KISA URUN BILGISi

1 BESERI TIBBI URUNUN ADI

CLOPIXOL® 2 mg film tablet

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her film tablet, 2 mg =zuklopentiksol’e esdeger 2.364 mg zuklopentiksol
dihidroklordr igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat 17.4 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3 FARMASOTIK FORMU

Film tablet.

Yuvarlak, bikonveks, soluk kirmizi, film kapl tabletler.

4  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Akut ve kronik sizofreni ile Gzellikle hallsinasyonlar, hezeyanlar ve diisiince bozukluklar ile
birlikte ajitasyon, huzursuzluk, diismanlik duygulari ve saldirganlik gibi semptomlarla kendini
gosteren diger psikozlarda endikedir.

Manik depresif hastaligin manik fazinda endikedir.

Ajitasyon veya diger davranig bozukluklarinin eslik ettigi mental retardasyonda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Yetiskinler:

Doz, hastanin kosullarina gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Genel olarak, ilk basta kii¢tik dozlarla
baslanmali ve tedavi yanitina gére miimkiin olan en kisa siirede optimal etkin seviyeye
yiikseltilmelidir. Idame dozu genellikle tek doz olarak yatmadan 6nce verilebilir.

Akut sizofreni ve diger akut psikozlar. Siddetli akut ajitasyon durumlari. Mani:

Genellikle glinde 10-50 mg. Orta ve siddetli vakalarda ilk basta 20 mg/giin. Gerektiginde, her 2—3

glinde bir 10-20 mg arttirilarak giinde 75 mg veya daha fazla doza ¢ikilir. Maksimum doz tek defada
40 mg ve giinde toplam 150 mg’dr.
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Kronik sizofreni ve diger kronik psikozlar:
Idame dozu genellikle giinde 20-40 mg’dir.

Zeka geriligi olan hastalarda ajitasyon:
Gunde 6-20 mg. Gerektiginde, giinde 25-40 mg’a ¢ikilir.

Uygulama Sekli:
Tabletler suyla beraber yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
CLOPIXOL, bobrek islevi azalmig hastalara olagan dozlarda verilebilir.

Karaciger yetmezligi:
Doza dikkat edilmelidir ve mimkinse serum diizeyi takibi tavsiye edilir.

Pediyatrik populasyon:
Klinik tecriibe olmadigindan CLOPIXOL’{in ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar doz araliginin alt sinirindaki dozlar1 almalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik (6.1°e bakiniz),

Dolasim kollapsi, herhangi bir nedene bagl (6rn. alkol, barbitiirat veya opiyat intoksikasyonu)
bilinglilik diizeyinde baskilanma, koma gibi durumlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger hastaligi, kardiyak hastalig1 veya aritmisi olan hastalar; ilerlemis solunum hastaligi; renal
bozuklugu; epilepsisi (ve alkol yoksunlugu veya beyin hasari gibi epilepsiye yatkinlik
olusturabilecek durumlar); Parkinson hastaligi; dar acili glokomu; prostat biiyiimesi; hipotiroidi;
hipertiroidi; myasthenia gravis hastaligi; feokromositomasi olan hastalar ve tioksantanlar veya diger
antipsikotiklere agir1 duyarlilik gosteren hastalarda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Antipsikotik ilaglarin aniden kesilmesinden sonra bulanti, kusma, terleme ve uykusuzlugun dahil
oldugu akut yoksunluk (kesilme) semptomlar1 tanimlanmistir. Psikotik semptomlarin
tekrarlanabilecegi ve istemsiz hareket bozukluklarinin (akatizi, distoni ve diskinezi gibi) ortaya
ciktig1 bildirilmistir. Bu nedenle, antipsikotik ilag dozunun kademeli olarak azaltilarak kesilmesi
tavsiye edilir.

Noroleptik malign sendrom (hipertermi, kas rijiditesi, dalgali biling durumu, otonom sinir sistemi
instabilitesi) gelisme olasilig1r her noroleptikte vardir. Bu risk, daha kuvvetli ilaglarda daha fazla
olabilir. Olimle sonuglanan vakalar arasinda ge¢misinde organik beyin sendromu, zeka geriligi,
opiat ve alkoliin kétiiye kullanimi olan hastalar daha fazladir.
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Tedavi: Noroleptigin kesilmesi. Semptomatik tedavi ve genel destekleyici 6nlemlerin kullanilmas.
Dantrolen ve bromokriptin yararl olabilir.

Semptomlar, oral noroleptikler kesildikten sonra bir haftadan fazla ve depo formlar1 kesildikten
sonra daha da fazla strebilir.

Diger noroleptikler gibi zuklopentiksol; organik beyin sendromu, konviilsiyon ve ileri hepatik
hastalig1 olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Nadiren kan diskrazileri bildirilmistir. Eger hasta 1srarli enfeksiyon belirtileri gésteriyorsa kan
sayimi yapilmalidir.

Diger psikotroplar igin gegerli oldugu gibi zuklopentiksol, diyabetik hastalarda insiilin ve glikoz
yanitlarini, antidiyabetik tedavinin ayarlanmasini gerektirecek sekilde degistirebilir.

Uzun dénemli tedavideki hastalar, 6zellikle yiksek dozlarda kullananlar dikkatle izlenmeli ve idame
dozunu diistirme karar1 periyodik olarak gézden gecirilmelidir.

Antipsikotikler terapdtik sinifina dahil olan diger ilaglar gibi zuklopentiksol de QT uzamasina neden
olabilir. QT aralig1 uzamasinin devamli olmasi malign aritmi riskini artirabilir. Bu nedenle, duyarli
bireylerde (hipokalemi, hipomagnezemi veya genetik yatkinligi olanlar) ve QT uzamasi, belirgin
bradikardi (dakikada <50 atim), yakin zamanda ge¢irilmis miyokard enfarktiisii, kompanse olmayan
kalp yetmezligi veya kardiyak aritmi gibi kardiyovaskiiler bozukluk hikayesi olan hastalarda
zuklopentiksol dikkatle kullanilmalidir. Diger antipsikotiklerle es zamanli tedaviden kagimilmalidir
(bkz. B6lim 4.5).

Antipsikotik ilaclar ile vendz tromboembolizm (VTE) vakalar1 bildirilmistir. Antipsikotikler ile
tedavi edilen hastalarda siklikla VTE i¢in kazanilmis risk faktorleri bulundugundan, VTE i¢in tiim

olas1 risk faktorleri zuklopentiksol ile tedavi 6ncesi ve sirasinda tanimlanmalil ve koruyucu 6nlemler
alinmalidir.

Yasl hastalar:

Demansi olan yasl kisilerde mortalite artisi

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ila¢lar demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin tedavisinde
kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

Riskin kesin boyutu hakkinda bir tahmin vermek igin yeterli veri mevcut degildir ve artan riskin
nedeni bilinmemektedir.
Zuklopentiksol, demansla iliskili davranis bozukluklar tedavisinde ruhsath degildir.

Serebrovaskiler

Randomize plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda bazi atipik antipsikotikleri kullanan demans
popiilasyonunda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklagik 3 kat artig gosterdigi gézlenmistir. Bu
risk artisinin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger antipsikotikler ve diger hasta popiilasyonlarinda
da risk artig1 g6z ard1 edilemez. Zuklopentiksol, inme riski tasiyan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.
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Yardimci maddeler:
Tabletler laktoz monohidrat igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal problemleri olan hastalar bu ilac1 almamalidirlar.

Tabletler hidrojene hint yagi i¢erdiginden, mide bulantisina ve ishale sebep olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kullanimda 6nlem gerektiren kombinasyonlar:

Zuklopentiksol, alkoliin sedatif etkisini ve barbitiiratlarla diger merkezi sinir sistemi ilaglarinin
etkilerini arttirabilir.

Noroleptikler antihipertansif ilaglarin etkilerini arttirabilir veya azaltabilir; guanetidin ve benzer
etkili maddelerin antihipertansif etkisi azalir.
Antikolinerjik dzellikli atropinin veya benzer diger ilaglarin antikolinerjik etkileri artabilir.

Noroleptiklerin lityum ile beraber kullanimi nérotoksisite riskini arttirir.

Trisiklik antidepresanlar ve ndroleptikler karsilikli olarak birbirlerinin metabolizmasini inhibe
ederler.

Zuklopentiksol, levodopa ve adrenerjik ilaglarin etkilerini azaltabilir.

Antipsikotikler ayn1 zamanda antikonviilsanlarin etkinligini bozabilir.

Metoklopramid ve piperazinin beraber kullamimi tardif diskinezi gibi ekstrapiramidal bozukluk
riskini arttirir.

Zuklopentiksol CYP2D6 tarafindan kismen metabolize edildiginden, bu enzimi inhibe ettigi bilinen
ilaglarin beraber kullanim1 zuklopentiksol klerensinin azalmasina sebep olabilir.

Antipsikotik tedaviye bagli QT aralig1 uzamalari, QT araligini belirgin sekilde uzattig bilinen diger
ilaglarin es zamanli uygulamasiyla daha da siddetlenebilir. Bu ilaglarin es zamanli olarak
uygulanmasindan kagiilmalidir. Bununla ilgili siniflar asagidakileri igermektedir:

. sinif Ia ve III antiaritmikler (6rn. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
. bazi antipsikotikler (6rn. tiyoridazin)

. bazi makrolidler (6rn. eritromisin)

. baz1 antihistaminikler (6rn. terfenadin, astemizol)

. baz1 kinolon antibiyotikleri (6rn. gatifloksasin, moksifloksasin)

Yukaridaki liste kapsamli degildir ve QT araligim1 6nemli derecede uzattigi bilinen diger ilaglardan
da (0rn. sisaprid, lityum) kaginilmalidir.

Tiyazid diiiretikleri gibi elektrolit dengesini bozdugu (hipokalemi) bilinen ilaglar ve

zuklopentiksoliin plazma konsantrasyonunu artirdigi bilinen ilaglar, QT uzamasi ve malign aritmi
riskini artiracagindan dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).
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4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hastalar zuklopentiksol tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa veya hamile kalmayi planliyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler.

Gebelik donemi
CLOPIXOL’iin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Zuklopentiksol, hasta igin beklenen yararlari fetiis i¢in olan teorik risklerine agir basmadikga gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Uygulanan doz miimkiin oldugunca diisiik, tedavi siiresi miimkiin
oldugunca kisa olmalidir.

Gebeligin {igiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu takiben,
siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal semptomlar)
ve/veya ilag¢ kesilme semptomlar1 agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar ajitasyon, hipertoni,
hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozukluklarini igermektedir. Bu
nedenle, yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.

CLOPIXOL gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Zuklopentiksol anne siitlinde diisiik konsantrasyonlarda bulundugundan, terapotik dozlarda
kullanildiginda bebegi etkilemesi beklenmez. Bebek tarafindan alinan doz, viicut agirligina baglh
anne dozunun (mg/kg) %1’inden daha azdir. Klinik agidan 6nemli ise zuklopentiksol tedavisi
sirasinda emzirmeye devam edilebilir, ancak Ozellikle dogumdan sonraki ilk 4 hafta bebegin
g6zlemlenmesi onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda hiperprolaktinemi, galaktore, amenore, erektil disfonksiyon ve ejakiilasyon bozuklugu
gibi advers olaylar rapor edilmistir (bkz. 4.8). Bu olaylarin kadin ve/veya erkek cinsel islevi ve
fertilitesi Uzerine olumsuz etkisi olabilir.

Eger klinik olarak anlamli hiperprolaktinemi, galaktore, amenore veya cinsel islevsizlik olusursa,
doz ayarlamasi (eger miimkiinse) veya ilacin sonlandirilmasi géz oniinde bulundurulmalidir. Tedavi
sonlandirildiginda etkiler geri doniistimliidiir.

Erkek ve disi siganlara zuklopentiksol uygulamasi ¢iftlesmede hafif gecikme ile iliskilendirilmistir.
Zuklopentiksoliin diyet ile verildigi bir deneyde, ciftlesme performansinda bozukluk ve dollenme
oraninda azalma tespit edilmistir.
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4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

CLOPIXOL sedatif bir ilagtir. Psikotropik ila¢ tedavisi goren hastalarin genel dikkat ve
konsantrasyon seviyelerinde biraz bozukluk goriilebilir; bu nedenle, araba veya diger makineleri
kullanma yetenekleri hakkinda uyarilmalari gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin cogu doza bagimlidir. Bu etkilerin siklig1 ve siddeti tedavinin erken evresinde
daha ¢ok goriiliir ve tedavinin devaminda azalir.

Ozellikle tedavinin erken evresinde ekstrapiramidal reaksiyonlar meydana gelebilir. Cogu durumda
bu yan etkiler, dozun azaltilmasi ve/veya antiparkinson ilaglarin kullanilmasiyla tatmin edici
derecede kontrol altina alinabilir. Antiparkinson ilaglarin rutin olarak profilaktik kullanimi
onerilmez. Antiparkinson ilaclar tardif diskineziyi azaltmaz, hatta alevlendirebilir. Dozun azaltilmasi
veya miimkiinse, tedavinin sonlandirilmasi onerilir.

Inatc1 akatizide, bir benzodiazepin veya propranolol uygulanmasi yararl olabilir.

Sikliklar literatiir ve spontan bildirimlerden alinmistir. Sikliklar su sekilde ifade edilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Trombositopeni, nétropeni, l6kopeni, agranilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite, anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Hiperprolaktinemi

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Yaygin: Istah artist, kilo artis1

Yaygin olmayan: Istah kaybs, kilo kaybi

Seyrek: Hiperglisemi, glukoz toleransinda bozulma, hiperlipidemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Uykusuzluk, depresyon, anksiyete, sinirlilik, anormal riiyalar, ajitasyon, libido azalmasi
Yaygin olmayan: Apati, kabuslar, libido artis1, kafa karigiklig1 hali
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Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Somnolans, akatizi, hiperkinezi, hipokinezi

Yaygin: Tremor, distoni, hipertoni, sersemlik, bas agrisi, parestezi, dikkat bozuklugu, amnezi,
anormal yliriiyiis

Yaygin olmayan: Tardif diskinezi, hiperrefleksi, diskinezi, parkinsonizm, senkop, ataksi, konugsma
bozuklugu, hipotoni, konviilziyon, migren

Cok seyrek: Noroleptik malign sendrom

G0z hastalhiklan
Yaygin: Akomodasyon bozuklugu, gérme anomalileri
Yaygin olmayan: Okulojirasyon (goziin dairesel hareketi), midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo
Yaygin olmayan: Hiperakuzi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi, ¢arpinti
Seyrek: Elektrokardiyogramda QT uzamasi

Vaskuler hastahklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, sicak basmasi
Cok seyrek: Ventz tromboembolizm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Nazal konjesyon, dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin: Salya artisi, kabizlik, kusma, dispepsi, ishal
Yaygin olmayan: Karin agrisi, mide bulantisi, gaz

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testi anormal
Cok seyrek: Kolestatik hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Hiperhidroz, kasinti

Yaygin olmayan: Dokiintii, fotosensitivite reaksiyonu, pigmentasyon bozuklugu, sebore, dermatit,
purpura

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Kas rijiditesi, trismus, tortikolis

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygm: iseme bozukluklari, idrar tutuklugu, poliiiri
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Gebelik, purperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar
Bilinmiyor: Neonatal yoksunluk sendromu (Bkz. b6ltim 4.6)

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Bosalma bozuklugu, erektil disfonksiyon, kadin orgazmik bozuklugu, vulvovajinal
kuruluk

Seyrek: Jinekomasti, galaktore, amenore, priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, halsizlik, agr
Yaygin olmayan: Susama, hipotermi, pireksi

Antipsikotikler terapétik grubuna dahil olan diger ilaglarda oldugu gibi, zuklopentiksol icin de,
seyrek olarak, QT uzamasi, ventrikiiler aritmi—ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, Torsades
de Pointes ve agiklanamayan ani 6liim vakalari rapor edilmistir (Bkz bolim 4.4).

Zuklopentiksoliin aniden kesilmesi, kesilme semptomlarina neden olabilir. En yaygin belirtiler
bulanti, kusma, anoreksi, ishal, rinore, terleme, miyalji, parestezi, uykusuzluk, huzursuzluk,
anksiyete ve ajitasyondur. Hastalar ayrica vertigo, birbirini takip eden sicaklik ve sogukluk hissi ve
tremor yasayabilir. Belirtiler genellikle ilac1 biraktiktan sonra 1. ila 4. giinler arasinda baglar ve 7 ila
14 giin i¢inde azalir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 2183599).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:
Somnolans, koma, hareket bozukluklari, konviilziyonlar, sok, hipertermi veya hipotermi,
ekstrapiramidal semptomlar.

Kalbi etkiledigi  bilinen ilaglarla birlikte asin  dozda  zuklopentiksol alindiginda,
elektrokardiyografide degisiklikler, QT uzamasi, Torsades de Pointes, kardiyak arrest ve ventrikuler
aritmi rapor edilmistir.

Zuklopentiksoliin klinik ¢alismalarda kullanilmis olan en yiiksek oral dozu giinde 450 mg’dir.

Tedavi:

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Solunum ve kardiyovaskuler sistemleri destekleyici énlemler
alinmalidir. Kan basinci daha da diisebileceginden epinefrin (adrenalin) kullanilmamalidir.
Konviilziyonlar diazepam ile ve hareket bozukluklar1 biperiden ile tedavi edilebilir.

Ekstrapiramidal semptomlar olusur ise antikolinerjik etkili antiparkinson ilaglar kullanilabilir.
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Pek olas1 olmayan ajitasyon, eksitasyon ve konviilsiyon vakalarinda ise benzodiazepinler ile
sedasyon yapilabilir.

Eger hasta sokta ise intravendz salin soliisyonu inflizyonu i¢inde noradrenalin kullanilabilir.
Adrenalin verilmemelidir.Gastrik lavaj goz 6ntinde bulundurulmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antipsikotikler — Tiyoksanten tlrevi.
ATC kodu: NO5AF05

Etki mekanizmast:
Zuklopentiksol tiyoksanten grubundan bir noroleptiktir.

Noroleptiklerin antipsikotik etkisi dopamin reseptdrlerini bloke edici etkileriyle ilintilidir. Ayrica 5-
HT (5-hidroksitriptamin) reseptorlerini bloke ederek bu etkiye katkida bulunmalar1 da olasidir. /n
vitro zuklopentiksolin D1 ve D2 dopamin reseptorlerine, oy-adrenoseptorlerine ve 5-HT;
reseptorlerine afinitesi ylksektir, ancak kolinerjik muskarinik reseptorlere afinitesi yoktur. Histamin
(H,) reseptorlerine afinitesi diisiiktiir, o,-adrenoseptorlerini bloke edici aktiviteye sahip degildir.

In vivo olarak D2 baglanma yerlerine afinitesi, D1 reseptorlerine afinitesinden yiiksektir.
Zuklopentiksoliin giiclii bir noroleptik oldugu, noéroleptik (dopamin reseptorlerini bloke edici)
aktivite acisindan yapilan tiim davranig calismalarinda gosterilmistir.

In vivo test modellerinde, dopamin D2 baglanma yerlerine in vitro afinitesi ve giinliik ortalama oral
antipsikotik dozlar1 arasinda korelasyon saptanmaistir.

LOkomotor aktivite inhibisyonu ve alkol ile barbitiiratin indiikledigi uyku siiresinin uzamasi,
zuklopentiksoliin sedatif etkisine isaret etmektedir.

Diger ¢ogu noroleptikler gibi, zuklopentiksol serum prolaktin seviyesini arttirir.

Klinik etkililik:
Zuklopentiksol, klinikte, akut ve kronik psikozlarin tedavisi ile hiperaktif ve yikic1 davranislari olan
zeka geriligi olan hastalarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir.

Haliisinasyonlar, hezeyanlar ve diisiince bozukluklar1 gibi sizofreninin ¢ekirdek semptomlarinin
onemli Olgiide azaltilmasi veya tamamen ortadan kaldirilmasinin yaninda, zuklopentiksolin,
diismanlik duygulari, kuskuculuk, ajitasyon ve saldirganlik gibi eslik eden semptomlar {izerinde de
belirgin etkisi bulunmaktadir.

Zuklopentiksol gecici ve doza bagimli bir sedasyon olusturur. Ancak bu tiir bir baslangi¢ sedasyonu

hastaligin akut fazinda genellikle avantaj saglar. Bu 6zgiin olmayan sedatif etkiye karsi tolerans
cabuk gelisir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Oral alimindan sonra maksimum serum seviyelerine yaklasik 4 saatte ulagilmistir. Zuklopentiksol
yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir. Oral biyoyararlanim1 yaklasik % 44’tiir.

Dagilim:
Goriiniir dagilim hacmi (Vd) g yaklagik 20 L/kg’dir.

Plazma proteinine baglanma yaklagsik % 98-99°dur.

Biyotransformasyon:

Zuklopentiksol metabolizmasi ti¢ ana yol (zerinden olur: sulfoksidasyon, yan zincir N-dealkilasyonu
ve glukuronik asit konjugasyonu. Metabolitlerinin psikofarmakolojik aktivitesi yoktur.
Zuklopentiksol beyin ve diger dokulardaki metabolitlerinden daha aktiftir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma émru (T1, p) yaklasik 20 saattir ve ortalama sistemik klerensi (Kls) yaklasik
0.86 L/dakikadir.

Zuklopentiksol genellikle fegesle ve bir kismi1 da (yaklasik % 10) idrarla atilir.
Dozun sadece yaklasik % 0.1°i degismeden idrarla atilir, bu durum boébreklerdeki ilag yikinin
thmal edilebilir miktarda oldugunu gosterir.

Emziren annelerde zuklopentiksol anne siitiiyle az miktarda atilir. Kararli durumda, oral olarak veya
dekanoatla tedavi géren kadinlarda, doz dncesi ortalama siit konsantrasyonu / serum konsantrasyonu
orani yaklagik 0.29°dur.

Dogrusallik:
Kinetigi dogrusaldir. Kararli durum plazma seviyelerine yaklasik 3-5 giinde erisilir. Giinde tek doz

20 mg oral zuklopentiksole esdeger ortalama minimum kararli durum seviyesi yaklasik 25
nmol/L’dir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar:
Farmakokinetik parametreler hastalarin yagindan olduk¢a bagimsizdir.

Bobrek yetmezligi:
Yukarida verilen eliminasyon 6zellikleri gbz oniine alindiginda, azalmis bobrek islevinin ana ilacin
serum seviyeleri izerinde ¢ok fazla etkisi olmadig farz edilebilir.

Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Polimorfizm:
Bir in vivo arastirma, metabolik yolaklarin bir kisminin spartein/debrisokin oksidasyonu (CYP2D6)
genetik polimorfizmine tabi oldugunu gostermistir.
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Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski(ler):

Hastalik siddeti hafif veya orta olan sizofreni hastalarinda idame tedavisi olarak 2.8 — 12 ng/mL (7-
30 nmol/L) minimum (doz alimindan hemen 6nce Olgiilen konsantrasyon) serum konsantrasyonu
onerilir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite
Zuklopentiksoliin akut toksisitesi diistiktiir.

Kronik toksisite
Kronik toksisite ¢alismalarinda zuklopentiksoliin terapdtik kullanimina iligkin endise verici
bulgulara rastlanmamustir.

Ureme toksisitesi
Hayvan caligmalar1 lireme toksisitesi gostermistir.

Sicanlardaki ii¢ jenerasyonu igine alan bir caligmada ¢iftlesmede gecikme bildirilmistir. Ciftlesme
gergeklestikten sonra fertiliteye etkisi olmamistir. Zuklopentiksoliin diyet ile verildigi bir deneyde,
ciftlesme performansinda bozukluk ve déllenme oraninda azalma tespit edilmistir.

Hayvan lireme ¢alismalar1 embriyotoksik veya teratojenik etkilere dair kanit gostermemistir. Ancak
siganlarda yapilan peri/postnatal caligmalarda 5 ve 15 mg/kg/giin dozlarin 6lii dogumlarda artmaya,
yavrularin hayatta kalma siiresinde azalmaya ve gelismede gecikmelere yol agtigi goriilmiistiir. Bu
bulgularin klinik 6nemi acik degildir ve yavrular iizerindeki etkiler, muhtemelen, annelerin maternal
toksisite olusturan zuklopentiksol dozlarina maruz kalmalarina bagl olabilir.

Mutajenisite ve karsinojenisite

Zuklopentiksol, mutajenik veya karsinojenik potansiyele sahip degildir. Yapilan bir sigan onkojenite
calisgmasinda, 2 yil boyunca, 30 mg/kg/giin (en yiiksek doz) dozda kullanilmasi sonucu, meme
adenokarsinomasi, pankreatik adacik hiicre adenomalari, disilerde goriilen karsinomalar ve tiroid
parafolikiiler karsinomalarda, ¢ok hafif ve istatiksel anlami olmayan artis saptanmistir. Bu timor
olgularinda goriilen hafif artig, siganlarda kullanildiginda prolaktin sekresyonunu arttiran D;
antagonistlerinde goriilen yaygin bir bulgudur. Sicanlar ve insanlar arasinda prolaktine iligskin
fizyolojik farkliliklar, bu bulgularin klinik 6nemini belirsiz kilmaktadir. Ancak hastalarda onkojenik
bir riski 6ngérmedigi kabul edilmektedir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi:

Patates nisastasi

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seltloz
Kopovidon

Gliserol (%85)

Talk
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Hidrojenlenmis hint yagi
Magnezyum stearat

Kaplama:

Hipromelloz 5

Makrogol 6000
Titanyumdioksit (E 171)
Kirmizi demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli bilgi yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
CLOPIXOL® film tablet, 25°C nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, HDPE plastik sisede 50 film tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

~ 19

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7  RUHSAT SAHIBI

Lundbeck Ilac Tic. Ltd. Sti.

FSM Mah. Poligon Cad. Buyaka 2 Sitesi No:8 1.Blok Kat:7
34471 Umraniye / Istanbul

Tel: 0216 538 96 00

Faks: 0216 425 46 35

8 RUHSAT NUMARASI
106/95

9 ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 14.12.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 10.08.2006

10 KUB’UN YENILENME TARIHI
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