig1 uzamasi
Bilinmiyor: Torsades de pointes, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi

Ek olarak, klorpromazin ile tedavi edilen hastalarda, siklikla diger noroleptiklerle kombine
edildiklerinde, olas1 kardiyak kokenli veya aciklanamayan ani Oliim vakalar ile ilgili izole

raporlar olmustur.

Vaskiiler hastalhiklar:
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Cok yaygin: Ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Antipsikotik ilaglarla birlikte pulmoner emboli vakalar1 (bazen 6liimciil) ve derin ven
trombozu dahil vendz tromboembolizm vakalar1 bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.4).

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin: Agiz kurulugu, konstipasyon

Bilinmiyor: Paralitik ileus, iskemik kolit, intestinal obstriiksiyon, gastrointestinal nekroz,
nekrotizan kolit, bagirsak perforasyonu

Hepato-bilier hastaliklar:

Bilinmiyor: Karaciger hasar1 ve kolestatik sarilik (klorpromazin ile tedavi edilen hastalarda bazen
olimle sonuglanan hepatoseliiler, kolestatik ve karaciger hasar1 vakalar1 bildirilmistir) (Bkz.
Boliim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Bilinmiyor: Alerjik cilt reaksiyonlari, 1s518a duyarlilik reaksiyonu, anjioddem, tirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::
Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Gebelik, puerperiyum durumlari ve perinatal hastahklar:
Bilinmiyor: Yenidogan ilag¢ kesilme sendromu (Bkz. Boliim 4.6)

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Termoregiilasyon bozukluklari

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asim ve tedavisi

Son derece siddetli ve ilaca bagli parkinsonizm, koma ve nobetler goriilebilir. Tedavi, hastanin
durumu iyilesene kadar semptomatik tedavi, siirekli solunum ve kardiyak monitorizasyon
(uzamis QT aralig riski) seklinde olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Antipsikotikler, Alifatik yan zincirli fenotiyazinler
ATC kodu: NOSAAO1

Etki mekanizmasi

Noroleptik antipsikotikler, asagidakilere yol acan antidopaminerjik 6zelliklere sahiptir:
e Istenen antipsikotik terapotik etki,
e Yan etkiler (ekstrapiramidal sendrom, diskinezi, hiperprolaktinemi).

Klorpromazin orta diizey antidopaminerjik aktiviteye sahiptir: antipsikotik aktivitesi belirgindir;
belirgin ancak orta diizey ekstrapiramidal etkiye sahiptir.

Klorpromazin ayrica antihistaminik 6zelliklere de sahiptir (klinikte genel olarak istenen bir etki
olan sedasyona neden olur). Belirgin adrenolitik ve antikolinerjik 6zelliklere sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Klorpromazin, oral uygulamadan sonra hizla emilir. Ilk gecis etkisi nedeniyle diisiik
biyoyararlanima (%10 ila 69) sahiptir. Plazma konsantrasyonlar1 kisiden kisiye biiyiik oranda
degismektedir.

Dagilim:
Klorpromazin dokularda yaygin olarak dagilmaktadir. Ozellikle albiimin olmak iizere proteinlere

yiiksek oranda baglanmaktadir.
Kan-beyin bariyerini ve plasentay1 gegcmekte ve anne siitiine gegmektedir.

Biyotransformasyon:

Klorpromazin, esas olarak karacigerde hem aktif (hidroksillenmis, demetillenmis ve anoksit
tirevleri) hem de aktif olmayan (siilfokonjlige) metabolitlerin olusumu ile metabolize
edilmektedir.

Bu metabolitler enterohepatik bir dongiiye maruz kalabilir.

Eliminasyon:
Klorpromazin baslica idrar ve safrada atilmaktadir.

Klorpromazinin yaklagik 30 saatlik plazma yar1 émrii varken, metabolitlerin yar1 émrii daha
uzundur (4 hafta veya daha fazla).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Hayvan ¢alismalar1 oral uygulamadan sonra embriyofetal gelisimsel toksisiteyi ortaya koymustur
(doza bagli embriyo-fetotoksisite: artmis rezorpsiyonlar ve fetal mortalite). Farelerde, sadece
maternal mortaliteyi tetikleyen dozlarda artmis malformasyon insidansi gézlenmistir.

Disi hayvanlarda dogurganlikta azalma gézlenmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Misir Nisastast

Laktoz (susuz) (inek kaynakl1)
Sukroz

Levilit

Magnezyum stearat

Polietilen glikol 20000
Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
aKullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 29

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Aventis Pharma S.A./Fransa lisansi ile
EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Biiytikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394, [stanbul

Tel: (0212) 350 80 00

Faks: (0212) 350 84 19

8. RUHSAT NUMARASI
218/72
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9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 09.04.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

13.08.2021
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