Schvaleny text k rozhodnutiu o zmenev registracii, ev. ¢.: 2024/06573-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tiaprid PMCS 100 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 111,1 mg tiapridium-chloridu, ¢o zodpoveda 100 mg tiapridu.

Pomocna latka so znaimym u¢inkom: Kazda tableta obsahuje 4 mg sodnej soli karboxymetylskrobu A, ¢o
zodpoveda 0,1848 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta
Takmer biele okrtihle tablety s deliacim krizom na jednej strane a s priemerom 9,5 mm.
Tableta sa moze rozdelit’ na Styri rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Tiaprid PMCS 100 mg je indikovany:

- u pacientov zavislych od alkoholu na kratkodobu liecbu stavov agitovanosti a agresivity.
- na zavaznu choreu pri Huntingtonovej chorobe.

Starsi pacienti
Tiaprid PMCS 100 mg je indikovany u starSich pacientov na kratkodobt liecbu stavov agitovanosti

a agresivity.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Kratkodoba liecba stavov agitovanosti a agresivity u pacientov zavislych od alkoholu:
300 — 400 mg denne (t.j. 3 — 4 tablety denne) pocas 1 — 2 mesiacov.

Zavazna chorea pri Huntingtonovej chorobe:
300 - 1 200 mg denne

Zaciato¢na davka: do 1 200 mg denne (t.j. 12 tabliet) rozdelenych do najmenej troch davok, s postupnym
zniZzovanim na zvy¢ajni udrziavaciu davku podrla individualnej odpovede.
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Kratkodoba liecba stavov agitovanosti a agresivity u starsich pacientov:
Zaciatocna davka je 100 mg (t.j. 1 tableta) denne. Ak je to potrebné, ddvka sa modze postupne zvySovat az
na maximalnu davku 300 mg (t.j. 3 tablety) denne. Dlzka liecby nema presiahnut’ 28 dni.

Pediatricka populacia
Zvycajna davka je 100 — 150 mg denne az na maximalne 300 mg denne.

Porucha funkcie obliciek

Davka sa ma znizit' na 75 % zvycajnej davky u pacientov s klirensom kreatininu 30 — 60 ml/min, na 50 %
zvycajnej davky u pacientov s klirensom kreatininu 10 — 30 ml/min a na 25 % zvyc€ajnej davky

u pacientov s klirensom kreatininu menej ako 10 ml/min.

Porucha funkcie pecene
Liek sa minimalne metabolizuje v peceni, preto nie je potrebna redukcia davky.

Spo6sob podavania
Tablety na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- sucasné prolaktin-dependentné tumory (napr. tumor hypofyzy — prolaktinom alebo rakovina
prsnika)

- feochromocytom

- sucasné podavanie s levodopou alebo inymi dopaminergnymi lieckmi (pozri Cast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

- Neurolepticky maligny syndrom

Rovnako ako pri inych neuroleptikach sa mdze vyskytnut’ neurolepticky maligny syndrom (NMS),
komplikacia s moznymi smrtelnymi nasledkami, charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou a
autonomnou dysfunkciou (pozri ¢ast’ 4.8). Zaznamenané boli pripady s atypickymi priznakmi ako
hypertermia dokonca s chybajicou svalovou rigiditou alebo hypertonia a nizsia horacka. V pripade
podozrenia na NMS alebo v pripade hypertermie nezndmeho povodu, ¢o sa da povazovat za skory
priznak NMS alebo ako atypicky NMS, sa ma uzivanie tiapridu okamzite prerusit’ pod lekarskym
dohl'adom. S ohl'adom na riziko NMS, ktoré bolo pozorované pri ostatnych neuroleptikach, je potrebné,
aby sa tiaprid u pacientov, ktori su lieCeni subezne inymi neuroleptikami alebo liekmi, o ktorych je
zname, ze st schopné vyvolat' NMS, podaval s opatrnostou.

- PrediZenie QT intervalu

Tiaprid moze indukovat’ predizenie QT intervalu. Tento u¢inok zvysuje riziko zdvaznej ventrikularnej

arytmie ako je forsades de pointes (pozri ¢ast’ 4.8). Odporica sa, pred akymkol'vek podanim, a ak je to

mozné v stlade s klinickym stavom pacienta, monitorovat’ faktory, ktoré mézu podporovat’ vyskyt tejto

poruchy rytmu ako naprlklad
bradykardia, menej ako 55 iderov za minttu

- nerovnovaha elektrolytov, najmi hypokaliémia

- kongenitalne prediZzenie QT intervalu, pozitivna rodinna anamnéza predizenia QT intervalu

- subezna liecba liekmi, ktoré mézu vyvolat’ spominanu bradykardiu (<55 uderov/min), nerovnovahu
elektrolytov, zniZent intrakardialnu kondukciu alebo predizenie QT intervalu (pozri ¢ast’ 4.5)

- konzumécia alkoholu moze spdsobit’ poruchy elektrolytov, a tak predizit QT interval (pozri ast
4.5).
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Predpisanie tiapridu sa ma zvazit’ u pacientov s rizikovymi faktormi, ktoré mézu preduréovat k predlZzeniu
QT intervalu.

- Mitvica

V randomizovanych klinickych skiasaniach s placebom, vykonanych u starSich pacientov s demenciou

a liecenych niektorymi atypickymi antipsychotikami, sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie rizika
cerebrovaskularnych prihod. Mechanizmus zvySenia tohto rizika nie je znamy. Nemozno vylucit’ zvySenie
rizika pri inych antipsychotikach alebo pri inej populécii pacientov. Tiaprid sa ma opatrne podavat’

u pacientov s rizikovymi faktormi mitvice.

- Starsi pacienti s demenciou

U star$ich pacientov s psych6zou stivisiacou s demenciou, ktori st lieCeni antipsychotikami, je zvySené
riziko smrti. Analyzy sedemnastich placebom-kontrolovanych §tadii (modalne trvanie 10 tyzdiov),
prevazne u pacientov uzivajucich atypické antipsychotikd, odhalili 1,6 az 1,7-ndsobne vacsie riziko smrti
u pacientov lieCenych liekmi ako u pacientov lie€enych placebom. Pocas priebehu typickej 10 tyzdiiovej
kontrolovanej $tudie nastala smrt’ u priblizne 4,5 % liekmi lieCenych pacientov, kym v skupine s placebom
nastala u 2,6 % pacientov. I ked’ sa pri¢iny smrti, ku ktorym doslo pocas klinickych skuSani s atypickymi
antipsychotikami 1isili, najcastejsie boli bud’ kardiovaskularneho (napr. zlyhanie srdca, ndhla smrt’) alebo
infek¢ného charakteru (napr. pneumonia). Observacné $tadie naznacuju, ze podobne ako atypické
antipsychotika, aj lie¢ba s konvencnymi antipsychotikami moze zvySovat’ umrtnost’. Rozsah, v ktorom
mozu byt zistenia zvysenej mortality v observacnych studiach pripisané antipsychotikdm, a nie niektorym
vlastnostiam pacientov, nie je jasny.

- Riziko vendzneho trombembolizmu

V stvislosti s uzivanim antipsychotik boli zaznamenané pripady venoézneho trombembolizmu (VTE).
Vzhl'adom na to, Ze u pacientov lieCenych antipsychotikami su ¢asto pritomné ziskané rizikové faktory pre
VTE, musia byt vSetky identifikované pred liecbou Tiapridom PMCS 100 mg a pocas nej a musia sa
prijat’ preventivne opatrenia. Pri uzivani Tiapridu PMCS 100 mg u pacientov s rizikovymi faktormi pre
trombembdliu je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.8).

- Karcinom prsnika
Tiaprid mo6ze zvySovat hladiny prolaktinu. Preto je potrebna opatrnost’ a pacienti s anamnézou alebo
rodinnou anamnézou karcindmu prsnika musia byt’ pocas liecby tiapridom dosledne sledovani.

Rovnako ako pri inych neuroleptikach sa ma tiaprid u geriatrickych pacientov podéavat’ s vel'kou
opatrnost’ou, kvoli moznému riziku zniZenia urovne vedomia a komy.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa ma tiaprid pouzivat’ len vo vynimo¢nych pripadoch.

Neuroleptikd mo6zu znizovat prah epileptickych zachvatov (pozri ¢ast’ 4.8). Napriek tomu, pacienti
s epilepsiou v anamnéze maju byt’ pocas liecby tiapridom starostlivo monitorovani.

V pripade obli¢kovej insuficiencie sa ma kvoli moznému riziku kémy v dosledku predavkovania davka
znizit’ (pozri Casti 4.2 a 4.9).

Uzivanie tiapridu u deti nebolo dokladne sledované. Pri predpisovani liecku detom je potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 4.2).

V suvislosti s antipsychotikami, vratane tiapridu, sa zaznamenala leukopénia, neutropénia a
agranulocytoza. Neobjasnené infekcie alebo horicka moézu byt prejavom krvnych dyskrazii (pozri ¢ast’
4.8) a vyzaduju okamzité hematologické vySetrenie.
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Tiaprid PMCS 100 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Kombinacie, ktoré su kontraindikované

Dopaminergné agonisty, s vynimkou pacientov s Parkinsonovou chorobou (kabergolin, chinagolid),
vzhl'adom na recipro¢ny antagonizmus dopaminergnych agonistov a neuroleptik (pozri ¢ast’ 4.3).

Kombin4cie, ktoré sa neodporucaju

Alkohol:

Alkohol zvysuje sedativny uc¢inok neuroleptik. Vzhl'adom na ovplyvnenie pozornosti méze byt
nebezpecné viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Je potrebné predchadzat’ konzumacii alkoholickych
napojov a liekov obsahujucich alkohol.

Konzumécia alkoholu mézZe spdsobit’ poruchy elektrolytov a tak predizit QT interval (pozri Gast’ 4.4).
S ohl'adom na riziko NMS sa musi tiaprid podavat’ s opatrnostou u pacientov subezne lieCenych inymi
neuroleptikami alebo inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze maja schopnost’ vyvolat NMS (pozri

Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré mézu indukovat torsades de pointes alebo predlzit OT interval: Antiarytmika triedy Ia
(chinidin, hydrochinidin, disopyramid) a antiarytmika triedy III (amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid),
niektoré neuroleptika (sultoprid, pipotiazin, sertindol, veraliprid, chlérpromazin, levomepromazin,
trifluérperazin, tioridazin, cyamemazin, sulpirid, pimozid, haloperidol, droperidol, flufenazin, pipamperon,
flupentixol, zuklopentixol), niektoré antiparazitikd (halofantrin, lumefantrin, pentamidin), iné lieky: i.v.
erytromycin, i.v. spiramycin, moxifloxacin, sparfloxacin, imipraminové antidepresiva, littum, bepridil,
cisaprid, difemanil, mizolastin, i.v. vinkamin.

Zvysené riziko ventrikularnych arytmii, predovSetkym torsades de pointes.

Ak je to mozné, vysad'te liek, ktory mdze vyvolat’ torsades de pointes, okrem lickov na liecbu infekcii. Ak
nie je mozné vyhnut’ sa kombinovanej lie¢be, pred zacatim liecby skontrolujte QT interval a sledujte
EKG.

Levodopa:
Recipro¢ny antagonizmus levodopy a neuroleptik.

[N

Dopaminergné agonisty s vynimkou levodopy (amantadin, apomorfin, bromokryptin, entakapon, lizurid,
pergolid, piribedil, pramipexol, ropinirol, selegilin) u pacientov s Parkinsonovou chorobou:

Recipro¢ny antagonizmus dopaminergnych agonistov a neuroleptik.

Dopaminergné agonisty mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ psychotické poruchy.

Ak sa neuroleptickej lie¢be neda vyhnut’ u pacientov s Parkinsonovou chorobou lie¢enych
dopaminergnymi agonistami, musi sa davka tychto latok postupne znizovat’ a vysadit’ (ndhle vysadenie
dopaminergnych agonistov mdze vyvolat’ neurolepticky maligny syndréom).

Metadon:
Zvysené riziko ventrikularnej arytmie, najma forsades de pointes.

Kombinacie, ktoré vyzaduju osobitné opatrenia pri pouzivani

Lieky vyvolavajuce bradykardiu (najma antiarytmika triedy Ia, betablokatory, niektoré antiarytmika
triedy II, niektoré antagonisty vapnika, napr. diltiazem a verapamil, klonidin, guanfacin; srdcové
glykozidy, pilokarpin, inhibitory cholinesterdzy):

Zvysené riziko ventrikuldrnych arytmii, predovsetkym torsades de pointes.

Klinické a elektrokardiografické monitorovanie.
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Betablokatory pri zlyhani srdca (bisoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol):
Zvysené riziko ventrikularnych arytmii, predovsetkym torsades de pointes. Je nevyhnutné klinické a EKG
monitorovanie.

Lieky, ktoré mozu indukovat nerovnovahu elektrolytov, najmd znizujuce hladinu draslika (diuretika
znizujuce hladinu draslika, stimulujuce laxativa, i.v. amfotericin B, glukokortikoidy, tetrakosaktidy,
kosyntropin).

Zvysené riziko ventrikularnych arytmii, predovsetkym torsades de pointes.

Pred zacatim lieCby tiapridom upravte akukol'vek hypokaliémiu a zabezpecte klinické pozorovanie,
monitorovanie elektrolytov a EKG.

Iné kombinacie, ktoré je potrebné vziat’ do tivahy
Antihypertenziva (vSetky):
Antihypertenzny uc¢inok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie (pridavny ucinok).

Iné lieky znizujuce aktivitu CNS:

Narkotika (analgetikd, antitusika a opioidnd substitucna liecba), sedativne H; antihistaminika, barbituraty,
benzodiazepiny, iné nebenzodiazepinové anxiolytika, hypnotika, neuroleptika, sedativne antidepresiva
(amitriptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), centralne u¢inkujuce antihypertenziva; iné
lieky: baklofen, talidomid, pizotifén, klonidin a odvodené latky.

Zvysenie centralnej depresie. ZniZenie pozornosti moze spdsobit’ nebezpecenstvo pri vedeni vozidiel

a obsluhe strojov.

Betablokatory (s vynimkou esmololu, sotalolu a betablokatorov pouzivanych pri zlyhani srdca)
Vazodilatacny ucinok a riziko hypotenzie, najmé posturalna hypotenzia (pridavny ucinok).

Nitratové derivaty a pribuzné latky:
Riziko hypotenzie, najméa posturalna hypotenzia.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo limitované udaje o uzivani tiapridu u gravidnych Zien.
Tiaprid prechadza placentou. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pouzivanie tiapridu sa neodportc¢a pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnt
antikoncepciu.

V pripade, Ze je liecba potrebna na udrzanie spravnej dusevnej rovnovahy a zabranenie dekompenzacie,
musi sa pocas tehotenstva zacat’ alebo pokracovat’ v ucinnom davkovani. Injekéné neuroleptikd podavané
v nudzovych situdciach moézu spdsobit’ hypotenziu matky.

Novorodenci vystaveni uc¢inku antipsychotik (vratane Tiapridu PMCS 100 mg) pocas treticho trimestra
gravidity, su vystaveni riziku neziaducich u¢inkov vratane extrapyramidalnych a /alebo abstinencnych
syndromov, ktoré mézu byt premenlivé o sa tyka zavaznosti a dizky trvania po porode (pozri ¢ast’ 4.8).
Hlasené boli agitacia, hypertonia, tremor, somnolencia, respiracna tiesenl alebo poruchy kojenia. Preto
maju byt novorodenci pozorne monitorovani.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali vyluovanie tiapridu do materského mlieka. Nie je zname, i sa tiaprid
vylucuje do materského mlieka u I'udi. Riziko pre dojéené dieta nemozno vylacit.

Je potrebné rozhodnut, ¢i sa ma dojCenie prerusit’ alebo prerusit’ liecbu tiapridom, zohl'adiiujtic prinos
dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.
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Fertilita

Na zvieratach sa pozorovalo zniZenie plodnosti suvisiace s farmakologickym ucinkom lieku
(prostrednictvom prolaktinu) (pozri ¢ast’ 5.3). Tiaprid moZze znizit’ fertilitu u 'udi (pozri Cast’ 4.8).

U l'udi mo6ze podavanie tiapridu vzhl'adom na interakciu s dopaminergnymi receptormi sposobit’
hyperprolaktinémiu, ktord moze byt’ spojend s amenoreou, anovulaciou a zhorSenou fertilitou (pozri Cast’
4.8).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tiaprid méze zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze mdze sposobit’ Gtlm aj pri
spravnom uzivani (pozri cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce G¢inky st zoradené podl'a frekvencie vyskytu nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100
az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé

(<1/10 000); nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkave: leukopénia, neutropénia, agranulocytoza (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému

Casté: hyperprolaktinémia, ktora méze vyustit’ do amenorey, abnormalneho orgazmu,
zvéacsenia prsnikov, bolesti prsnikov, galaktorey, gynekomastie, erektilnej dysfunkcie
a je reverzibilna po vysadeni lieku.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Zriedkavé: hyponatriémia, syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH).

Psychické poruchy
Casté: somnolencia/ospalost/spavost’, insomnia, agitacia, letargia.
Menej casté: zmiétenost’, halucinacie.

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat/vertigo, bolest’ hlavy.
parkinsonizmus a stvisiace symptomy: tremor, hypertonia, hypokinéza
a hypersalivacia. Tieto symptomy st zvycajne po podani antiparkinsonik reverzibilné.

Menej casté: nepokoj, dystonia (spazmus, tortikolis, okulogyricka kriza, trizmus). Tieto symptomy
st zvy€ajne po podani antiparkinsonik reverzibilné.
kfce, synkopa.

Zriedkave: akutna dyskinéza. Tento symptom je zvycCajne po podani antiparkinsonik reverzibilny.
Rovnako ako u vSetkych neuroleptik, sa po viac ako trojmesa¢nom uzivani
neuroleptika zaznamenala tardivna dyskinéza (charakterizovana rytmickymi,
mimovolnymi pohybmi najmaé jazyka a/alebo tvare). Antiparkinsonika st netuc¢inné
alebo mo6zu indukovat’ zhorSenie priznakov.

Rovnako ako u vSetkych neuroleptik, zaznamenal sa neurolepticky maligny syndrom,
ktory moze byt komplikaciou so smrtelnymi nasledkami.
strata vedomia.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
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Zriedkave: predizenie QT intervalu, ventrikularna arytmia, ako napriklad torsades de pointes,
ventrikularna tachykardia, ktora moze vyustit’ do ventrikularnej fibrilacie alebo
zastavenia srdca a nahlej smrti.

Poruchy ciev:
Menej casteé: hypotenzia, zvycajne ortostaticka, hlboka Zilova tromboza.

Zriedkave: plucna embolia, niekedy fatalna.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Zriedkave: aspira¢na pneumonia, Utlm dychu v stvislosti s pouzivanim d’alsich liekov tlmiacich
CNS.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Menej casté: zapcha

Zriedkavé: ¢revna obstrukcia, ileus.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest:
Zriedkavé: zvySenie peceniovych enzymov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Menej casté: vyrdzka vratane erytematoznej vyrazky, makulopapularna vyrazka.
Zriedkavé: zihlavka.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Zriedkavé: zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, rabdomyolyza.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatdlnom obdobi:
Neznama frekvencia: novorodenecky syndrom z vysadenia (pozri Cast’ 4.6).

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej casteé: amenorea, abnormalny orgazmus
Zriedkavé: zvéacSenie a bolest’ prsnikov, galaktorea, gynekomastia a erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: asténia/ inava.
Menej casté: zvysenie telesnej hmotnosti.

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu:
Neznama frekvencia: pady, najma u starSich pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje 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

Priznaky
Skusenosti s predavkovanim tiapridom st obmedzené. Moze sa pozorovat’ ospalost’ a sedécia, koma,

hypotenzia a extrapyramidové symptomy.
Smrtel'né nasledky boli hlasené v kombinacii s inymi psychotropnymi latkami, ale i v monoterapii
s tiapridom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

V pripade aktitneho predavkovania sa ma mysliet’ na moznost uzitia viacerych liekov.

Ked'Ze tiaprid je slabo dialyzovatel'ny, hemodialyza na eliminéciu lieku nie je ucinna.

Neexistuje Specifické antidotum tiapridu. Preto sa odporuca za¢at’ monitorovat’ pacienta pozornym
sledovanim vitdlnych funkcii a nepretrzitym monitorovanim srdcovej aktivity (riziko prediZenia
QT intervalu a nasledné ventrikularne arytmie) az do ipravy stavu pacienta.

V pripade tazkych extrapyramidovych symptdmov sa maju podat’ anticholinergné lieky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Psycholeptika, benzamidy.
ATC kod: NOSALO3

Mechanizmus tcéinku

Tiaprid je atypické neuroleptikum, ktoré in vitro selektivne blokuje D, a D3 subtypy dopaminergnych
receptorov, bez G¢inku na subtypy receptorov hlavnych centralnych neurotransmiterov (vratane
sérotoninu, noradrenalinu a histaminu). /n vivo neurochemické a behavioralne studie potvrdzuju tieto
vlastnosti a ukazuju antidopaminergické vlastnosti bez sedacie, katalepsie a kognitivneho zhorSenia.

Naviac:

o Tiaprid je obzvlast ¢inny na receptoroch senzibilizovanych dopaminom, ¢im sa vysvetl'uje jeho
ucinok na dyskinézy.

o Anxiolyticka aktivita na niekol’kych zvieracich modeloch vystavenych stresu, vratane abstinencie
alkoholu, bola potvrdena u mysi a priméatov.

o Tiaprid nespdsobil fyzicku alebo psychicku zavislost'.

Tento atypicky farmakologicky profil méze byt zodpovedny za jeho klinickil uc¢innost’ pri mnohych
poruchach so zvysenou dopaminergnou funkciou ako dyskinéza a psychobehavioralne poruchy
pozorované u pacientov s demenciou alebo u alkoholikov a spésobuje menej neurologickych neziaducich
ucinkov ako typické neuroleptika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia tiapridu je rychla. Priemerna stredna hodnota tmax je 1 hod pre tablety.

Po peroralnom uziti jednorazovej davky 100 mg u zdravych dobrovol'nikov je priemerny objem
maximalnej plazmatickej koncentracie tiapridu (C) 560 ng/ml. Cnax je mierne zvysSena pri
intramuskularnom podani. Cmax je niZsia pri tabletach s prediZzenym uvoliovanim u¢innej latky
v porovnani s okamzitym uvolfiovanim.

Absolutne biologické dostupnosti po peroralnom podani su priblizne 75 % - 78 %.

Plazmatické koncentracie sa u vacSiny pacientov zvysSuju proporcionalne s davkou.
Prijem potravy zvySuje Cmax 0 20 % pri tabletach s okamzitym uvoliovanim.

Distribucia
Tiaprid sa prakticky neviaZze na plazmatické proteiny. Priemerny distribu¢ny objem je 1,43 1/kg, zhodny
s akumuléciou v tkanivach.
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Biotransformacia
U T'udi sa metabolizuje do 15 % tiapridu na prevazne farmakologicky neaktivne metabolity. Nepozorovali
sa ziadne konjugaty.

Eliminécia

Tiaprid sa eliminuje hlavne mocom, prakticky v nezmenenej forme. Po peroralnom podani sa za 24 hodin
vyluci mocom okolo 75 % podanej davky tiapridu, ¢o sved¢i o tom, Ze biotransformacia tiapridu je
mierna. Rendlny klirens (priemerny 18 1/h) dokézal, Ze vylu€ovanie oblickami sa deje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou.

Priemerny elimina¢ny polc€as u l'udi je okolo 3 - 5 hodin, ked’Ze metabolity su prevazne farmakologicky
neaktivne. Nepozorovali sa Ziadne konjugaty.

Priemerny elimina¢ny polcas je okolo 3 - 5 hodin u zdravych mladych dobrovolnikov po peroralnom
podani tabliet s okamzitym uvol'fiovanim.

Zvysenie plazmatickej koncentracie a eliminacného polcasu na 21,6 hod sa zaznamenalo u pacientov

so zavaznou oblickovou insuficienciou. Preto v pripade oblickovej insuficiencie sa ma znizit' davka (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Tiaprid nema Ziadne bezné organovo-§pecifické, teratogénne alebo mutagénne riziko. Uinky pozorované
na zvieratach priamo suvisia s farmakologickou aktivitou a najmi s hyperprolaktinémiou. Co sa tyka
karcinogenity, prolaktin produkujuci tumor pozorovany u hlodavcov je druhovo S$pecificky a nepoukazuje
na ziadne zvlastne riziko pre humanne terapeutické pouZzitie.

Stadie embryo-fetalneho vyvoja u zvierat nepreukézali priamy alebo nepriamy $kodlivy vplyv, pokial ide
o teratogenitu a embryofetotoxicitu u hlodavcov. Stidie na kralikoch vak preukézali embryotoxicky

vplyv pri najvyssich testovanych davkach (80 a 160 mg/kg/den).

Stadie na zvieratach nie su dostatoéné, pokial’ ide o poruchy vyvoja nervového systému u mladat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
manitol

mikrokrystalicka celul6za granulovana
povidon 25

karboxymetylskrob A, sodna sol’

oxid kremicity, koloidny bezvody
stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale pri teplote do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALU blister
Velkost balenia: 20, 30, 50, 60, 90, 100 alebo 500 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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