sp.zn. sukls45741/2025 ] ]
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cisordinol-Acutard 50 mg/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Zuclopenthixoli acetas 50 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry, nazloutly olejovy roztok prakticky prosty &astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Uvodni terapie akutnich psychéz, véetn& manie, a exacerbace chronickych psychéz.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Dospeli
Déavkovani ma byt individudlné nastaveno dle stavu pacienta.

Déavka se obvykle nachazi v rozmezi 50-150 mg (1-3 ml) a podava se ve formée intramuskuldrni
injekce. Davku je mozno zopakovat v casovém intervalu 2-3 dnti. U nékterych pacienti miize byt
nezbytné podat druhou davku za 24 az 48 hodin po prvni davce.

Zuklopenthixol-acetat neni ur¢en k dlouhodobé 1écbé. Délka 1€cby nema presahnout 2 tydny.
Maximalni celkova davka podana béhem jedné 1éCebné kiry nema byt vyssi nez 400 mg a pocet
injekci nema presahnout Ctyfi.

Udrzovaci terapie ma pokracovat peroralnim zuklopenthixolem nebo depotnimi intramuskularnimi
injekcemi (zuklopenthixol-dekanoat) dle nasledujiciho schématu:

1) Prechod na zuklopenthixol v peroralni formé

2-3 dny po posledni injekéni aplikaci 100 mg zuklopenthixol-acetatu se pacientovi poda
zuklopenthixol v peroralni formé v davce 40 mg denné. Tato davka mtize byt rozdélena do dil¢ich
davek. V piipadé nutnosti je ddvku mozno zvysit po 10-20 mg kazdé 2-3 dny na 75 mg denné€ i vice.

2) Prechod na zuklopenthixol-dekanoat

Soucasné s posledni injekci zuklopenthixol-acetatu (100 mg) je mozné podat intramuskularné 200-400
mg (1-2 ml, 200 mg/ml) zuklopenthixol-dekanoatu. Injekci je mozno aplikovat opakované kazdé 2
tydny. Nekdy mize byt nezbytné zvysit davku nebo zkratit davkovaci interval.

Zuklopenthixol-acetat a zuklopenthixol-dekanoat mohou byt smichany v jedné injek¢ni stiikacce a
mohou byt podany soucasné.

1/10



Nasledujici davka zuklopenthixol-dekanoatu a interval mezi injekcemi ma byt upraven dle
terapeutické odpoveédi pacienta.

Starsi pacienti
U starsich pacientti mtize byt potieba snizit davku. Maximalni injekéné podana davka ma byt 100 mg.

Deéti a dospivajici
Cisordinol-Acutard se nedoporucuje podavat détem a dospivajicicm vzhledem k nedostatku klinickych
zkuSenosti.

Porucha funkce ledvin
Cisordinol-Acutard mtize byt podavan pacientiim s poruchou funkce ledvin v obvyklych davkach.

Porucha funkce jater
Pacientim s poruchou funkce jater se doporucuje podavat polovi¢ni davky oproti béznym
doporucenym davkam, a pokud je to mozné, je vhodné sledovat hladiny v séru.

Zptsob podani

Cisordinol-Acutard se podava formou intramuskularni injekce do horniho vnéjsiho kvadrantu glutealni
oblasti. Injekci o vét§Sim objemu nez 2 ml je tfeba rozd¢lit do dvou aplika¢nich mist. Mistni
snasenlivost je dobra.

Ampulku uchopte mezi prsty obou rukou tak, ze ¢erveny bod bude uprostied mezi palci, a rozlomte.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Obe¢hovy kolaps, utlum védomi jakéhokoliv plivodu (napt. intoxikace alkoholem, barbituraty nebo
opioidy), koma.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pfi podavani neuroleptik existuje riziko vzniku neuroleptického maligniho syndromu (hypertermie,
svalova ztuhlost, vypadky védomi, nestabilita vegetativniho nervového systému). Riziko je
pravdépodobné vyssi pii podavani ucinnéjsich neuroleptik. U pacientl s jiz existujicim onemocnénim
nebo poskozenim mozku, mentalni retardaci, nadmérnym uzivanim opioidd nebo alkoholu, je vyssi
vyskyt fatalniho zakonceni.

Opatteni: ukonéit podavani neuroleptika. Symptomaticka 1é¢ba a zavedeni obecnych podptrnych
opatieni. MiiZe byt prospésné podani dantrolenu a bromokriptinu.

Symptomy mohou pretrvavat nékdy déle nez tyden po preruseni peroralni neuroleptické 1écby, v
ptipadé depotni 1écby i delsi dobu.

Extrapyramidové reakce se mohou vyskytnout zejména béhem nékolika prvnich dnti po podani injekce
a v pocatecnich stadiich 1é¢by. Ve vétsiné pripadu lze tyto nezaddouci ucinky uspokojivé kontrolovat
snizenim davky a/nebo podénim antiparkinsonik. Rutinni profylaktické pouzivani antiparkinsonik se
nedoporucuje. Antiparkinsonika nezmirnuji ptiznaky tardivni dyskineze, naopak je mohou zhorsit.
Doporucuje se snizeni davky, pfipadné€, pokud je to mozné, ukonéeni 1é¢by zuklopethixolem. Pti
perzistujici akatizii mize byt vhodné podani benzodiazepinu nebo propranololu.

Dysfagie se miiZe objevit sekundarné k extrapyramidovym piiznakim, a také v disledku

hypersalivace, sedace a neuroleptického maligniho syndromu, a mtize vést k Zivot ohrozujicim
komplikacim, jako je aspiracni pneumonie a dusSeni.
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Obdobn¢ jako jina neuroleptika je tfeba i zuklopenthixol-acetat podavat s opatrnosti u pacientd s
onemocnénim nebo poskozenim mozku, ki‘eCemi a pii pokro¢ilém stupni onemocnéni jater.

Podobné jako jiné psychotropni latky mize i zuklopenthixol-acetat ovlivnit vztah glukosy a inzulinu
natolik, Ze je zapottebi upravit davkovani antidiabetik u diabetik?.

Zuklopenthixol-acetat stejn¢ jako jiné 1é¢ivé latky patiici do skupiny antipsychotik mize vyvolat
prodlouzeni QT intervalu. Pfetrvavajici prodlouzeni QT intervalu mize zvysit riziko vyskytu
malignich arytmii. Proto mé byt zuklopenthixol-acetat uzivan s opatrnosti u rizikovych pacienti (s
hypokalemii, hypomagnesemii nebo genetickou predispozici) a u pacientd s vyskytem
kardiovaskularnich chorob v anamnéze (napt. prodlouzeni QT intervalu, vyrazna bradykardie (<50
tept za minutu), nedavno prodélany akutni infarkt myokardu, nekompenzované srdec¢ni selhani nebo
srdeCni arytmie). Soucasna 1écba s jinymi antipsychotiky se nedoporucuje (viz bod 4.5).

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientti 1é€enych antipsychotiky jsou Casto pfitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, maji byt pfed i béhem lécby ptipravkem Cisordinol-Acutard tyto rizikové faktory
rozpoznany a nasledn€ maji byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Starsi pacienti

Cerebrovaskularni ucinky

V randomizovanych studiich kontrolovanych placebem se u dementnich pacientt lécenych nékterymi
atypickymi antipsychotiky vyskytl ptiblizné 3nasobny narust rizika vyskytu cerebrovaskularnich
nezadoucich ucinkli. Mechanismus tohoto nartistu rizika neni znam. Navyseni rizika neni vylouc¢eno
pti uzivani jinych antipsychotik nebo u jinych populaci pacientl. Zuklopenthixol-acetat se ma
pouzivat s opatrnosti u pacientd s rizikem vyskytu cévni mozkové piihody.

Zvysena umrtnost u starSich pacientd s demenci

Data ze dvou velkych observacnich studii ukazala, Ze star$i pacienti s demenci 1éceni antipsychotiky
maji mirn¢ zvySené riziko umrti ve srovnani s témi, kteti antipsychotika neuzivaji. Z dostupnych dat
v§ak nelze spolehlivé odhadnout pfesnou miru rizika a i jeho pfic¢ina zdstava neznama.
Zuklopenthixol-acetat neni urcen k 1é¢be poruch chovani zptisobenych demenci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kombinace vyzadujici zvySenou opatrnost

Zuklopenthixol-acetat mize prohloubit sedativni ucinek alkoholu, barbituratti nebo dalSich latek

pusobicich tlumiveé na CNS.

Neuroleptika mohou zvysit nebo snizit uc¢inek antihypertenziv; antihypertenzivni ptisobeni
guanethidinu a podobné ptisobicich latek je snizeno.

Soucasné uzivani neuroleptik a lithia zvySuje riziko neurotoxicity.
Tricyklicka antidepresiva a neuroleptika si vzajemné inhibuji metabolismus.
Zuklopenthixol-acetat mtize snizit uc¢inek levodopy a adrenergné plisobicich 1é¢ivych latek.

Soucasné uzivani s metoklopramidem a piperazinem zvySsuje riziko vyskytu extrapyramidovych
symptomu.

Zuklopenthixol je ¢astecné metabolizovan systémem CYP2D6. Soucasné uzivani s 1é¢ivymi latkami,
které inhibuji tento enzymaticky systém, mize vést k poklesu clearance zuklopenthixolu.
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Riziko prodlouzeni QT intervalu béhem podavani antipsychotik miize byt zvy$eno sou¢asnym
uzivanim s ptipravky, které vyznamné prodluzuji QT interval. Soucasné uzivani s takovymi ptipravky
se nedoporucuje. Jedna se o tyto skupiny 1é¢ivych piripravki:

antiarytmika t¥idy Ia a III (napf. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
nektera antipsychotika (napf. thioridazin)

ncktera makrolidova antibiotika (napft. erythromycin)

nektera antihistaminika (napf. terfenadin, astemizol)

nektera chinolonova chemoterapeutika (gatifloxacin, moxifloxacin)

Tento vycet neni uplny. Je tfeba se vyhnout souc¢asnému uzivani s jinymi pfipravky vyznamné
prodluzujicimi QT interval (napf. cisaprid, lithium).

Ptipravky zptisobujici elektrolytovou nerovnovéahu jako thiazidova diuretika (hypokalemie) a
ptipravky zvysujici koncentraci zuklopenthixol-acetatu v plazmé, maji byt uzivany s opatrnosti,
protoze mohou zvysit riziko prodlouzeni QT intervalu a malignich arytmii (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Zuklopenthixol-acetat nema byt poddvan béhem téhotenstvi, pokud ocekavany piinos neptevazi
mozné riziko vzhledem k plodu.

U novorozenci, ktefi byli béhem tietiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
zuclopenthixol-acetatu), existuje riziko nezadoucich ucinkl véetné extrapyramidovych piiznak
a/nebo ptiznakl z vysazeni. Tyto piiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaseny
ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch piijmu
potravy. Proto maji byt novorozenci peclivé monitorovani.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Zuklopenthixol se vyluc¢uje do matetského mléka v nizkych koncentracich. Pti uziti terapeutickych
davek je ovlivnéni kojence nepravdépodobné. Davka pozitd kojencem béhem kojeni je niz8i nez 1 %
davky podané matce, vztazeno k jeji hmotnosti (mg/kg). Kojici matka mize pokraovat v 16¢bé
zuklopethixol-acetatem, pokud je to z klinického hlediska dlezité. Doporucuje se vSak pecliveé
sledovat kojence, zvlasté béhem prvnich 4 tydnii po narozeni.

Fertilita

U cloveka byly hlaseny nezaddouci u€inky jako hyperprolaktinemie, galaktorea, amenorea, erektilni
dysfunkce a selhani ejakulace (viz bod 4.8). Tyto ucinky mohou mit negativni vliv na zenskou a/nebo
muzskou sexualni funkeci a fertilitu.

Pokud se vyskytne klinicky signifikantni hyperprolaktinemie, galaktorea, amenorea nebo sexualni
dysfunkce, ma byt zvazeno snizeni davky (pokud je to mozné) nebo ukonéeni terapie. Uginky jsou po
ukonceni reverzibilni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cisordinol-Acutard ptisobi sedativné. Pacienti, ktefi uzivaji psychotropni latky, mohou mit do urcité
miry zhorSenou schopnost sousttedit se a udrzet pozornost a maji byt upozornéni na mozné ovlivnéni
schopnosti fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inkt vétsSinou zavisi na podané davce. Frekvence vyskytu a zavaznost jsou

nejvyraznéjsi na pocatku 1é¢by a v jejim dalSim prabéhu ustupuji.
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Frekvence vyskytu pochazeji z literatury a spontannich hlaseni.

Frekvence jsou definovany takto:

velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému Vzacné Thrombocytopenie,
neutropenie, leukopenie,
agranulocyt6za

Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita,
anafylaktickd reakce

Endokrinni poruchy Vzacné Hyperprolaktinemie

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Zvysena chut k jidlu, zvyseni
télesné hmotnosti

Ménég Snizena chut’ k jidlu, snizeni

Casté télesné hmotnosti

Vzéacné Hyperglykemie, porucha
glukosové tolerance,
hyperlipidemie

Psychiatrické poruchy Casté Insomnie, deprese, anxieta,
nervozita, abnormalni sny,
agitovanost, pokles libida

Méné Apatie, no¢ni miry, zvySeni

Casté libida, stavy zmatenosti

Poruchy nervového systému Velmi Somnolence, akatizie,

Casté hyperkineze, hypokineze,
extrapyramidové piiznaky
(viz bod 4.4)

Casté Tremor, dystonie, hypertonie,
zavraté, bolest hlavy,
parestezie, poruchy
pozornosti, amnézie, poruchy
chiize

Méné Tardivni dyskineze,

Casté hyperreflexie, dyskineze,
parkinsonismus, synkopa,
ataxie, porucha feci,
hypotonie, kie¢e, migréna

Velmi Neurolepticky maligni

vzacné syndrom

Poruchy oka Casté Poruchy akomodace, zrakové
poruchy

Méné Okulogyricka krize, mydriaza

Casteé

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

Méné Hyperakuze, tinitus

Casté

Srdec¢ni poruchy Casté Tachykardie, palpitace

Vzécné Prodlouzeni QT intervalu

Cévni poruchy Méné Hypotenze, navaly horka

Casté

Velmi Zilni tromboembolismus

vzacné

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy Casté Kongesce nosni sliznice,
dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy Velmi Sucho v ustech

Casté
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Casté Hypersekrece slin, obstipace,
zvraceni, dyspepsie, diarea
Méné Bolest bricha, nauzea,
Casté flatulence
Vzacné Dysfagie* (viz bod 4.4)
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Méné Abnormalni funkéni jaterni
Casté testy
Velmi Cholestatické hepatitis,
vzacné zloutenka
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Hyperhidréza, pruritus
Méné Vyrazka, fotosenzitivni
Casté reakce, poruchy pigmentace,
seborea, dermatitis, purpura
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané | Casté Myalgie
Méné Svalova rigidita, trismus,
Casté torticolis
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté Poruchy moceni, retence
moci, polyurie
Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestined¢lim a Neni Syndrom z vysazeni 1éku u
perinatalnim obdobi ZNnamo novorozencu (viz bod 4.6)
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Méné Selhani ejakulace, erektilni
Casté dysfunkce, poruchy orgasmu
u Zen, suchost vulvovaginalni
sliznice
Vzacné Gynekomastie, galaktorea,
amenorea, priapismus
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Casté Astenie, inava, malatnost,
bolest
Méné Zizen, reakce v mist&
Casté aplikace, hypotermie, horecka

*Dysfagie se muze objevit sekundarné k extrapyramidovym ptiznaktim, a také v dsledku
hypersalivace, sedace a neuroleptického maligniho syndromu, a miize vést k zivot ohrozujicim
komplikacim, jako je aspiracni pneumonie a dusSeni.

Pfi podavani zuklopenthixol-acetatu se stejné jako pii uziti jinych ptipravki ze skupiny antipsychotik
vyskytly sporadické ptipady prodlouzeni QT intervalu, komorovych arytmii - fibrilace komor,
komorové tachykardie, torsade de pointes a pripady nahlého neobjasnéného umrti (viz bod 4.4).

Nahlé preruseni podavani zuklopethixol-acetatu mize byt spojeno s vyskytem ptiznaki z vysazeni.
Nejcastéjsi priznaky jsou: nauzea, zvraceni, anorexie, diarea, rinorea, poceni, myalgie, parestezie,
insomnie, neklid, anxieta a agitovanost. U pacientll se miize vyskytnout také vertigo, porucha vnimani
tepla a chladu a tfes. Pfiznaky se obvykle objevi 1 az 4 dny po vysazeni a ustupuji béhem 7 az 14 dni.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vzhledem k aplikacni formée je pfedavkovani malo pravdépodobné.
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Ptiznaky
Somnolence, koma, poruchy hybnosti, kiece, Sok, hypertermie/hypotermie.

Byly zaznamenany zmény EKG, prodlouzeni QT intervalu, torsade de pointes, zastava srdce a
komorové arytmie v pfipadé€ uziti nadmérné davky soucasné s 1éky ovliviiujicimi ¢innost srdce.

Lécba
Lécba je symptomaticka a podptrna. Je nutno zajistit podporu dychani a kardiovaskularniho systému.

Nedoporucuje se podadni epinefrinu (adrenalin), protoze miize zpisobit dalsi snizeni krevniho tlaku.
Kiece je mozno zvladnout diazepamem a poruchy hybnosti biperidenem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina

Neuroleptika (antipsychotika), derivaty thioxanthenii
ATC kod: NOSAF05

Mechanismus tu¢inku
Zuklopenthixol je neuroleptikum ze skupiny thioxantentl.

Antipsychotické pisobeni neuroleptik souvisi s jejich schopnosti blokovat dopaminové receptory, k
celkovému ucinku patrné€ téz prispiva blokada serotoninovych receptort (5-HT). Zuklopenthixol za
podminek in vitro ma vysokou afinitu k dopaminovym receptorim D; a D», k adrenergnim receptorim
o1, k serotoninovym 5-HT», ale Zddnou afinitu k cholinergnim muskarinovym receptorim. Slabou
afinitu projevuje k histaminovym receptorim H;, Zadnou k adrenergnim receptorim ..

In vivo ptevazuje afinita k dopaminovym receptorim D> nad D,. Zuklopenthixol se projevil jako
ucinné neuroleptikum ve vSech behavioralnich studiich neuroleptické aktivity (schopnosti blokovat
dopaminové receptory). Byla nalezena korelace mezi modely in vivo, afinitou k dopaminovym
receptoriim D, in vitro a primérnou denni peroralni antipsychoticky piisobici davkou.

Podobné¢ jako fada dalSich neuroleptik zuklopenthixol zvysuje hladiny prolaktinu v séru.

Farmakologické studie prokazaly uc¢inek 4 hodiny po parenterdlnim podani zuklopenthixol-acetatu v
olejovém roztoku. Ponékud vyrazngjsi ucinek se projevi béhem 1-3 dnd po podani injekce a v
nasledujicich dnech rychle klesa.

Klinicka i¢innost a bezpecnost
V klinické praxi je zuklopenthixol-acetat urcen k uvodni 1é¢bé akutnich psychdz, manie a exacerbace
chronickych psychoéz.

Jedna davka zuklopenthixol-acetatu zajisti vyrazny a rychly Gstup psychotickych symptomt. Uginek
pretrvava 2-3 dny. VétsSinou jedna nebo dvé injekce jsou dostacujici k tomu, aby pacient mohl byt
pfeveden na perordlni nebo depotni formu lécby.

Kromé vyznamného ¢i uplného potlaceni zakladnich ptiznaki schizofrenie (halucinace, bludy,
poruchy mysleni) zuklopenthixol také vyznamné ovliviiuje doprovodné pifiznaky schizofrenie
(hostilita, podeziravost, agitovanost a agresivita).

Zuklopenthixol zptsobuje prechodnou sedaci zavislou na podané davce. Tato pocatecni sedace je v
akutni fazi psychozy obvykle vyhodnd, protoze vede k uklidnéni pacienta pied nastupem
antipsychotického tc¢inku. Nespecificka sedace se dostavuje kratce po podani injekce, vyznamna je po
2 hodinach a maxima dosahuje po 8 hodinach. Poté dochazi k jejimu podstatnému sniZeni a zlstava
slaba 1 pres opakované podani injekce.
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Zuklopenthixol-acetat je vhodny zejména pro 1é¢bu psychotickych pacientt, ktefi jsou agitovani,
neklidni, hostilni nebo agresivni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Esterifikaci zuklopenthixolu s kyselinou octovou vznikne vysoce lipofilni zuklopenthixol-acetat.

Pokud je tento ester rozpustén v oleji a podan intramuskularné, pomalu difunduje do vodné faze v téle,
kde rychle dochazi hydrolyzou k uvolnéni aktivniho zuklopenthixolu.

Maximalni koncentrace v séru po intramuskularnim podani je dosazeno béhem 24-48 hodin
(v priméru 36 hodin). Stfedni hodnota biologického elimina¢niho polocasu (zahrnujiciho uvolnéni
latky z depa) je pfiblizn¢ 32 hodin.

Distribuce
Zdanlivy distribucni objem (Vq)g je priblizné 20 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je 98-99 %.

Biotransformace

Zuklopenthixol se metabolizuje tfemi hlavnimi zplsoby: sulfoxidaci, N-dealkylaci postranniho fetézce
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Metabolity nejsou psychofarmakologicky ucinné.
Zuklopenthixol pfevazuje nad metabolity v mozku i v ostatnich tkanich.

Eliminace
Eliminacni polocas zuklopenthixolu (T, p) je ptiblizne 20 hodin; stfedni systémova clearance (Cls) je
0,86 I/min.

Zuklopenthixol se vyluCuje z vEtsi ¢asti stolici, ale do urc¢ité miry téZ moci (asi 10 %). Pouze pfiblizné
0,1 % davky se vylou¢i moci v nezménéné formé, tzn. Ze 1é¢ivo zatézuje ledviny jen zanedbatelnym
zpusobem.

U kojicich matek se zuklopenthixol vyluc¢uje v malém mnozstvi matetskym mlékem. V ustdleném
stavu pfed podanim dals§i peroralni nebo depotni davky dosahuje pomér koncentrace v matefském
mléku a koncentrace v séru stfedni hodnoty ptiblizné 0,29.

Linearita

Farmakokinetika je linearni. Stfedni hodnota ustaleného stavu plazmatické hladiny zuklopenthixolu,
ktera odpovida aplikaci 100 mg zuklopenthixol-acetatu, je 102 nmol/l (41 ng/ml). Tti dny po podani
injekce dosahuji plazmatické hladiny zhruba tietinové hodnoty, tj. 35 nmol/l (14 ng/ml).

Starsi pacienti
Farmakokinetické vlastnosti zuklopenthixolu nejsou zavislé na véku pacienti.

Snizend funkce ledvin
Na zakladé¢ farmakokinetickych vlastnosti léCiva je mozno se domnivat, ze snizena funkce ledvin
nema vliv na hladiny matefské latky v séru.

Snizena funkce jater
Udaje nejsou k dispozici.

Polymorfismus

Studie in vivo ukazaly, Ze ¢ast metabolickych pochodi podléha genetickému polymorfismu, ktery se
projevi oxidaci sparteinu/debrisochinu (CYP2D6).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Zuklopenthixol ma nizkou akutni toxicitu.

8/10



Chronicka toxicita
Ve studiich chronické toxicity se nevyskytly zadné nalezy, které by mély vliv na terapeutické uziti
zuklopenthixolu.

Reprodukéni toxicita

V trigeneracni studii u potkanti bylo pozorovano zpozdéni v pareni. Jakmile ke spafeni doslo, vliv na
fertilitu nebyl zjistén. Pti pokusu, pifi némz byl zuklopethixol podévan v potravé, byla pozorovana
zhorSend vykonnost pii pafeni a snizena bfezost potkani.

Reprodukeni studie na zviratech neprokdzaly embryotoxické nebo teratogenni Gc¢inky. V
peri/postnatalnich studiich u potkant vedly davky 5 a 15 mg/kg/den ke zvyseni poctu mrtvé
narozenych mlad’at, zkracenému pieziti mlad’at a opozdénému vyvoji mlad’at. Klinicky vyznam téchto
poznatkd je nejasny. Je vSak mozné, Ze takové ovlivnéni novorozenych mlad’at je zptisobeno
nev§imavosti samic vyvolanou podanim toxickych davek zuklopenthixolu samici.

Podavani zuklopethixolu samicim nebo samctim potkanti bylo spojovano s mirnym zpozdénim pateni.
Pti pokusu, pfi némz byl zuklopethixol podavan v potravé, byla pozorovéana zhorSena vykonnost pii
pareni a snizena biezost potkani.

Mutagenita a karcinogenita

Zuklopenthixol neptisobi mutagenné ani karcinogenné. Ve studiich onkogenity u laboratornich
potkanti zptisobilo 2leté podavani davky 30 mg/kg/den (nejvyssi davkovani) mirné statisticky
nevyznamné zvySeni vyskytu adenokarcinomu mlécné zlazy, adenomu bunék Langerhansovych
ostravkll pankreatu, karcinomt u samic a parafolikularniho karcinomu $titné zlazy. Mirné zvyseni
vyskytu uvedenych tumort je ndlezem typickym pro D» antagonisty, kteti zvySuji sekreci prolaktinu u
laboratornich potkanii. S ohledem na fyziologické rozdily mezi potkany a lidmi je vyznam nalezi
spojenych se zvySenou hladinou prolaktinu nejasny, piesto se nepiedpoklada onkogenni riziko pro
pacienty.

Mistni toxicita

Je mozné pozorovat mistni poskozeni svalové tkan€ po podani neuroleptik ve vodném roztoku, véetné
zuklopenthixolu. Toto poSkozeni svalové tkané je mnohem vét$iho rozsahu po aplikaci neuroleptik ve
vodném roztoku v porovnani s zuklopenthixol-acetatem a zuklopenthixol-dekanoatem v olejovém
roztoku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Stfedni nasycené triacylglyceroly.

6.2 Inkompatibility

Zuklopenthixol-acetat mize byt misen pouze s zuklopenthixol-dekanoatem, ktery je taktéz rozpustén
ve stfednich nasycenych triacylglycerolech.

Zuklopenthixol-acetat nesmi byt misen s depotnimi formami pfipravki, které jsou rozpustény v
sezamovém oleji. V takovém pripadé by totiz mohlo dojit k vyraznému ovlivnéni farmakokinetiky
pouzitych pripravk.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla (tfidy 1) o obsahu 1 ml a 2 ml, krabicka s papirovymi prepazkami.
Baleni 1x1 ml, 1x2 ml, 10x1 ml a 10x2 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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2500 Valby
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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