POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Clopixol 10 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg zuklopentiksola (v obliki 11,82 mg zuklopentiksolijevega
diklorida).

Pomozne snovi z znanim ucinkom:

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 21,6 mg laktoze monohidrat.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta (tableta)

Okrogla, bikonveksna, svetlo rdece-rjava filmsko obloZena tableta.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Akutna in kroni¢na shizofrenija in druge psihoze, zlasti s simptomi, kot so halucinacije, blodnje in motnje
misljenja ter agitiranost, nemir, sovraznost in agresivnost.

Manicna faza mani¢no-depresivne bolezni.
Agitiranost ali druge vedenjske motnje pri duSevno manj razvitih bolnikih.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli

Odmerjanje individualno prilagajamo bolnikovemu stanju. Na splo$no naj bi zdravljenje zaceli z nizkimi
odmerki in jih glede na terapevtsko odzivanje kar najhitreje zvisali do optimalno ucinkovitih odmerkov.
VzdrZevalni odmerek lahko bolniki jemljejo kot enkratni odmerek pred spanjem.

Akutna shizofrenija in druge akutne psihoze. Huda akutna stanja agitiranosti. Manija
Obicajno od 10 do 50 mg dnevno.
Pri zmernih do hudih stanjih je zacetni odmerek 20 mg dnevno, nato ga po potrebi zvisSujemo po 10 do

ey

dnevni odmerek pa 150 mg.

Kronicna shizofrenija in druge kronicne psihoze
Obicajni vzdrzevalni odmerek je od 20 do 40 mg dnevno.

Agitiranost pri dusevno manj razvitih osebah
Od 10 do 20 mg dnevno; po potrebi lahko odmerek zvisamo na 30 do 40 mg dnevno.
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Starejsi bolniki
Starejsi bolniki naj dobivajo odmerke na spodnjem robu obsega odmerkov.

Pediatricna populacija
Zaradi pomanjkanja klini¢nih izkusenj uporaba zdravila Clopixol pri otrocih in mladostnikih ni
priporocljiva.

Zmanjsana ledvicna funkcija
Bolniki z oslabljenim ledvi¢nim delovanjem lahko jemljejo obi¢ajne odmerke zdravila Clopixol.

Zmanjsana jetrna funkcija
Priporocljivo je previdno odmerjanje in po moznosti dolo¢anje plazemskih ravni.

Nacin uporabe
Tablete se pogoltnejo z vodo.

4.3 Kontraindikacije

*  Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
» Cirkulatorni kolaps.

*  Motnje zavesti ne glede na vzrok (npr. zastrupitev z alkoholom, barbiturati ali opiati).
*  Koma.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri vseh nevroleptikih obstaja moznost razvoja malignega nevrolepti¢nega sindroma (hipertermija,
rigidnost, nihanje zavesti, nestabilnost avtonomnega zivénega sistema). Tveganje je verjetno vecje pri
mocnejsih uc¢inkovinah. Bolniki z organskim mozganskim sindromom, dusevno manj razviti bolniki in
bolniki za katere je bila ugotovljena zloraba opiatov in alkohola, predstavljajo vecino primerov s
smrtnim izidom.

Zdravljenje: ukinitev nevroleptika. Simptomati¢no zdravljenje in splo$ni podporni ukrepi.
Ugodno lahko delujeta dantrolen in bromokriptin.

Po ukinitvi peroralnega nevroleptika lahko trajajo simptomi ve¢ kot teden dni, pri zdravljenju z depo
pripravki pa Se nekoliko dlje.

Enako kot druge nevroleptike moramo tudi zuklopentiksol previdno uporabljati pri bolnikih z
organskim mozganskim sindromom, bolezenskimi stanji s konvulzijami ali z napredovano boleznijo
jeter.

Zlasti na zacetku zdravljenja se lahko pojavijo ekstrapiramidne reakcije. V vecini primerov lahko te
nezelene ucinke zadovoljivo obvladujemo z zmanjsanjem odmerka zdravila in/ali z uporabo
antiparkinsonikov. Rutinska profilakti¢na uporaba antiparkinsonikov ni priporocljiva.
Antiparkinsoniki ne ublaZzijo tardivne diskinezije in jo lahko celo poslabsajo. Priporocljivo je
zmanjSanje odmerka ali, ¢e je mogoce, prenehanje zdravljenja s zuklopentiksolom. Pri trdovratni
akatiziji lahko koristita benzodiazepin ali propranolol.

Disfagija se lahko pojavi kot posledica ekstrapiramidnih simptomov ter tudi salivacije, sedacije in
nevrolepticnega malignega sindroma in lahko povzro€i zivljenjsko nevarne zaplete, kot sta
aspiracijska pljucnica in zadusitev.

Enako kot druga psihotropna zdravila lahko tudi zuklopentiksol spremeni odzivanje na inzulin in
glukozo, zato moramo bolnikom s sladkorno boleznijo prilagoditi antidiabeticno zdravljenje.

Med dolgotrajnim zdravljenjem, zlasti z visokimi odmerki, moramo bolnika skrbno spremljati in
njegovo stanje obcasno ponovno oceniti, da bi ugotovili, ali lahko vzdrzevalni odmerek znizamo.

JAZMP-11/024(WS/114)-13.2.2026 2/10



Tako kot druga zdravila, ki sodijo v terapevtski razred antipsihotikov, lahko tudi zuklopentiksol
povzroci podalj$anje intervala QT. Trajno podaljSanje intervala QT lahko poveca tveganje za maligne
aritmije, zato je treba zuklopentiksol previdno uporabljati pri obcutljivih osebah (s hipokaliemijo,
hipomagnezijo ali z genetsko nagnjenostjo k temu) in pri bolnikih s sréno-zilnimi motnjami v
anamnezi, npr. s podaljSanim intervalom QT, z izrazito bradikardijo (<50 utripov v minuti), nedavnim
akutnim infarktom sréne misice, nekompenzirano odpoved;jo srca ali s sréno aritmijo. So€asnemu
zdravljenju z drugimi antipsihotiki se je treba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Pri uporabi antipsihoti¢nih zdravil so porocali o venskem tromboembolizmu (VTE — venous
tromboembolism). Pri bolnikih, zdravljenih z antipsihotiki, so pogosto prisotni pridobljeni dejavniki
tveganja za VTE, zato je pred in med zdravljenjem z zdravilom Clopixol treba ugotoviti vse mozne
dejavnike tveganja za VTE in uvesti preventivne ukrepe.

Starejsi bolniki

Mozgansko-zZilni nezeleni dogodki

V randomiziranih, s placebom kontroliranih klini¢nih preskusanjih, opravljenih pri populaciji bolnikov
z demenco, so pri uporabi nekaterih atipi¢nih antipsihotikov opazili priblizno trikrat vecje tveganje za
mozgansko-zilne nezelene dogodke. Mehanizem tega povecanja ni znan. Povecanega tveganja ne
moremo izkljuciti tudi pri drugih antipsihotikih oziroma drugih skupinah bolnikov. Pri bolnikih z
dejavniki tveganja za kap je treba zuklopentiksol previdno uporabljati.

Povecana umrljivost pri starejsih bolnikih z demenco

Podatki dveh obseznih ne-intervencijskih klini¢nih preskusanj so pokazali, da je pri starejSih bolnikih
z demenco, zdravljenih z antipsihotiki, prisotno rahlo povecano tveganje za smrt v primerjavi s tistimi,
ki ne dobivajo antipsihotikov. Za zanesljivo oceno natan¢nega obsega tveganja in vzroka povecanega
tveganja umrljivosti ni na voljo dovolj podatkov.

Zdravilo Clopixol ni odobreno za zdravljenje vedenjskih motenj, povezanih z demenco.

Pomozne snovi

Tablete vsebujejo laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacije, ki terjajo pri uporabi posebno previdnost

Zuklopentiksol lahko okrepi sedativni u¢inek alkohola ter u¢inke barbituratov in drugih depresorjev

centralnega zZivenega sistema.

Nevroleptiki lahko okrepijo ali oslabijo u¢inek antihipertenzivov; antihipertenzivni u¢inek gvanetidina
in uc¢inkovin s podobnim delovanjem se zmanjsa.

Soc¢asna uporaba nevroleptikov in litija poveca tveganje nevrotoksi¢nih uéinkov.

Pri soasnem jemanju tricikli¢nih antidepresivov in nevroleptikov prihaja do medsebojnega zaviranja
presnove.

Zuklopentiksol lahko oslabi u¢inek levodope in adrenergi¢nih zdravil.
Soc¢asna uporaba metoklopramida in piperazina poveca tveganje ekstrapiramidnih simptomov.

Ker se zuklopentiksol deloma presnavlja s pomocjo CYP2D6, lahko soCasna uporaba zdravil za katere
je znano, da zavirajo ta encim, privede do zmanj$anja o€istka zuklopentiksola.
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Podaljsanje intervala QT, povezanega z antipsihoti¢nim zdravljenem, lahko $e dodatno poslabsa
soCasna uporaba zdravil za katera je znano, da pomembno podaljSajo interval QT. So¢asni uporabi
takih zdravil se je treba izogibati. Mednje sodijo:

» antiaritmiki razreda Ia in III (npr. kvinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid),

* nekateri antipsihotiki (npt. tioridazin),

* nekateri makrolidi (npr. eritromicin),

* nekateri antihistaminiki (npr. terfenadin, astemizol),

» nekateri kvinolonski antibiotiki (npr. gatifloksacin, moksifloksacin).

Zgornji seznam ni izCrpen; potrebno se je izogibati tudi uporabi nekaterih drugih zdravil za katera je
znano, da pomembno podaljSajo interval QT (npr. cisaprid, litij).

Previdno je treba uporabljati tudi zdravila za katera je znano, da povzroc¢ajo motnje elektrolitov, kot so
tiazidni diuretiki (hipokaliemija), in zdravil za katera je znano, da povecajo plazemsko koncentracijo
zuklopentiksola, saj lahko povecajo tveganje za podaljSanje intervala QT in maligne aritmije (glejte
poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Zuklopentiksola ne predpisujemo med nose¢nostjo, razen kadar je pricakovana korist zdravljenja vecja od
teoretiCnega tveganja za plod.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimesec¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom (vklju¢no z
zdravilom Clopixol), obstaja tveganje za pojav nezelenih u¢inkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi in/ali
odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in €as trajanja po porodu sta lahko razlicna. Pri novorojenckih so
porocali o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledi¢no je treba taksne novorojencke skrbno nadzirati.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Dojenje

V materino mleko se izloca majhna koli¢ina zuklopentiksola, zato ni verjetno, da bi imeli terapevtski
odmerki zdravila Skodljive posledice za dojencka. Odmerek, ki ga dojencek med dojenjem zauzije je nizji
od 1 % na telesno maso preracunanega odmerka za mater (v mg/kg). Kadar je klini¢na korist zdravljenja
za mater velika, lahko z dojenjem med zdravljenjem z zuklopentiksolom nadaljuje, zdravstveno stanje
dojencka pa je priporocljivo opazovati zlasti prve 4 tedne po rojstvu.

Plodnost

Pri ljudeh so porocali o nezelenih uc¢inkih, kot so hiperprolaktinemija, galaktoreja, amenoreja, erektilna
disfunkcija in nezmoznost ejakulacije (glejte poglavje 4.8). Ti nezeleni u¢inki lahko imajo negativni vpliv
na spolno delovanje in plodnost pri Zenskah in/ali moskih.

Potrebno je razmisliti o zmanj$anju odmerka (Ce je mogoce) ali o prekinitvi zdravljenja, ¢e se pojavijo
hiperprolaktinemija, galaktoreja, amenoreja ali spolne disfunkcije, ki so klini¢no pomembne. Po prekinitvi
zdravljenja so ucinki reverzibilni.

Uporaba zuklopentiksola pri samcih in samicah podgan je bila povezana z rahlo zamudo pri parjenju. V
eksperimentu, kjer je bil zuklopentiksol vnesen s hrano, je bila opazena oslabljena uspeSnost parjenja in
znizana stopnja brejosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zuklopentiksol je sedativno zdravilo. Bolniki, ki jemljejo psihotropna zdravila, imajo lahko slab$o splosno

pozornost in koncentracijo, zato jih moramo opozoriti, da je lahko njihova sposobnost voznje in
upravljanja s stroji zmanjSana.
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4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki so ve¢inoma odvisni od viSine odmerka. Najpogostnejsi in najresnejsi so v zgodnjem
obdobju zdravljenja, med njegovim nadaljevanjem pa pojenjajo.

Pogostnost je povzeta po strokovni literaturi in spontanem porocanju. Pogostnost je opredeljena kot:
zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do
<1/1.000); zelo redki (<1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Bolezni krvi in limfati¢nega Redki Trombocitopenija, nevtropenija, levkopenija,
sistema agranulocitoza

Bolezni imunskega sistema Redki Preobcutljivost, anafilakti¢na reakcija
Bolezni endokrinega sistema Redki Hiperprolaktinemija

Presnovne in prehranske motnje | Pogosti Povecan tek, povecana telesna masa

Obcasni Zmanjs$an tek, zmanj$ana telesna masa

Redki Hiperglikemija, slabsa glukozna toleranca,
hiperlipidemija

Psihiatri¢ne motnje Pogosti Nespecnost, depresija, tesnobnost, zivénost,
nenavadne sanje, vznemirjenost, zmanjSan
libido

Obcasni Apatija, no¢ne more, povecan libido,
zmedenost

Bolezni zivéevija Zelo pogosti | Somnolenca, akatizija, hiperkinezija,
hipokinezija, ekstrapiramidni simptomi (glejte
poglavje 4.4)

Pogosti Tremor, distonija, hipertonija, omotica,
glavobol, parestezije, motnje pozornosti,
amnezija, nenavadna hoja

Obcasni Tardivna diskinezija, hiperrefleksija,
diskinezija, parkinsonizem, sinkopa, ataksija,
motnje govora, hipotonija, konvulzije,
migrena

Zelo redki Maligni nevrolepti¢ni sindrom

Ocesne bolezni Pogosti Motnje akomodacije, motnje vida

Obcasni Okulogiracija, midriaza

Usesne bolezni, vklju¢no z Pogosti Vrtoglavica
motnjami labirinta
Obcasni Hiperakuzija, tinitus
Sréne bolezni Pogosti Tahikardija, palpitacije
Redki PodaljSan interval QT na elektrokardiogramu
Zilne bolezni Obcasni Hipotenzija, oblivanje vro¢ine
Zelo redki Venski tromboembolizem
Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti ZamasSen nos, dispneja
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil Zelo pogosti | Suha usta

Pogosti Hipersalivacija, zaprtje, bruhanje, dispepsija,
driska

Obcasni Trebusna bolecina, siljenje na bruhanje,
napenjanje

Redki Disfagija* (glejte poglavje 4.4)

Bolezni jeter, zol¢nika in Obcasni Neustrezne vrednosti jetrnih testov
zol¢evodov

Zelo redki Holestati¢ni hepatitis, zlatenica

Bolezni koze in podkozja Pogosti Hiperhidroza, pruritus
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Obcasni Izpuscaj, fotosenzitivna reakcija, motnje
pigmentacije, seboreja, dermatitis, purpura
Bolezni miSi¢no-skeletnega Pogosti Mialgija
sistema in vezivnega tkiva
Obcasni Togost miSic, trizem, tortikolis
Bolezni sedil Pogosti Motnje mokrenja, zastoj urina, poliurija
Motnje v ¢asu nosecnosti, Neznana Sindrom odtegnitve zdravila pri novorojencku
puerperija in perinatalnem pogostnost (glejte poglavje 4.6)
obdobju
Motnje reprodukcije in dojk Obcasni Nezmoznost ejakulacije, motnje erekcije,
motnje doseganja orgazma pri Zenskah,
vulvovaginalna suhost
Redki Ginekomastija, galaktoreja, amenoreja,
priapizem
Splosne tezave in spremembe na | Pogosti Astenija, utrujenost, slabost, bolecina
mestu aplikacije
Obcasni Zeja, hipotermija, pireksija

*Disfagija se lahko pojavi kot posledica ekstrapiramidnih simptomov ter tudi sialoreje, sedacije in
nevrolepticnega malignega sindroma in lahko povzroci zivljenjsko nevarne zaplete, kot sta
aspiracijska pljucnica in zadusitev.

Kot pri drugih zdravilih, ki sodijo v terapevtski razred antipsihotikov, so tudi pri zuklopentiksolu
porocali o redkih primerih podaljSanja intervala QT, ventrikularne aritmije — ventrikularne fibrilacije,
ventrikularne tahikardije, srénega zastoja, torsade de pointes in nenadne nepojasnjene smrti (glejte
poglavje 4.4).

Nenadno ukinitev zuklopentiksola lahko spremljajo odtegnitveni simptomi. Najpogostejsi simptomi so
siljenje na bruhanje, bruhanje, anoreksija, driska, izcedek iz nosu, potenje, mialgija, parestezije,
nespecnost, nemir, tesnobnost in vznemirjenost. Bolniki lahko obcutijo tudi vrtoglavico, izmenicne
obcutke toplote in mraza ter tremor. Simptomi se na splo$no pojavijo med 1. in 4. dnevom od ukinitve
zdravila, izzvenijo pa v 7 do 14 dnevih.

Porodanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravljenja na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (8) 2000 500

Faks: +386 (8) 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Zaspanost, koma, motnje gibanja, konvulzije, Sok, hipertermija ali hipotermija.

Pri prekomernem odmerku zdravila Clopixol, ob socasni uporabi zdravil za katera je znano, da

vplivajo na srce, so opazili spremembe EKG, podaljSanje intervala QT, torsade de pointes, zastoj srca
in ventrikularno aritmijo.

v
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Zdravljenje

Zdravljenje je simptomati¢no in podporno. Uvedemo postopke za vzdrZzevanje delovanja dihal, srca in
ozilja. Epinefrina (adrenalina) ne smemo uporabiti, ker lahko dodatno zniza krvni tlak. Konvulzije
lahko zdravimo z diazepamom, simptome motnenj gibanja pa z biperidenom.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antipsihotiki — derivati tioksantena, oznaka ATC: NOSAFO05

Mehanizem delovanja

Zuklopentiksol je nevroleptik iz skupine tioksantenov.

Antipsihoti¢ni u€inek nevroleptikov je posledica blokade dopaminskih receptorjev. U¢inek verjetno
dodatno poveca blokada receptorjev 5-HT (5-hidroksitriptamin). Zuklopentiksol ima in vitro veliko
afiniteto za dopaminske receptorje D in D, za adrenergicne receptorje o in receptorje 5-HT», nima pa
afinitete za holinergi¢ne muskarinske receptorje. Njegova afiniteta za histaminske (H;) receptorje je
majhna, adrenergicnih receptorjev o, ne blokira.

V razmerah in vivo afiniteta za vezavna mesta D prevladuje nad afiniteto za receptorje D;. Zuklopentiksol
je mocan nevroleptik, kar so potrdila vsa vedenjska testiranja s katerimi se doloca nevrolepti¢no delovanje
(blokiranje dopaminskih receptorjev). Ugotavljajo korelacijo med testnimi modeli in vivo, afiniteto za
dopaminska vezivna mesta D, in vitro ter povpre¢nimi dnevnimi peroralnimi antipsihoti¢nimi odmerki.

Zaviranje lokomotorne aktivnosti in podalj$anje trajanja spanja, induciranega z alkoholom in barbiturati,
kazejo na sedativno delovanje zuklopentiksola.

Tako kot vecina nevroleptikov tudi zuklopentiksol poveca plazemsko raven prolaktina.
Klini¢na u¢inkovitost in varnost

V klini¢ni praksi uporabljamo zuklopentiksol za zdravljenje akutnih in kronic¢nih psihoz ter pri zdravljenju
dusevno manj razvitih bolnikov s hiperaktivnim in z razdiralnim vedenjem.

Poleg tega, da znatno zmanjsa ali popolnoma odpravi jedre simptome shizofrenije, kot so halucinacije,
blodnje in motnje misljenja, zuklopentiksol uc¢inkovito odpravlja tudi spremljajoce simptome, kot so
sovraznost, sumnicavost, agitiranost in agresivnost.

Zuklopentiksol povzro¢a prehodno, od odmerka odvisno sedacijo. Na zacetku zdravljenja, v akutnem
obdobju bolezni, pomeni zacetni sedativni u¢inek ve¢inoma prednost. Razvoj tolerance na nespecifi¢ni
sedativni ucinek je hiter.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralnem vnosu izmerimo najvecje plazemske koncentracije v priblizno 4 urah. Zuklopentiksol

lahko bolnik jemlje ne glede na vnos hrane. Peroralna bioloska razpolozljivost je 44 %.

Porazdelitev
Navidezni volumen porazdelitve (Vq)g je priblizno 20 I/kg.
Na beljakovine v plazmi se veze priblizno 98-99 % zdravila.

Presnova

Zuklopentiksol se presnavlja preko treh glavnih poti: sulfoksidacije, N-dealkilacije stranskih verig in
konjugacije z glukuronsko kislino. Presnovki so psihofarmakolosko neaktivni. Zuklopentiksol prevladuje
nad presnovki v mozganih in drugih tkivih.
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IzlocCanje

Razpolovna doba izlo€anja (tv ) je priblizno 20 ur, povprecni sistemski o€istek (Cls) pa priblizno

0,86 1/min.

Zuklopentiksol se pretezno izlo¢a z blatom, manjsa koli¢ina (priblizno 10 %) pa tudi s seCem. S seCem se
izlo¢i v nespremenjeni obliki samo priblizno 0,1 % odmerka, torej je ledvicna obremenitev zanemarljiva.

V materino mleko se izlo¢a majhna koli¢ina zuklopentiksola. V ravnovesnem stanju je bilo srednje
razmerje med koncentracijama v mleku in plazmi pred naslednjim odmerkom pri Zenskah, ki so se
zdravile peroralno ali z dekanoatom priblizno 0,29.

Linearnost

Kinetika je linearna. Zdravilo doseze ravnovesne plazemske koncentracije priblizno v 3 do 5 dneh.
Srednja minimalna koncentracija v ravnovesnem stanju, ki ustreza odmerku 20 mg zuklopentiksola
peroralno enkrat dnevno, je bila 25 nmol/l.

Starejsi bolniki
Farmakokineti¢ni parametri so prakticno neodvisni od bolnikove starosti.

Zmanjsana ledvi¢na funkcija
Glede na nacin izlo¢anja lahko sklepamo, da zmanjSana ledvi¢na funkcija ne vpliva pomembneje na
plazemske koncentracije osnovnega zdravila.

ZmanjSana jetrna funkcija
Podatki niso na voljo.

Polimorfizem
Raziskava in vivo je pokazala, da je dolocen del poti presnavljanja podvrzen genetskemu polimorfizmu
oksidacije spartein/debrisokvin (CYP2D6).

Farmakokineti¢no/farmakodinamiéno razmerje

Minimalna plazemska koncentracija (t.j. koncentracija izmerjena tik pred vnosom odmerka) od 2,8 do
12 ng/ml (od 7 do 30 nmol/l) velja kot smernica za vzdrZevalno zdravljenje bolnikov z blago do zmerno
stopnjo bolezni.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kazejo posebnega tveganja za Cloveka.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V studiji treh generacij pri podganah je bila opazena zamuda pri parjenju. Ni pa bilo vpliva na
plodnost, ko je prislo do parjenja. V eksperimentu, kjer je bil zuklopentiksol vnesen s hrano, je bila
opazena oslabljena uspe$nost parjenja in zniZzana stopnja brejosti.

Studije reprodukcije na Zivalih niso pokazale embriotoksi¢ne ali teratogene uéinke. V $tudiji
perinatalnega/postnatalnega razvoja pri podganah, so odmerki 5 in 15 mg/kg/dan povzrocili povecanje
mrtvorojenih, zmanjSanje prezivetja mladicev in zapoznel razvoj mladicev. Klini¢ni pomen teh
ugotovitev ni jasen, mozno pa je, da je bil uc¢inek na zarod posledica tega, da so samice za katere so
bili odmerki toksi¢ni, mladice zanemarjale.

Mutagenost in kancerogenost

Zuklopentiksol nima mutagenega niti kancerogenega potenciala.

V studiji o onkogenih uéinkih, v kateri so podgane prejemale odmerke 30 mg/kg dnevno dve leti
(najvecji odmerki), se je blago statisti¢cno nepomembno povecala pogostost adenokarcinomov na
seskih, adenomov celic pankreati¢nih otockov in karcinomov pri samicah ter $¢itni¢nih
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parafolikularnih karcinomov. Majhen porast pogostnosti teh tumorjev je obicajen pojav pri testiranjih
antagonistov receptorjev D, ki pri podganah povecajo izloCanje prolaktina. Zaradi fiziolo$kih razlik
glede prolaktina med podganami in ¢lovekom je klini¢ni pomen opisanih rezultatov testiranj nejasen.
Sprejeto je mnenje, da ne velja za kazalec tveganja onkogenega delovanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
Jedro tablet:

*  krompirjev Skrob

* laktoza monohidrat

* mikrokristalna celuloza (E460)
* kopovidon

* 85 odstotni glicerol (E422)

+ smukec (E553b)

* hidrogenirano ricinusovo olje

* magnezijev stearat (E572)
Filmska obloga tablete:

* hipromeloza (E464)

* makrogol 6000

+ titanov dioksid (E 171)
* rdec Zelezov oksid (E 172)

;5.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

100 filmsko oblozenih tablet v vsebniku iz polietilena visoke gostote (HDPE).
Navojna zaporka HDPE vsebnika vsebuje suSilno sredstvo.

HDPE vsebnik ima za otroke varno navojno zaporko.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danska
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8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

H/96/00402/002

9. DATUM PRIDOBITVE / PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 20.12.1996
Datum zadnjega podalj$anja: 03.02.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13.2.2026
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