CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopixol Depot, 200 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 200 mg dekanonianu zuklopentyksolu
(Zuclopenthixoli decanoas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan.

Przezroczysty, zottawy, jednorodny ole;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace schizofrenii oraz w innych psychozach, szczegodlnie z objawami, takimi jak:
omamy, urojenia, zaburzenia myslenia, pobudzenie ruchowe, niepokoj, wrogos¢ i agresywnos¢.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Doro$li

W celu osiagnigcia maksymalnego zahamowania objawow psychotycznych przy minimalnych
dziataniach niepozadanych, dawkowanie i odstgpy czasu migdzy wstrzyknigciami nalezy ustalaé
indywidualnie dla poszczegoélnych pacjentow.

W leczeniu podtrzymujacym dawka zwykle wynosi od 200 mg do 400 mg (1 do 2 ml) co dwa lub co
cztery tygodnie.

U niektorych pacjentdow moze by¢ konieczne podawanie wigkszych dawek lub krotsze odstepy czasu
migdzy kolejnymi dawkami. Jesli wstrzykiwana objgtos¢ leku jest wigksza niz 2 ml, podzielong dawke
nalezy wstrzykiwa¢ w dwa rézne miejsca.

W przypadku zmiany leczenia z podawanego doustnie zuklopentyksolu lub domigsniowo octanu
zuklopentyksolu na leczenie podtrzymujace dekanonianem zuklopentyksolu nalezy postgpowac
zgodnie z ponizszymi zaleceniami.

1) Zmiana z postaci doustnej zuklopentyksolu na dekanonian zuklopentyksolu

x mg dichlorowodorku zuklopentyksolu podawane doustnie na dobg odpowiada 8 x mg dekanonianu

zuklopentyksolu co dwa tygodnie (na przyktad 1 mg dichlorowodorku zuklopentyksolu podawane
doustnie na dobg odpowiada 8 mg dekanonianu zuklopentyksolu co dwa tygodnie);
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x mg dichlorowodorku zuklopentyksolu podawane doustnie na dobg odpowiada 16 x mg dekanonianu
zuklopentyksolu co cztery tygodnie . (na przyktad 1 mg dichlorowodorku zuklopentyksolu podawane
doustnie na dob¢ odpowiada 16 mg dekanonianu zuklopentyksolu co dwa tygodnie);

Przez tydzien po pierwszym wstrzyknigciu nalezy kontynuowac stosowanie dichlorowodorku
zuklopentyksolu doustnie, ale w zmniejszanych dawkach.

2)  Zmiana z octanu zuklopentyksolu na dekanonian zuklopentyksolu

Réwnoczesnie z (ostatnim) wstrzyknigciem octanu zuklopentyksolu (100 mg) nalezy podac
domigsniowo 200-400 mg (1 do 2 ml) dekanonianu zuklopentyksolu w roztworze o stgzeniu 200
mg/ml. Nastepnie nalezy powtarza¢ wstrzyknigeie dekanonianu zuklopentyksolu co dwa tygodnie.
Wymagane moga by¢ wigksze dawki lub krétsze odstepy czasu migdzy wstrzyknigciami.

Octan zuklopentyksolu i dekanonian zuklopentyksolu mozna miesza¢ w strzykawce i podawac¢ w
jednym wstrzyknigciu.

Pacjenci, ktorym podawano uprzednio inne produkty w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (depot),
powinni otrzymywa¢ dawki obliczane wg nastgpujacego schematu:

200 mg dekanonianu zuklopentyksolu odpowiada 25 mg dekanonianu flufenazyny lub 40 mg
dekanonianu cis(Z)-flupentyksolu, lub 50 mg dekanonianu haloperydolu.

Kolejne dawki dekanonianu zuklopentyksolu i1 odstepy czasu migdzy wstrzyknigciami nalezy ustalaé
zgodnie z odpowiedzig pacjenta na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku na og6t powinni otrzymywaé dawki w dolnej granicy zakresu
dawkowania.

Drzieci
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego.

Zaburzenie czynnosci nerek
Pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek mozna podawa¢ Clopixol Depot w zwykle stosowanych
dawkach.

Zaburzenie czynnosci wqtroby
Zalecane jest zachowanie ostroznos$ci podczas doboru dawki i, jesli to mozliwe, oznaczanie stezenia
leku w surowicy.

Sposdb podawania

Dekanonian zuklopentyksolu podaje si¢ we wstrzyknigciu domigsniowym do gornego zewnetrznego
kwadrantu posladka. Jesli wstrzykiwana objetos¢ leku jest wigksza niz 2 ml, podzielona dawke nalezy
wstrzykiwa¢ w dwa rozne miejsca. Miejscowa tolerancja jest dobra.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na dekanonian zuklopentyksolu lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz
punkt 6.1).

Zapas¢ krazeniowa, ograniczona $wiadomos¢ bez wzgledu na etiologi¢ (np. zatrucie alkoholem,
barbituranami lub opioidami), $piaczka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania kazdego leku neuroleptycznego moze wystapic ztosliwy zespot
neuroleptyczny (hipertermia, sztywno$¢ mig$ni, zaburzenia §wiadomosci, niestabilno$¢
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autonomicznego uktadu nerwowego). Zagrozenie jest zapewne wigksze po silniej dziatajacych lekach.
Zgony obserwuje si¢ przede wszystkim u pacjentow z istniejacym wczesniej organicznym zespotem
moézgowym, uposledzeniem umystowym oraz naduzywajacych opioidy i alkohol.

Leczenie: Odstawienie leku neuroleptycznego. Leczenie objawowe oraz podtrzymujace czynnosci
Zyciowe.
Pomocne moze by¢ podawanie dantrolenu i bromokryptyny.

Objawy mogga si¢ utrzymywac przez ponad tydzien po odstawieniu doustnych lekow
neuroleptycznych, a nawet nieco dtuzej, gdy stosowano postaci o przedluzonym uwalnianiu (depot).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow neuroleptycznych nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas podawania dekanonianu zuklopentyksolu pacjentom z organicznym zespotem mozgowym,
drgawkami oraz ci¢zka choroba watroby.

Jak to opisano w przypadku innych lekéw psychotropowych dekanonian zuklopentyksolu moze
wplywacé na stgzenie insuliny i glukozy we krwi, co wymaga korekty leczenia przeciwcukrzycowego u
pacjentow chorujacych na cukrzyce.

Pacjenci, u ktérych stosuje si¢ dlugookresowe leczenie, zwlaszcza duzymi dawkami, powinni
pozostawac pod staranna kontrola 1 by¢ poddawani okresowym badaniom w celu ustalenia, czy
mozliwe jest zmniejszenie dawki podtrzymujace;.

Jak inne leki nalezace do grupy srodkoéw przeciwpsychotycznych dekanonian zuklopentyksolu moze
powodowac¢ wydhluzenie odstgpu QT.

Utrzymujace sig¢ wydtuzenie odstgpu QT moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia ztosliwych zaburzen
rytmu serca. Nalezy zatem zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania zuklopentyksolu u os6b
podatnych na takie zaburzenia (z hipokaliemia, niedoborem magnezu we krwi lub sktonnoscia
genetyczna) oraz u pacjentow z zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, np.
wydhuzeniem odstgpu QT, istotna bradykardia (<50 uderzen/minutg), Swiezym ostrym zawatem
migs$nia sercowego lub zaburzeniami rytmu serca. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych
lekow przeciwpsychotycznych (patrz punkt 4.5).

U pacjentoéw, u ktdrych stosuje sig leki przeciwpsychotyczne zglaszano przypadki zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ). U osob przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne czesto stwierdza
si¢ nabyte czynniki ryzyka rozwoju zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej, dlatego przed i w trakcie
leczenia z zastosowaniem dekanonianu zuklopentyksolu nalezy rozpoznaé wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka tej choroby i podja¢ dziatania prewencyjne.

Pacjenci w podesztym wieku

Mozgowo-naczyniowe zdarzenia niepozqdane

Podczas stosowania niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych w randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych prowadzonych w populacji pacjentow z demencja,
zaobserwowano okolo trzykrotne zwigkszenie ryzyka mozgowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych. Mechanizm tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany. Wystgpowania zwigkszonego
ryzyka nie mozna wykluczy¢ w przypadku stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych lub w
innych populacjach pacjentéw. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania dekanonianu
zuklopentyksolu u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia udaru.

Zwiekszone ryzyko zgonow u pacjentow w podesztym wieku z demencjq

Na podstawie dwoch duzych badan obserwacyjnych stwierdzono zwigkszone ryzyko zgonu u
pacjentow w podesztym wieku z demencja, stosujacych leki przeciwpsychotyczne, w porownaniu z
osobami niestostujacymi powyzszych lekow. Dostepne dane sa niewystarczajace, by w sposob
wiarygodny oszacowaé doktadnie ryzyko, a przyczyna zwigkszonego ryzyka nie jest znana.
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Dekanonian zuklopentyksolu nie jest przeznaczony do leczenia zaburzen zachowania zwiazanych z
demencja.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Skojarzenie lekow wymagajace ostroznosci

Dekanonian zuklopentyksolu moze nasila¢ hamujace dziatanie alkoholu oraz barbituranéw i innych
lekow o hamujacym dziataniu na o$rodkowy uktad nerwowy.

Leki neuroleptyczne moga nasila¢ lub zmniejszaé¢ dziatanie lekéw przeciwnadci$nieniowych;
zmniejszeniu ulega efekt hipotensyjny guanetydyny i innych lekéw o podobnym dziataniu.

Réwnoczesne stosowanie lekow neuroleptycznych i zwiazkow litu zwigksza ryzyko
neurotoksycznosci.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i leki neuroleptyczne wzajemnie hamuja swoje procesy
metaboliczne.

Dekanonian zuklopentyksolu moze zmniejsza¢ efekt lewodopy oraz dziatanie lekow adrenergicznych.
Jednoczesne stosowanie metoklopramidu i piperazyny zwigksza ryzyko objawow pozapiramidowych.

Poniewaz zuklopentyksol jest czgSciowo metabolizowany przy udziale CYP2D6, rownoczesne
stosowanie lekéw o znanym dziataniu hamujacym ten enzym moze zmniejszy¢ klirens
zuklopentyksolu.

Wydhuzenie odstepu QT zwiazane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych moze si¢ zwigkszy¢
podczas podawania w skojarzeniu innych lekow, o ktoérych wiadomo, ze powoduja istotne wydtuzenie
odstepu QT. Nalezy unika¢ podawania w skojarzeniu takich lekow. Sa to nastgpujace grupy
terapeutyczne:

o leki przeciwarytmiczne klasy la i III (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid);
niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna);
niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna);
niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol);
niektore antybiotyki chinolonowe (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna).

Powyzsza lista nie jest kompletna i nalezy takze unika¢ stosowania innych lekow o znanym dziataniu
istotnie wydtuzajacym odstep QT (np. cyzapryd, lit).

Leki, ktore moga powodowa¢ zaburzenia elektrolitowe, takie jak tiazydowe leki moczopedne
(hipokaliemia) oraz leki mogace powodowa¢ zwigkszenie st¢zenia dekanonianu zuklopentyksolu w
osoczu, powinny by¢ rowniez stosowane z zachowaniem ostrozno$ci, poniewaz moga one zwigkszac
ryzyko wydhuzenia odstgpu QT i ztosliwych zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Dekanonianu zuklopentyksolu nie nalezy podawa¢ w okresie ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci dla

pacjentki przewyzszaja teoretycznie mozliwe zagrozenia dla ptodu.

Noworodki, ktérych matki otrzymywaty leki neuroleptyczne w péznym okresie ciazy lub podczas
porodu, moga wykazywaé objawy przedmiotowe zatrucia, takie jak ospalos¢, drzenia migSniowe i
nadpobudliwos¢ oraz niska punktacje¢ w skali Apgar.

Ekspozycja na leki przeciwpsychotyczne (wlacznie z zuklopentyksolem) w trzecim trymestrze ciazy
powoduje ryzyko wystapienia u noworodkoéw dziatan niepozadanych, obejmujacych objawy
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pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienia, ktére moga si¢ r6zni¢ cigzkoscia i czasem trwania po
porodzie. Zgtaszano przypadki pobudzenia, hipertonii, drzenia, sennosci, zespot zaburzen
oddechowych, zaburzenia w karmieniu. W zwiazku z tym nalezy doktadnie monitorowa¢ stan
noworodkow.

Badania nad wptywem na rozrdd, wykonane na zwierzgtach nie wykazaty zwigkszonej czgstosci
wystgpowania uszkodzen ptodu lub innego szkodliwego dziatania na proces rozrodu.

Laktacja
Stezenie zuklopentyksolu obecnego w mleku matki jest mate i nie nalezy oczekiwaé, by lek podawany

w dawkach leczniczych wywieral dzialanie na niemowleg. Dawka spozywana przez niemowlg wynosi
ponizej 1% dawki przyjmowanej przez matke, wyrazonej w mg/kg me. Podczas leczenia
dekanonianem zuklopentyksolu kobieta moze kontynuowa¢ karmienie piersia, jesli jest to istotne z
klinicznego punktu widzenia. Zaleca si¢ jednak obserwacj¢ niemowlecia, zwlaszcza w pierwszych 4
tygodniach po urodzeniu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dekanonian zuklopentyksolu jest lekiem o dziataniu uspokajajacym.

U pacjentow, ktorym przepisano leki psychotropowe, nalezy oczekiwaé pewnego zaburzenia
zdolnosci koncentracji. Nalezy ich zatem poinformowa¢ o mozliwosci zaburzenia zdolnosci
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest zalezna od dawki. CzgstoS¢ wystgpowania oraz nasilenie sa
najwigksze we wczesnej fazie leczenia i ulegaja zmniejszeniu w miarg jego kontynuacji.

Moga wystapi¢ zaburzenia ruchowe, zwlaszcza w ciagu pierwszych kilku dni po wstrzyknigciu i we
wczesnej fazie leczenia. W wigkszos$ci przypadkow takie dziatania niepozadane mozna opanowac
farmakologicznie zmniejszajac dawke i (lub) podajac leki przeciw parkinsonizmowi. Nie zaleca si¢
rutynowego profilaktycznego stosowania lekéw przeciw parkinsonizmowi.

Leki przeciw parkinsonizmowi nie zmniejszaja dyskinez péznych, a moga je nawet nasila¢. W takich
przypadkach zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub, w razie mozliwo$ci, zaprzestanie podawania leku. W
uporczywej akatyzji pomocne moze by¢ stosowanie pochodnej benzodiazepiny lub propranololu.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wyliczono na podstawie danych z literatury oraz z
raportowania spontanicznego.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano jako:

Bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), nieznana czgsto$¢ (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia serca Czesto Tachykardia, kotatanie serca
Rzadko Wydtuzenie odstepu QT (w EKG)
Zaburzenia krwi i uktadu | Rzadko Trombocytopenia, neutropenia, leukopenia,
chtonnego agranulocytoza
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Sennos$¢, akatyzja, hiperkinezja, hipokinezja.
nerwowego
Czgsto Drzenie, dystonia, hipertonia, zawroty glowy, bol
glowy, parestezje, zaburzenia uwagi, amnezja,
nieprawidtowy chod.
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Niezbyt czgsto

Dyskinezy pozne, hiperrefleksja, dyskineza,
parkinsonizm, omdlenie, ataksja, zaburzenia
mowy, hipotonia, drgawki, migrena

Bardzo rzadko Ztosliwy zespot neuroleptyczny
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia akomodacji, nieprawidtowe widzenie
Niezbyt czgsto Napad przymusowego patrzenia z rotacja gatek
ocznych, rozszerzenie zrenic
Zaburzenia ucha i Czgsto Zawroty glowy
btednika
Niezbyt czgsto Przeczulica stuchowa, szum w uszach
Zaburzenia uktadu Czesto Przekrwienia i1 obrzgk btony Sluzowej nosa,

oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

duszno$é

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

Suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Czesto Slinotok, zaparcia, wymioty, niestrawnos¢,
biegunka
Niezbyt czgsto B6l brzucha, nudnos$ci, wzdecie z oddawaniem
gazow
Zaburzenia nerek i drog | Czgsto Zaburzenia oddawania moczu, zatrzymanie
moczowych moczu, wielomocz
Zaburzenia skory i Czesto Nasilone pocenie sig, S$wiad
tkanki podskorne;j
Niezbyt czgsto Wysypka, nadwrazliwos$¢ na swiatlo, zaburzenia
pigmentacji, tojotok, zapalenie skory, plamica
Zaburzenia migsniowo- | Czgsto Bol migSniowy
szkieletowe 1 tkanki
tacznej Niezbyt czesto Sztywno$¢ miesni, szczekoscisk, krecz szyi
Zaburzenia Rzadko Hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu | Czgsto Zwigkszenie taknienia, zwigkszenie masy ciala
1 odzywiania
Niezbyt czgsto Zmnigjszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata
Rzadko Hiperglikemia, uposledzona tolerancja glukozy,
hiperlipidemia
Zaburzenia naczyniowe | Niezbyt czgsto Niedoci$nienie, uderzenia goraca
Bardzo rzadko Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa (w tym
przypadki zatorowosci plucnej 1 zakrzepicy zyt
glebokich)
Zaburzenia ogolne i Czesto Astenia, zmgczenie, zte samopoczucie,

stany w miejscu podania

dolegliwosci bolowe
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Niezbyt czgsto Pragnienie, reakcje w miejscu podania,
hipotermia, goraczka

Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢, reakcja anafilaktyczna
immunologicznego

Zaburzenia watroby i Niezbyt czgsto Nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych
drog zoétciowych watroby

Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zottaczka

Ciaza, poldg i okres Czestosc Zespot odstawienia leku u noworodka (patrz
okotoporodowy nieznana punkt 4.6)
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Zaburzenia wytrysku, zaburzenia wzwodu,
rozrodczego 1 piersi zaburzenia orgazmu u kobiet, sucho$¢ pochwy
Rzadko Ginekomastia, mlekotok, brak miesigczki,
priapizm.
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos¢, depresja, Igk, nerwowosé,

nieprawidtowe marzenia senne, pobudzenie,
zmnigjszenie popedu plciowego

Niezbyt czgsto Apatia, koszmary senne, zwigkszenie popedu
plciowego, stany splatania

Tak jak w przypadku innych lekow nalezacych do grupy srodkow przeciwpsychotycznych, réwniez w
przypadku dekanonianu zuklopentyksolu informowano o rzadkich przypadkach wydhizenia odstepu
QT, komorowych zaburzeniach rytmu — migotaniu komér, czgstoskurczu komorowym, torsade de
pointes oraz naglych niewyjasnionych zgonach (patrz punkt 4.4).

Naglemu zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego zawierajacego dekanonian zuklopentyksolu
moga towarzyszy¢ objawy odstawienia. Najczesciej sa to: nudnosci, wymioty, brak taknienia,
biegunka, wyciek wodnisty z nosa, pocenie sig, bole mig§niowe, parestezje, bezsennos¢, niepokoj, lek
i pobudzenie. Pacjenci moga takze odczuwac zawroty glowy, nasilone odczucia ciepta Iub chtodu oraz
drzenie. Objawy zazwyczaj rozpoczynaja si¢ od 1 do 4 dni od momentu odstawienia leku i stabna w
ciagu 7-14 dni.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na droge podawania przedawkowanie jest mato prawdopodobne.

Objawy
Sennos$¢, spiaczka, zaburzenia ruchowe, drgawki, wstrzas, hipertermia lub hipotermia.

Informowano o zmianach w EKG, wydtuzeniu odstgpu QT, torsade de pointes, zatrzymaniu akcji
serca i komorowych zaburzeniach rytmu, gdy lek podano w nadmiernej dawce w skojarzeniu z innymi
lekami o znanym dziataniu na serce.

Leczenie

Stosuje si¢ leczenie objawowe 1 podtrzymujace czynnos$ci zyciowe. Nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego. Nie nalezy podawac
adrenaliny, poniewaz moze to spowodowac dalsze obnizenie ciSnienia t¢tniczego. Jesli wystapia
drgawki mozna stosowaé diazepam, a w razie zaburzen ruchowych — biperyden.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwpsychotyczne - pochodne tioksantenu.
Kod ATC: N 05 AF 05

Mechanizm dziatania
Zuklopentyksol jest lekiem neuroleptycznym nalezacym do grupy pochodnych tioksantenu.

Dziatanie przeciwpsychotyczne lekéw neuroleptycznych zwiazane jest z blokowaniem receptoréw
dopaminergicznych, cho¢ rolg moze tez odgrywac blokowanie receptoréw S-HT (5-
hydroksytryptaminy). /n vitro zuklopentyksol wykazuje silne powinowactwo do receptorow
dopaminergicznych D, i D,, receptorow a,- adrenergicznych oraz do receptoréow 5-HT,, ale nie
wykazuje powinowactwa do cholinergicznych receptoréw muskarynowych. Wykazuje stabe
powinowactwo do receptorow histaminowych (H;) i nie dziata hamujaco na receptory a, —
adrenergiczne.

In vivo powinowactwo do miejsc wiazania D, jest wigksze niz powinowactwo do receptoréw D;. We
wszystkich badaniach behawioralnych dziatania neuroleptycznego (hamowania receptoréw
dopaminergicznych) udowodniono, ze zuklopentyksol jest silnie dzialajacym lekiem
neuroleptycznym. W modelach badan in vivo stwierdzono korelacjg migdzy powinowactwem do
miejsc wigzania receptorow dopaminergicznych D, in vitro a §rednimi dobowymi dawkami srodkoéw
przeciwpsychotycznych.

Jak wigkszo$¢ innych neuroleptykdéw zuklopentyksol zwigksza stgzenie prolaktyny w surowicy.

Badania farmakologiczne wyraznie wykazaly, Ze roztwor dekanonianu zuklopentyksolu w oleju
wywiera przedtuzone dziatanie neuroleptyczne, a ilos¢ leku konieczna do utrzymania okreslonego
efektu przez dtuzszy okres jest znacznie mniejsza w przypadku stosowania produktu leczniczego o
przedtuzonym uwalnianiu (depot) niz w przypadku codziennego doustnego podawania
zuklopentyksolu. Wyniki badan farmakologicznych wskazuja, Ze stosujac produkt o przedtuzonym
uwalnianiu (depot) mozna uzyska¢ wydtuzony efekt neuroleptyczny bez wyraznego stanu uspokojenia
polekowego (sedacji). Ponadto nalezy oczekiwac, ze ryzyko interakcji ze sSrodkami znieczulajacymi
bedzie niewielkie.

Skutecznos¢ kliniczna

W zastosowaniu klinicznym dekanonian zuklopentyksolu przeznaczony jest do leczenia
podtrzymujacego przewlektych stanow psychotycznych. Pozytywne wyniki uzyskano rowniez w
leczeniu pacjentéw uposledzonych umystowo, wykazujacych podwyzszenie aktywnos$ci 1 agresywne
zachowanie.

Dekanonian zuklopentyksolu wywoluje przej$ciowe, zalezne od dawki uspokojenie polekowe
(sedacje). Jednakze w przypadku zmiany na leczenie podtrzymujace dekanonianem zuklopentyksolu
po uprzednim stosowaniu zuklopentyksolu podawanego doustnie lub octanu zuklopentyksolu
podawanego domig$niowo, sedacja nie jest szczegolnie dokuczliwa. Szybko rozwija si¢ tolerancja
nieswoistego dziatania uspokajajacego.

Dekanonian zuklopentyksolu jest szczegélnie uzyteczny w leczeniu pacjentdw, ktorzy sa pobudzeni,
niespokojni lub wykazuja przejawy wrogosci lub agresywne zachowanie.

Dekanonian zuklopentyksolu pozwala na leczenie ciagte, zwlaszcza tych pacjentow, ktorzy nie sa w
stanie systematycznie przyjmowa¢ przepisanych im lekéw doustnych. Stosowanie zuklopentyksolu w
postaci dekanonianu zapobiega zatem czgstym nawrotom choroby, wynikajacym z niespelniania
zalecen lekarza przez pacjentow, ktorzy powinni regularnie przyjmowac leki doustne.
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5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W drodze estryfikacji zuklopentyksolu kwasem dekanowym, zuklopentyksol zostaje przeksztalcony w
wysoce lipofilna substancje — dekanonian zuklopentyksolu. Rozpuszczony w oleju 1 wstrzyknigty
domig$niowo ester do§¢ powoli dyfunduje z oleju do fazy wody ustrojowe;j, gdzie jest szybko
hydrolizowany i uwalnia substancj¢ czynna — zuklopentyksol.

Po podaniu domigéniowym lek osiaga maksymalne stezenie w surowicy w ciagu 3-7 dni. Sredni okres
poéttrwania w fazie eliminacji leku z osocza (odzwierciedlajacy uwalnianie z postaci depot) wynosi
okoto 3 tygodnie, a stan stacjonarny osiagany jest po okoto 3 miesiacach wielokrotnego podawania.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji (Vq)p wynosi okoto 20 I/kg.
Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 98-99%.

Metabolizm

Metabolizm zuklopentyksolu przebiega trzema gtownymi drogami - sulfoksydacji, N-dealkilacji w
fancuchu bocznym i sprzggania z kwasem glukuronowym. Metabolity nie maja dziatania
psychofarmakologicznego. Zuklopentyksol przewaza ilo§ciowo nad metabolitami w moézgu i innych
tkankach.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t,,3) zuklopentyksolu wynosi okolo 20 godzin, a Srednia warto$¢
klirensu uktadowego (Cls) — okoto 0,86 I/min.

Zuklopentyksol jest wydalany gtéwnie z katem, ale w pewnym stopniu (okoto 10%) réwniez z
moczem. Zaledwie okoto 0,1% dawki jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem, co oznacza,
ze lek praktycznie nie obciaza nerek.

U karmiacych piersia kobiet zuklopentyksol wydziela si¢ w niewielkiej ilosci do mleka. W stanie
stacjonarnym, przed podaniem kolejnej dawki $redni stosunek stezenia w mleku do stezenia w
surowicy u kobiet leczonych doustnie lub lekiem w postaci dekanonianu wynosit okoto 0,29.

Liniowo§¢

Kinetyka ma charakter liniowy. Srednie stezenie zuklopentyksolu w surowicy w stanie stacjonarnym
przed wstrzyknigciem, podczas podawania dawki 200 mg dekanonianu zuklopentyksolu, co dwa
tygodnie, wynosi okoto 10 ng/ml (25 nmol/l).

Pacjenci w podesztym wieku
Parametry farmakokinetyczne sg niezalezne od wieku pacjentow.

Zaburzenie czynnosci nerek

Na podstawie przedstawionej powyzej charakterystyki eliminacji mozna uznac¢, ze zaburzenie
czynno$ci nerek nie powinno wywierac¢ zbyt duzego wplywu na st¢zenie leku macierzystego w
surowicy.

Zaburzenie czynnosci watroby
Nie ma dostgpnych danych.

Polimorfizm
Badanie wykonane in vivo wykazato, ze czg$¢ szlakéw metabolicznych podlega genetycznemu
polimorfizmowi oksydacji sparteiny/debryzochiny (CYPP2D6).

Zalezno$c¢ farmakokinetyczno - farmakodynamiczna
Stezenie w surowicy (osoczu) przed wstrzyknigciem wynoszace 2,8-12 ng/ml (7-30 nmol/l) oraz
roéznica migdzy stezeniem maksymalnym a minimalnym <2,5 powinny by¢ traktowane jako wytyczne
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w leczeniu podtrzymujacym pacjentdow ze schizofrenia o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu.
Pod wzgledem farmakokinetycznym dawka dekanonianu zuklopentyksolu 200 mg raz na dwa
tygodnie lub 400 mg raz na cztery tygodnie odpowiada dobowej dawce doustnej 25 mg
zuklopentyksolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é ostra
Zuklopentyksol wykazuje mata toksycznos¢ ostra.

Toksyczno$é przewlekta
Badania toksycznosci przewleklej nie wykazaty wynikow majacych znaczenie w terapeutycznym
stosowaniu dekanonianu zuklopentyksolu.

Toksyczno$é dotyczaca rozrodu

Dane uzyskane w badaniach nad toksycznym wptywem na rozrod nie wskazuja, by konieczna byta
szczegolna ostroznos$¢ podczas stosowania zuklopentyksolu u kobiet w wieku rozrodczym. Jednak w
badaniu wykonanym u szczuréw w okresie okoto- i pourodzeniowym, podawanie dawek 5 i 15 mg/kg
mc./dobe spowodowato zwigkszenie liczby urodzen martwych ptodow, zmniejszenie przezywalnosci
noworodkow 1 ich op6zniony rozwoj. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest niejasne i by¢ moze
dziatanie na nowo narodzone zwierzeta byto wynikiem zaniedbania przez matki, narazone na
toksyczne dla nich dawki zuklopentyksolu.

Mutagennos$¢ i potencjalne dziatanie rakotworcze

Zuklopentyksol nie ma potencjalnego dzialania mutagennego ani rakotworczego.

U szczuréw badanie potencjalnego dziatania rakotwoérczego dawki 30 mg/kg mc./dobe podawane]
przez dwa lata (maksymalna dawka) wykazato niewielkie, statystycznie nieistotne zwigkszenie
czestosci wystgpowania gruczolakoraka sutka oraz gruczolaka i raka komorek wysp trzustkowych
(Langerhansa) u samic oraz raka pgcherzykowego tarczycy. Niewielkie zwigkszenie zapadalnosci na
te nowotwory czgsto stwierdza sig¢ po podaniu antagonistow receptorow D,, ktore zwigkszaja
wydzielanie prolaktyny, gdy podaje si¢ je szczurom. Roznice fizjologiczne mi¢dzy organizmami
szczura i cztowieka, dotyczace prolaktyny sprawiaja, ze znaczenie kliniczne tych wynikow jest
niejasne. Przyjmuje si¢ jednak, Zze nie §wiadcza one o zagrozeniu dzialaniem rakotwoérczym u ludzi.

Miejscowe dziatanie toksyczne

Miegjscowe uszkodzenie mig$ni obserwuje si¢ po wstrzyknigciu roztworéw wodnych lekow
neuroleptycznych, w tym zuklopentyksolu. Podanie roztworéw wodnych neuroleptykéw wywotuje
znacznie wigksze uszkodzenie mig$ni niz podanie roztwordéw olejowych octanu zuklopentyksolu 1
dekanonianu zuklopentyksolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olgj roslinny (triglicerydy o $redniej dlugosci tancucha).
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Dekanonian zuklopentyksolu wolno miesza¢ wylacznie z octanem zuklopentyksolu, ktory rowniez jest
rozpuszczony w oleju roslinnym, zawierajacym triglicerydy o $redniej dtugos$ci fancucha.

Dekanonianu zuklopentyksolu nie wolno miesza¢ z postaciami o przedtuzonym uwalnianiu (depot), w
ktorych jako vehiculum uzyto oleju sezamowego, poniewaz powoduje to zmiany wlasciwosci

farmakokinetycznych produktu leczniczego.

6.3 OKkres waznoSci
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3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C, chroni¢ od §wiatla.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego szkta o pojemnosci 1 ml.

Pudetka tekturowe zawieraja 1 amputke po 1 ml lub 10 amputek po 1 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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