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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zoleptil 25 mg
Zoleptil 50 mg
Zoleptil 100 mg
obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna obalena tableta Zoleptilu 25 mg obsahuje 25 mg zotepinu.
Jedna obalena tableta Zoleptilu 50 mg obsahuje 50 mg zotepinu.
Jedna obalena tableta Zoleptilu 100 mg obsahuje 100 mg zotepinu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:

Jedna obalena tableta Zoleptilu 25 mg obsahuje 14,71 mg monohydratu laktdzy, 1,12 mg tekutej glukozy
a 28,1 mg sachardzy.

Jedna obalena tableta Zoleptilu 50 mg obsahuje 29,42 mg monohydratu laktozy, 2,53 mg tekutej glukozy
a 54,11 mg sacharozy.

Jedna obalena tableta Zoleptilu 100 mg obsahuje 58,85 mg monohydratu laktézy, 4,42 mg tekutej glukdzy
a 101,37 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obalena tableta.

Zoleptil 25 mg su biele okrahle bikonvexné cukrom obalené tablety s priemerom 5,5 mm a polomerom
zakrivenia 4,5 mm a s ¢iernou potlacou ,,Z 25%.
Zoleptil 50 mg su biele okruhle bikonvexné cukrom obalené tablety s priemerom 7 mm a polomerom
zakrivenia 5,5 mm a s ¢iernou potlacou ,,Z 50%.
Zoleptil 100 mg su biele okruhle bikonvexné cukrom obalené tablety s priemerom 9 mm a polomerom
zakrivenia 7 mm a s ¢iernou potlacou ,,Z 100,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zoleptil patri medzi antipsychotika, lieky, ktoré potlacaju psychotické priznaky, zmieriiuju a odstranuju
halucinacie a bludy, zmitenost’ a nepokoj.

Zoleptil je ur€eny na lieCbu schizofrénie.

Zoleptil pomaha pri Gprave zmien myslenia a vnimania, pri stavoch zmétenosti, pri strate kontroly nad
svojim spravanim.

Zoleptil pomaha pri tychto priznakoch, vyskytujucich sa v akttnych ale aj v chronickych formach.

V pripade zlepSenia stavu Zoleptil pomaha pri prevencii recidivy.
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4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Dospeli

Utinna davka sa pohybuje v rozpiti 75-300 mg denne. Ako zadiatoéna dévka sa odporuc¢a 25 mg trikrat
denne. Davka sa moze upravit’ podl’a klinického stavu pacienta az do maximalnej davky 100 mg trikrat
denne. Odporuca sa davku zvysSovat’ vzdy v intervale Styroch dni.

Neodporuca sa davka vyssia ako 100 mg trikrat denne, pretoze sa modze zvysit riziko epileptickych
zachvatov.

Pediatrickad populdcia
Zoleptil sa neodportca u deti a dospievajucich do 18 rokov.

Starsi pacienti a pacienti s rendlnou alebo hepatdlnou insuficienciou

Zaciato¢na davka sa ma znizit’ na 25 mg dvakrat denne u starSich a pacientov s poruchou funkcie obliciek
a/alebo pecene. Davka sa upravuje postupne, na zaklade tolerability a G¢innosti na maximalnu davku 75
mg dvakrat denne.

Sposob podavania
Zoleptil sa uziva nezavisle od prijmu potravy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Akutna intoxikacia liekmi tlmiacimi CNS alebo alkoholom.

Akutna dna. Podanie urikozurik moéze zapri¢init’ zvySenie rizika tvorby oblickovych kamenov.
Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvvy$ena mortalita u star$ich pacientov s demenciou

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych studiach s atypickymi antipsychotikami

u pacientov s demenciou sa zistilo priblizne trojnasobné zvysenie rizika cerebrovaskularnych neziaducich
prihod. Mechanizmus tohto zvyS$eného rizika nie je znamy. ZvySené riziko sa neda vylucit’ ani pre iné
antipsychotika alebo d’alSie populacie pacientov. U pacientov s rizikovymi faktormi pre cerebrovaskularne
prihody je potrebné Zoleptil pouzivat’ s opatrnost’ou.

Zoleptil znizuje prah vzniku epileptickych zachvatov a vysledky PMS poukazuji na prokonvulzivny
ucinok zavisly od davky. Zoleptil sa nema pouzivat’ na liecbu pacientov s epilepsiou v osobnej alebo
rodinnej anamnéze, ked’ individudlny prinos neprevysuje mozné riziko. Udaje z kontrolovanych
klinickych §tadii preukazali, Ze frekvencia vyskytu zachvatov v suvislosti s lieCbou Zoleptilom pri podani
maximalnej davky 300 mg za den je asi 1 %. Celkova davka vyssia ako odporacané maximum 300 mg
denne mdze zavazne zvysit mozny vyskyt zachvatov. Preto sa odporti¢a neuzivat’ davky vyssie ako

300 mg denne. Je potrebné sa vyhnit’ su¢asnému podavaniu s inymi antipsychotikami, pretoze to moze
viest’ k d’alSiemu znizeniu prahu vzniku zachvatov. Opatrnost’ je potrebna, ak d6jde k vysadeniu sucasne
podavaného lieku tlmiaceho CNS.

V klinickych $tidiach sa vyskytlo predizenie QT intervalu zavislé od davky. Opatrnost’ je potrebna pri
podavani Zoleptilu pacientom s rizikom arytmii, podobne aj pacientom so znamym kardiovaskularnym
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ochorenim alebo pacientom uZzivajicim iny liek, ktory méze predlzovat’ QT interval alebo u ktorého je
riziko hypokaliémie. Pri liecbe pacientov z tychto skupin sa odporaca EKG vySetrenie pred zaciatkom
liecby, aby sa vylucili pacienti s pritomnym predlzenim QT intervalu. Okrem EKG vySetrenia je potrebné
pred zacatim lieCby stanovit’ elektrolyty (vapnik, draslik, sodik) a kazdi nerovnovahu korigovat’

a periodicky monitorovat’, najmé pri kazdom zvyseni davky. Pri kazdom zvySovani davky je potrebné tiez
EKG vysetrenie. Zoleptil vedie k zvySeniu srdcovej frekvencie, preto sa ma pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov s anginou pectoris spdsobenou ochorenim koronarnych vencovitych tepien.

V suvislosti s uzivanim antipsychotik boli hlasené pripady vendzneho trombembolizmu (VTE). Ked'Ze
pacienti lieCeni antipsychotikami maju Casto ziskané rizikové faktory pre VTE, je nutné identifikovat’
vSetky rizikové faktory pre VTE pred, ako aj pocas liecby Zoleptilom a prijat’ potrebné preventivne
opatrenia.

Pri liecbe Zoleptilom rovnako ako aj u ostatnych antipsychotik sa moze vyskytnat’ maligny neurolepticky
syndrom (NMS). Tento potencialne fatalny syndrom zahina svalov rigiditu, hyperpyrexiu, stupor,
nepravidelny tep a krvny tlak, zvySenie plazmatickej hladiny kreatininkinazy, myoglobinémiu a akutne
renalne zlyhanie. Pri vyskyte NMS sa musia okamzite vysadit’ vSetky antipsychotika vratane Zoleptilu a je
potrebné sa poradit’ so Specialistom.

Rovnako ako iné lieky blokujuce al-receptory, moze Zoleptil vyvolat’ ortostatick hypotenziu, hlavne na
zacCiatku liecby a pri zvySovani davky. Pacienti sa maju upozornit’, aby z polohy lezmo vstavali pomaly

a rovnako, ako pri podavani inych neuroleptik, je potrebné pravidelne kontrolovat’ tlak krvi. Pri
ortostatickej hypotenzii je potrebné davku znizit’ alebo davku zvySovat len vel'mi pozvol'na. Anestézia
moze tiez zvysit’ riziko hypotenzie. Zoleptil sa smie pouzivat’ len s opatrnost’ou u pacientov s tazkym
srdcovym ochorenim, vratane t'azkej hypertenzie alebo znizeného srdcového vydaja.

Rovnako ako pri inych neuroleptikach méze dojst’ k znizeniu poctu bielych krviniek. Rozsiahle klinické
skusenosti so Zoleptilom poukazuji na to, Ze toto znizenie predstavuje minimalne riziko pre bezpecnost’
pacienta. Ak vznikne podozrenie na znizenie poctu bielych krviniek (napr. vyskyt infekcie), je potrebné
vykonat’ laboratérne vySetrenie a pripadne vykonat’ potrebné opatrenia.

U pacientov so zhorSenou funkciou pecene sa odporuca kazdy tyzdeni monitorovat’ funkciu pecene
minimalne po dobu 3 mesiacov od zaciatku lie¢by Zoleptilom.

U starSich pacientov a pacientov so zniZzenou funkciou pe€ene alebo obliciek sa liecba za¢ina nizkou
davkou a zvySuje sa pozvolna, maximalna davka sa musi tiez redukovat’ (pozri Cast’ 4.2).

Rovnako ako pri inych antipsychotikach, je potrebné pacienta upozornit’ na mozné zvysenie telesnej
hmotnosti a odporucit’ mu diétny rezim.

Ojedinele sa v priebehu klinickych $tadii vyskytla neskora dyskinéza, av§ak savislost s liecbou sa
nepreukdzala. Ak sa neskora dyskinéza vyskytne, je potrebné davku vSetkych antipsychotik znizit' alebo
lie€bu prerusit’.

Po nahlom preruseni liecby antipsychotikami sa vyskytli akttne priznaky z vysadenia, ktoré zahmali
nauzeu, vracanie, potenie a nespavost. Rovnako sa moze objavit’ navrat psychotickych symptomov
a vyskytli sa aj poruchy zahiiajice mimovol'né pohyby (akatizia, dystonia a dyskinéza). Preto sa
odportca pozvol'né vysadzovanie lieku.

Zoleptil ma anticholinergné vlastnosti a moze sa iba s opatrnost'ou podavat’ pacientom s hypertrofiou
prostaty, retenciou mocu, pri glaukome s izkym uhlom a paralytickom ileu.
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Zoleptil ma urikozurické vlastnosti, preto je potrebné u pacientov s dnou alebo hyperurikémiou

v anamnéze zacat’ lieCbu Zoleptilom s opatrnost'ou a d’alej je potrebné zabezpecit’ dostatocnt diurézu az
do doby, ked’ sa hladina kyseliny mocovej vrati na normalnu uroveil. Rovnako ako pri inych
urikozurikach, liecba Zoleptilom sa nesmie zacat’ skor ako 3 tyzdne po odzneni akatneho zachvatu dny.
Existuje teoretické riziko zvysenej tvorby oblickovych kamenov, preto sa Zoleptil nema podavat
pacientom s nefrolitidzou v anamnéze. V praxi je toto riziko vel'mi malé.

Rovnako ako ostatné antipsychotika, Zoleptil m6ze negativne ovplyvnit’ telesnil termoregulaciu
(hyperpyrexia alebo hypotermia).

Teoreticky moze Zoleptil sposobit’ zhorsenie zdravotného stavu u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov s nddorom drene nadobli¢iek (napr. feochromocytom alebo
neuroblastom).

Glukéza
Zoleptil obsahuje tekut glukézu. Pacienti so zriedkavou glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmi
uzivat tento liek.

Laktoéza

Zoleptil obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

Sachardza
Zoleptil obsahuje sachar6zu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktozy,
gluko6zo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zoleptil ma tlmivy G¢inok na CNS, preto sa musi podavat’ s opatrnost'ou v kombinacii s inymi rovnako
pdsobiacimi liekmi. Antipsychotika st zname tym, Ze znizuju prah pre vznik epileptickych zachvatov,

pri Zoleptile bol po uvedeni na trh preukdzany prokonvulzivny t¢inok zavisly od davky. V pripade
potreby stibezného podavania vyssich davok iného antipsychotika, moze dojst’ k d’alSiemu znizeniu prahu
pre vznik zachvatov.

Zoleptil méa vyznamné alfa; blokujlice vlastnosti, preto sa vyzaduje opatrnost’ pri sicasnom podavani
antihypertenziv vratane niektorych anestetik. Vzhl'adom na jeho i¢inok na alfa-adrenoceptory, suc¢asné
podanie adrenalinu moze viest’ k nahlemu poklesu krvného tlaku. Teoreticky moze dojst’ k znizeniu
ucinkov alfa-metyldopy, guanetidinu a klonidinu.

V studii s desipraminom sa nezistili ziadne klinické interakcie stivisiace s ¢innost'ou izoenzymu CYP 2D6,
¢o poukazuje na to, Ze interakcie Zoleptilu s antidepresivami a inymi liekmi zavislymi na tomto

izoenzyme su nepravdepodobné.

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom pouziti fluoxetinu alebo diazepamu, méze dojst’ k zvyseniu
plazmatickej hladiny zotepinu a norzotepinu.

Klinické interakéné Studie s antikonvulzivami a litiom sa neuskutocnili.
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Prijem potravy po jednotlivej peroralnej davke Zoleptilu spdsobi 30 % oneskorenie objavenia sa Zoleptilu
v krvnej plazme, av$ak je nepravdepodobné, Ze by ovplyvnil absorpciu Zoleptilu pri chronickom
podavani.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Plazmaticka koncentracia lieku (AUC) bola v reprodukénych studiach na zvieratach vSeobecne nizsia nez
u pacientov. Studie na zvieratach nepreukézali Ziadne teratogénne G&inky u potkanov a kralikov.
Nepriamy prolaktinovy a CNS sprostredkovany uc¢inok sa pozoroval u potkanov vratane znizenia fertility
a zvySenia neonatalnej mortality. Nakol'’ko nie st k dispozicii klinické $tudie u I'udi, Zoleptil sa nema
pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ prinos pre matku prevysi potencialne riziko pre dieta.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby Zoleptilom uZivat’ antikoncepciu.

U novorodencov po porode, ktori boli vystaveni pocas tretiecho trimestra gravidity antipsychotikam
(vratane zotepinu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahfnajicich extrapyramidové priznaky
a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mozu lisit’ v zdvaznosti a trvani. Boli hlasené agitacia,
hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracnd tiesen alebo tazkosti pri kimeni. Preto maja byt’
novorodenci starostlivo sledovani.

Dojcenie
Pretoze sa preukdzalo vylu¢ovanie Zoleptilu a jeho metabolitov do mlieka laktujucich potkanov, matky
uzivajuce Zoleptil nemaji dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zoleptil moze mat’ sedativny ucinok a negativne mdze ovplyviiovat’ mentalnu pozornost’. Pacienti sa maju
upozornit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje pocas liecby Zoleptilom, pokial’ sa nestanovi ich
vnimavost’ na tento uc¢inok.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledovné neziaduce Uc¢inky sa vyskytli najmenej v 4 pripadoch v stvislosti s liecbou Zoleptilom
v klinickych studiach a spontanne pocas jeho intenzivneho klinického pouZzivania (priblizne 1,98 miliéna
lieCenych pacientov).

Neziaduce ucinky boli klasifikované podla nasledovnej frekvencie vyskytu:
Velmi casté( >1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej casté (>1/1000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000)

Infekcie a nakazy
Velmi Casté: infekcia
Casté: flu-like syndrom

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi casté: leukocytoza, leukopénia
Casté: vyskyt abnormalnych krvnych buniek, anémia, trombocytémia
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Menej Casté: trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: alergicka reakcia

Poruchy endokrinného systému:
Casté: zvysenie hladiny prolaktinu
Menej Casté: neziaduca laktacia

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
Casté: hyperglykémia, hypoglykémia, hyperlipidémia, hypourikémia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté: nepokoj, anxieta, depresia, nespavost’
Casté: zmitenost, hostilita, zniZenie libida, nervozita
Menej Casté: delirium

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: zavraty, extrapyramidovy syndrom (akatizia, dyskinézia, dystonie, parkinsonizmus), bolest’
hlavy, somnolencia

Casté: ki¢e, dysautonomia, poruchy reéi, synkopa

Menej Casté: amnézia, ataxia, stimulacia CNS, koma, hypostézia, myoklonus, maligny neurolepticky
syndrom

Poruchy oka:
Vel'mi ¢asté: neostré videnie.
Casté: konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Velmi Casté: tachykardia

Casté: arytmie

Menej Casté: bradykardia, palpitacie.

Nezname: zilovy trombembolizmus vratane pripadov pl'icneho embolizmu a pripady hlbokej vendzne;j
trombozy

Poruchy ciev

Vel'mi casté: hypotenzia

Casté: hypertenzia, posturélna hypotenzia
Vel'mi zriedkavé: Sok

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:
Vel'mi Casté: rinitida

Casté: zhorsenie kail'a, dyspnoe

Menegj Casté: epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté: zapcha, suchost’ v Gstach, dyspepsia, zvysena salivacia

Casté: bolest’ brucha, anorexia, zvySenie chuti do jedla, hnacky, nauzea, vracanie
Menej Casté: ileus, zvacSenie brucha
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Poruchy kozZe a podkozného tkaniva:
Vel'mi Casté: potenie

Casté: akné, sucha koza, vyrazka
Menej Casté: alopécia, fotosenzitivita

Poruchy kostrovej, svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Casté: artralgia, ochorenia klbov, myalgia
Menej Casté: myasténia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:
Casté: inkontinencia mocu
Menej Casté: retencia mocu

Stravy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi
Menej Casté: poruchy menstruécie
Nezname: neonatalny abstinen¢ny syndrém (pozri ¢ast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: impotencia
Menej Casté: abnormalna ejakulacia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: asténia, zimnica, bolest’

Casté: bolest’ na hrudniku, hora¢ka, nevolnost’, edém, smad
Menej Casté: edém tvare, hypotermia

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Vel'mi Casté: zmeny sedimentacie, zmeny na EEG, zvySené hodnoty funkénych testov pecene, zvysenie
hmotnosti

Casté: zvysenie kreatininu, zmena na EKG, zniZenie hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy predavkovania: Predavkovanie mdze mat’ za nasledok nadmerné farmakologické tc¢inky,
ako s hypotenzia, tachykardia, arytmie, agitacia, vyrazné motorické extrapyramidové tc¢inky,
hypotermia, hypertermia, epilepticky zachvat, respiracna depresia, stupor alebo koma.

V pripade predavkovania sa musi vziat’ do ivahy mozny viacnasobny prijem liekov.

Lie¢ba predavkovania: Neexistuje Ziadne Specifické antidotum pre Zoleptil, preto sa musia zaviest’
vSetky nevyhnutné podporné opatrenia. Je potrebné zabezpecit' a udrzovat’ vol'né dychacie cesty

a adekvatnu oxygendciu a ventilaciu. Je treba zvazit' vyplach Zaludka (po endotrachealnej intubacii

v pripade, Ze je pacient v bezvedomi) a podanie aktivneho uhlia spolu s laxativami. Thned’ sa ma
zabezpecit’ monitorovanie srdcovej ¢innosti, s nepretrzitym sledovanim EKG na zistenie moznych arytmii.
Pri hypotenzii a kolapse obehu treba zvysit’ objem plazmy a zabezpecit' d’alsie vhodné opatrenia.
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V pripade, Ze sa na podporu vaskularnej ¢innosti pouzili sympatomimetikd, nema sa pouzivat’ adrenalin a
dopamin, pretoze beta-stimuldcia kombinovana s a-antagonistami spolu so Zoleptilom méze zhorsit’
hypotenziu. Srdcové arytmie mézu byt’ potlacené korekciou cirkulacie a poruch metabolizmu , pokial
vSak su pretrvavajuce alebo zZivot ohrozujuce, je potrebnd vhodna antiarytmicka liecba. V pripade vaznych
extrapyramidovych priznakov je potrebné anticholinergicka liecba. Pri epileptickych zachvatoch sa
podava diazepam intraven6zne, najlepsie v emulznej forme (je potrebné zabezpecit’ zariadenie na umelé
dychanie a odbornika pre pripad tazkosti s dychanim). Staly lekérsky dohl'ad a monitorovanie stavu
pacienta sa ma zabezpecit’ az do pacientovho zotavenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antipsychotika, ATC kod: NOSAX11.

Mechanizmus u¢inku

Antipsychoticky ti¢inok zotepinu je s vel’kou urcitostou sprostredkovany znizenim CNS dopaminovych
funkcii cez vzajomny vztah oboch D1 a D2 receptorov. Zotepin sa tieZ viaze na Styri

5- hydroxytryptaminové (5-HT) podtypy, hlavne 5-HT»a 5-HT»c a nedavno objavené 5-HTs

a 5-HT-receptory. Zotepin sa viaze na alfa-adrenoceptory a histaminové H; receptory. Tiez inhibuje
spétné vychytavanie noradrenalinu, ktoré méze ¢iastocne kompenzovat alfa;-adrenergny antagonisticky
ucinok zotepinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Zotepin sa dobre absorbuje, vo vel’kej miere podlieha metabolizacii ,,prvym prechodom pecenou®,

najvyssia plazmaticka hladina sa dosahuje po 2 az 3 hodinach, po ¢om nasleduje jej multifazové zniZenie s
elimina¢nym pol¢asom 14 hodin. Linearne kinetiky demonstruju davku od 25 do 100 mg koncentracie
zotepinu, pricom elimina¢ny polcas nie je ovplyvneny zmenou davky a podl'a velkosti davky
proporcionalne rastl hladiny plazmatickej koncentracie. Koncentracie zotepinu su priblizne trikrat vyssie
ako ekvipotentny metabolit norzotepin, ktory ma podobny ¢asovy interval.

Star$i pacienti a pacienti s hepatalnymi a renalnymi dysfunkciami maja dvoj az trojndsobne vysSie
plazmatické hladiny zotepinu v porovnani s mladymi, zdravymi dobrovolnikmi. V zavislosti od pohlavia,
udaje z klinickych studii poukazuji na tendenciu vyssich plazmatickych koncentracii u zdravych zien. Po
jednotlivej davke ale pri rovnovaznom stave uz nedochadzalo k zmenam v zavislosti od pohlavia. Pri
podavani Zoleptilu trikrat denne pacientom so schizofréniou sa dosiahol ustaleny stav za 4 dni. Cax

a AUC boli tri az Styrikrat vysSie v rovnovaznom stave, ¢o zodpovedalo o¢akavanej akumulacii na
zaklade pozorovanych eliminacnych hodnét. V rovnovaznom stave bola Cnax najmenej 2-krat vyssia nez
Cnin a farmakokinetika zotepinu bola v§eobecne konzistentna s linearnou kinetikou. Plazmatické
koncentracie norzotepinu tvorili priblizne 30 % z koncentracie zotepinu.

Distribticia
Vizba na plazmatické proteiny je 97 % u zotepinu a norzotepinu (farmakologicky aktivny metabolit

zotepinu), relativne nizka plazmaticka koncentracia dokazuje, ze nedochadza po liekovej interakcii
k vytesiiovaniu z vézby na plazmatické proteiny.

Biotransformacia
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In vitro hepatalne mikrozomalne stidie poukazali na CYP1A2 a CYP3A4, ktoré su hlavnymi
izoenzymami cytochromu P450 zodpovednymi za metabolizmus zotepinu. Nepozorovali sa Ziadne
farmakokinetické interakcie pri podévani zotepinu spolu s desipraminom, ¢o potvrdzuje, ze CYP2D6
nema ziadnu Gcast’ pri metabolizme zotepinu.

Elimindcia

Zotepin sa nevylucuje nezmeneny v signifikantnych mnozstvach, ale sa premiena na neaktivne polarne
metabolity, ktoré boli identifikované ako konjugaty hydroxylovych, demetylovych a S-oxidovych
derivatov. Metabolity sa vylucuji mocom a stolicou (v pomere 4:6).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie u¢inkov podania jednorazovej davky zotepinu sa vykonali na mysiach, potkanoch, psoch

a kralikoch a stadie opakovaného podavania lieku sa vykonali na psoch poc¢as jedného roku a na kralikoch
pocas dvoch rokov. Dvojro¢na stadia na potkanoch bola kombinovanou $tadiou toxicity a karcinogenity,
samostatna Stidia karcinogenity sa vykonala na mySiach. Dodato¢ne sa vykonali aj in vivo a in vitro $tadie
genotoxicity. Reprodukené stidie sa vykonali na potkanoch a kralikoch. Toxikologické reakcie vyvolané
zotepinom boli v tomto predklinickom programe konzistentné s u¢inkami ostatnych antipsychotik.
Nezistil sa ziaden dokaz toxicity na oc€i, krv, mutagenitu, karcinogenitu alebo teratogenitu. Hodnoty
plazmatickej hladiny AUC zotepinu boli v predklinickych stadiach vSeobecne vyssie ako tie, ktoré sa
pozorovali u pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok:

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza
hyproloza

stearat horecnaty
kukuri¢ny skrob

sachar6za
dihydrogenfosfore¢nan draselny
makrogol 20 000

povidon 40

tekuta glukoza

uhli¢itan vapenaty
karnaubsky vosk

oxid titanicity (E171)
¢ierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
42 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte na suchom mieste pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC blister

Velkost balenia: 30 obalenych tabliet.
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