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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cisordinol Depot 200 mg/1 ml solug&o injetéavel

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada 1 ml de Cisordinol Depot contém 200 mg de decanoato de zuclopentixol.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solucéo de base oleosa, transparente, amarelada, praticamente livre de particulas.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento de manutencéo da esquizofrenia e outras psicoses, especialmente com sintomas como
alucinacdes, delirio e perturbacdes do raciocinio acompanhado de agitacdo, inquietacdo, hostilidade e
agressividade.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Adultos

A dose e o intervalo entre injecOes devem ser gjustados individualmente de acordo com a situagéo
clinica do doente de modo a conseguir-se uma supressao maxima dos sintomas psicoticos com um
minimo de efeitos secundarios.

No tratamento de manutencdo, a dose varia normalmente entre 200 e 400 mg (1-2 ml) com intervalos
de duas a quatro semanas.

Alguns doentes poderdo necessitar de doses mais elevadas ou de intervalos de tempo menores entre as
doses. Volumes de injegdo que excedam 2 ml devem ser distribuidos por dois locais de injecao.

Aguando da mudanca da medicag&o com zuclopentixol oral ou acetato de zuclopentixol i.m. paraum
tratamento de manutencdo com decanoato de zuclopentixol devem seguir-se as seguintes orientagoes:
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1) Mudanca de zuclopentixol oral para decanoato de zuclopentixol:

X mg p.o. diarios correspondem a 8x mg de decanoato de 2 em 2 semanas;

X mg p.o. diarios correspondem a 16x mg de decanoato de 4 em 4 semanas;

Cisordinol oral deve ser continuado durante a primeira semana apés a primeira injecdo, embora com
uma dose decrescente.

2) Mudanca de acetato de zuclopentixol para decanoato de zuclopentixol:

Concomitantemente com a (Gltima) injecdo de acetato de zuclopentixol (100 mg) devem ser
administrados por via intramuscular 200-400 mg (1-2 ml) de decanoato de zuclopentixol 200 mg/ml e
repetidos de 2 em 2 semanas. Podem ser necessarias doses mais elevadas ou intervalos de tempo
menores.

Acetato de zuclopentixol e decanoato de zuclopentixol podem ser misturados numa seringa e
administrados numa s6 injegdo (coinjegdo).

Os doentes que mudam de outras preparacdes de libertacéo prolongada devem receber a dose na razéo
de 200 mg de decanoato de zuclopentixol equivalente a 25 mg de decanoato de flufenazina, a 40 mg de
decanoato de cis(Z)-flupentixol, ou a 50 mg de decanoato de haloperidol.

As doses subsequentes de decanoato de zuclopentixol e o intervalo entre injecOes devem ser gjustados
de acordo com a resposta do doente.

Doentes idosos
Os doentes idosos devem ser medicados com doses situadas no limite inferior do intervalo posolégico.

Populacdo pediatrica
Cisordinol Depot ndo é recomendado em criancas devido a auséncia de experiéncia clinica.

Funcdo renal diminuida
Cisordinol Depot pode ser administrado nas doses habituais a doentes com funcéo renal diminuida.

Funcéo hepatica diminuida

Aconselha-se uma deciséo cuidadosa sobre a dose e, se possivel, é recomendada a determinacéo dos
niveis séricos.

Modo de administracéo

Cisordinol Depot é administrado por injecdo intramuscular no quadrante superior externo daregido
glatea. Volumes de injecéo excedendo 2 ml devem ser distribuidos por dois locais de injecgo. A
tolerabilidade local é boa

4.3 ContraindicagOes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
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Colapso circulatério, nivel de consciéncia diminuido devido a qualquer causa (ex. intoxicagcdo com
alcool, barbitdricos ou opiaceos), coma.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

A possibilidade de desenvolvimento de sindrome maligna dos neurolépticos (hipertermia, rigidez
muscular, estado de consciéncia oscilante, instabilidade do Sistema Nervoso Autdbnomo) existe com
qualquer neuroléptico. O risco é possivelmente maior com 0s agentes mais potentes. Os doentes com
sindrome organica cerebral pré-existente, atraso mental, abuso de alcool e opiaceos estéo atamente
representados entre os casos fatais.

Tratamento: Descontinuagdo do neuroléptico. Tratamento sintomético e uso de medidas de suporte
gerais.

O dantroleno e a bromocriptina podem ser (teis.

Os sintomas podem persistir por mais de uma semana apés descontinuacdo dos neurolépticos orais e
um pouco mais tempo quando associados com formulagdes dos farmacos de libertacdo prolongada.

Como outros neurolépticos, o decanoato de zuclopentixol deve ser utilizado com precaucéo em doentes
com sindrome cerebral organica, convulsdes e doenca hepética avancada.

Como descrito para outros psicotropicos, o decanoato de zuclopentixol pode modificar arespostaa
insulina e glucose sendo necessério 0 gjuste datergpéutica antidiabética em doentes diabéticos.

Doentes com terapéutica a longo prazo, particularmente com doses elevadas, devem ser monitorizados
cuidadosamente e avaliados periodicamente para decidir se a dose de manutencdo pode ser diminuida.

Tal como outros farmacos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicoticos, o decanoato de
zuclopentixol pode causar prolongamento QT. Intervalos QT persistentemente prolongados podem
aumentar o risco de arritmias malignas. Portanto, o decanoato de zuclopentixol deve ser utilizado com
precaucdo em individuos suscetiveis (com hipocaliemia, hipomagnesiemia ou predisposi¢éo genética) e
em doentes com histéria de perturbactes cardiovasculares, ex. prolongamento QT, bradicardia
significativa (< 50 batimentos por minuto), enfarte agudo do miocérdio recente, insuficiéncia cardiaca
descompensada, ou arritmia cardiaca. O tratamento concomitante com outros antipsicéticos deve ser
evitado (ver seccéo 4.5).

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antipsicéticos. Uma
vez que os doentes tratados com antipsicoticos apresentam, frequentemente, fatores de risco parao
TEV, quaisquer fatores de risco possiveis devem ser identificados antes e durante o tratamento com
zuclopentixol e devem ser adotadas medidas preventivas adequadas.

Foram notificadas leucopenia, neutropenia e agranulocitose com antipsicéticos, incluindo decanoato de
zuclopentixol.

As formulagbes de libertacdo prolongada de antipsicoticos de agdo prolongada devem ser utilizadas
com precaucdo em combinagdo com outros medicamentos com potencial mielosupressivo conhecido,
Visto que estes podem n&o ser rapidamente removidos do organismo em condigdes nas quais isso segja
necessario.



APROVADO EM
09-06-2016
INFARMED

Doentes |dosos

Cerebrovascular

Em ensaios clinicos aleatorizados, controlados com placebo, na populacdo demente tratada com alguns
antipsicoticos atipicos, observou-se um risco de efeitos adversos cerebrovascul ares aproximadamente
trés vezes superior. O mecanismo para este risco aumentado ndo € conhecido. Um risco aumentado ndo
pode ser excluido para outros antipsicéticos ou outras populagdes de doentes. Zuclopentixol deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com fatores de risco para AV C.

Mortalidade aumentada em idosos com deméncia

Dados de dois grandes estudos observacionais mostraram que os idosos com deméncia tratados com
antipsicoticos tém um risco ligeiramente aumentado de morte quando comparados com o grupo que
ndo recebe este tratamento. N&o existe informagao suficiente para estimar com certeza a magnitude
exata deste risco e a causa ndo € conhecida.

Zuclopentixol ndo estaindicado para o tratamento de perturbacdes de comportamento relacionadas com
deméncia.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Combinacdes que requerem precaucoes de utilizacéo

Decanoato de zuclopentixol pode aumentar o efeito sedativo do dcool e o efeito dos barbituricos e
outros depressores do SNC.

Os neurolépticos podem aumentar ou reduzir o efeito de farmacos anti-hipertensores; o efeito anti-
hipertensor da guanetidina e de compostos de acdo similar € reduzido.

O uso concomitante de neurolépticos e litio aumenta o risco de neurotoxicidade.

Os antidepressivos triciclicos e os neurolépticos inibem mutuamente 0 metabolismo uns dos outros. O
decanoato de zuclopentixol pode reduzir o efeito da levodopa e o efeito de farmacos adrenérgicos.
O uso concomitante de metoclopramida e piperazina aumenta os riscos de perturbacdes
extrapiramidais.

Como o zuclopentixol é parcialmente metabolizado pelo CY P2D6, o uso concomitante de farmacos
conhecidos por inibirem esta enzima pode levar & diminuicéo da depuracdo do zuclopentixol.

O aumento do intervalo QT relacionado com o tratamento com antipsicéticos pode ser exacerbado pela
coadministracdo de outros farmacos conhecidos por prolongarem significativamente o intervalo QT. A
coadministracdo de tais farmacos deve ser evitada. As classes relevantes incluem:

- antiarritmicos de classe lae 11 (ex. quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)

- alguns antipsicoticos (ex. tioridazina)

- alguns macrolidos (ex. eritromicing)

- alguns anti-histaminicos (ex. terfenadina, astemizole)

- alguns antibidticos do grupo das quinolonas (ex. gatifloxacina, moxifloxacina)

A listaacima discriminada ndo é exaustiva, devendo ser evitados outros farmacos conhecidos por
aumentarem o intervalo QT (ex.: cisaprida, litio).
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Farmacos causadores de disturbios eletroliticos como as tiazidas (hipocaliemia) e farmacos conhecidos
por aumentarem a concentracdo plasmética de decanoato de zuclopentixol devem ser também
utilizados com precaucdo dado que podem aumentar o risco de prolongamento QT e arritmias malignas
(ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Decanoato de zuclopentixol ndo deve ser administrado durante a gravidez a menos que os beneficios
esperados para a doente compensem 0s riscos tedricos para o feto.

Os recém nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo Cisordinol Depot) durante o terceiro trimestre
de gravidez est&o em risco de ocorréncia de reacfes adversas ap0s o parto, incluindo sintomas
extrapiramidais e/ou de abstinéncia, que podem variar em intensidade e duragcdo. Foram notificados
casos de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria ou perturbactes da
alimentagdo. Conseguentemente, 0s recém nascidos devem ser monitorizados cuidadosamente.

Os estudos animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Amamentacdo

Uma vez que o zuclopentixol é encontrado no leite materno em concentracfes baixas ndo é provavel
gue afete a crianca quando € usado em doses terapéuticas. A dose ingerida pela crianca € inferior a 1%
da dose materna corrigida relativamente ao peso (em mg/kg). O aeitamento pode ser mantido durante a
terapéutica com o decanoato de zuclopentixol se for considerado de importancia clinica, mas é
recomendada a observacdo da crianca, particularmente nas primeiras 4 semanas apds 0 hascimento.

Fertilidade

Em humanos, foram notificados eventos adversos tais como hiperprolactinemia, galactorreia,
amenorreia, disfuncdo eréctil e alteracdo da gjaculacdo (ver seccao 4.8). Estes eventos podem ter um
impacto negativo na funcdo sexual e fertilidade feminina e/ou masculina

Se ocorrer hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia ou disfungdes sexuais clinicamente
significativas, devera ser considerada uma reducéo da dose (se possivel) ou adescontinuacéo. Os
efeitos sdo reversiveis com a descontinuacao.

A administragdo de zuclopentixol em ratos macho e fémea foi associada a um ligeiro atraso no
acasalamento. Numa experiéncia em que o zuclopentixol foi administrado através do regime alimentar,
registou-se um desempenho de acasalamento diminuido e uma redugéo dataxa de concegéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Cisordinol Depot € um medicamento sedativo.

Pode ser esperado em doentes com terapéutica psicotropica prescrita uma diminuicdo na atencéo geral
e concentracdo, devendo ser avisados quanto a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar
méguinas.
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Os efeitos indesejaveis s8o, maioritariamente, dose-dependentes. A frequéncia e gravidade séo mais
pronunciadas na fase inicial do tratamento e sofrem uma diminuicéo ao longo do tratamento

continuado.

Podem ocorrer reacfes extrapiramidais, especialmente nos primeiros dias apds uma injecdo e nafase
inicial do tratamento. Namaior parte dos casos, estes efeitos laterais podem ser satisfatoriamente
controlados por reducéo dadose e/ou utilizagcdo de farmacos antiparkinsonicos. A utilizacgo profilética
de antiparkinsonicos por rotina ndo é recomendada. Os farmacos antiparkinsdnicos ndo aliviam a
discinesiatardia, podendo agravéa-la. A reducéo dadose ou, se possivel, a descontinuagcdo da
terapéutica com zuclopentixol é recomendada. Nos casos de acatisia persistente, pode revelar-se Gtil a

utilizacdo de uma benzodiazepina ou de propranolol.

As frequéncias sdo retiradas da literatura e da notificacéo espontanea. As frequéncias séo definidas
como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100),
raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000), ou desconhecidos (n&o pode ser calculado a

partir dos dados disponiveis).
Doengas do sangue e do Raros Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
sistema linfético agranulocitose.
Doengas do sistema imunitario | Raros Hipersensibilidade, reacdo anafilatica.
Doencas enddcrinas Raros Hiperprolactinemia
Doencas do metabolismo eda | Frequentes Aumento do apetite, aumento do peso.
nutricéo Pouco frequentes | Reduc&o do apetite, reducéo de peso.
Raros Hiperglicemia, intolerancia a glucose,
hiperlipidemia.
Perturbacdes do foro Frequentes Insbnia, depressdo, ansiedade, nervosismo,
psiquiatrico sonhos anémalos, agitacdo, diminuicdo dalibido.
Pouco frequentes | Apatia, pesadelos, aumento da libido, estado
confusional.
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Sonoléncia, acatisia, hipercinesia, hipocinesia
Frequentes Tremor, distonia, hipertonia, tonturas, cefaleia,
parastesia, perturbaces a atencdo, amnésia,
distUrbios da marcha
Pouco frequentes | Discinesiatardia, hiperrelflexia, discinesia,
parkinsonismo, sincope, ataxia, perturbacdes do
discurso, hipotonia, convulsdes, enxaqueca.
Muito raros Sindrome maligna dos neurolépticos.
Afecdes oculares Freguentes Perturbactes da acomodacdo, distUrbios da visdo.
Pouco frequentes | Movimentos circulares dos globos oculares,
midriase.
Afecdes do ouvido e do Freguentes Vertigens.
[abirinto Pouco frequentes | Hiperacusia, acufeno.
Cardiopatias Freguentes Taquicardia, palpitacoes.
Raros Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma.
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Vasculopatias Pouco frequentes | Hipotensdo, afrontamentos.
Raros Tromboembolismo venoso
Doencas respiratorias, Frequentes Congestdo nasal, dispneia.
torécicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais Muito Boca seca
Frequentes
Frequentes Hipersecrecéo salivar, obstipacdo, vomitos,
dispepsia, diarreia.
Pouco frequentes | Dor abdominal, nauseas, flatuléncia.
AfecOes hepatobiliares Pouco frequentes | Testes dafuncdo hepatica alterados
Muito raros Hepatite colestética, ictericia.
AfecOes dostecidos cutaneos | Frequentes Hiperhidrose, prurido.
e subcutaneos Pouco frequentes | Eritema, reacdo de fotossensibilidade, problemas
de pigmentacdo, seborreia, dermatite, plrpura.
Afecdes musculoesgueléticas | Frequentes Mialgia
e dos tecidos conjuntivos Pouco frequentes | Rigidez muscular, trismo, torcicolo.
Doencas renais e urinarias Frequentes Disturbios da micgao, retencdo urinaria, polilria.
SituagOes na gravidez, Desconhecido Sindrome neonatal de privacéo de farmacos (ver
puerpério e perinatais seccao 4.6)
Doencas dos 6rgdos genitaise | Pouco frequentes | Alteracdo da €jaculacdo, disfuncéo eréctil,
da mama perturbacdo do orgasmo feminino, secura
vulvovaginal.
Raros Ginecomastia, galactorreia, amenorreia,
priapismo.
Perturbactes gerais e Freguentes Astenia, fadiga, desconforto, dor.
alteragdes no local de Pouco Sede, reacdo no local de injecéo, hipotermia,
administragéo Frequentes pirexia

Tal como outros medicamentos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicéticos, casos raros de
prolongamento QT, arritmias ventriculares — fibrilhagdo ventricular, taquicardia ventricular, Torsades
de Pointes e morte stbita ndo explicada foram notificados para o decanoato de zuclopentixol (ver

Seccéo 4.4).

A descontinuagdo abrupta de decanoato de zuclopentixol pode ser acompanhada de sintomas de
privagdo. Os sintomas mais frequentes sd0: nauseas, vOmitos, anorexia, diarreia, rinorreia, sudacéo,
mialgias, parestesia, insdnia, inquietacdo, ansiedade e agitacdo. Os doentes podem ainda sentir

vertigens, sensacOes alternadas de frio e calor, e tremor. Os sintomas geralmente iniciam-se 1 a4 dias
apos a descontinuacdo e desaparecem em 7 a 14 dias.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salide que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED I.P.:
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INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Devido aforma de administracdo ndo € provavel a ocorréncia de sintomas de sobredosagem.

Sintomas:
Sonoléncia, coma, perturbagdes do movimento, convulsdes, choque, hipertermia/hipotermia

Foram notificadas alteracbes no ECG, prolongamento QT, Torsades de Pointes, paragem cardiaca e
arritmias ventriculares na administracéo em sobredosagem concomitante com farmacos conhecidos por
afetarem o coragéo.

Tratamento:

O tratamento € sintomatico e de suporte. Devem ser instituidas medidas de suporte dos sistemas
respiratorio e cardiovascular. A epinefrina (adrenalina) ndo deve ser utilizada ja que podera originar um
abaixamento adicional da pressdo sanguinea. As convulsdes podem ser tratadas com diazepam e as
perturbagcdes do movimento com biperideno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.2 Sistema Nervoso Central. Psicof&rmacos. Antipsicéticos, codigo
ATC: NOSAF05

Mecanismo de agéo
O zuclopentixol é um neuroléptico do grupo dos tioxantenos.

O efeito antipsicético dos neurolépticos esta relacionado com o efeito bloqueador dos recetores da
dopamina mas possivelmente é também devido ao bloqueio dos recetores 5-HT (5-hidroxitriptaming).
In vitro, o zuclopentixol possui alta afinidade para ambos os recetores da dopaminaD1 e D2, para 0s
adrenoreceptores al e para os recetores 5-HT2 mas ndo possui afinidade para os recetores colinérgicos
muscarinicos. Possui fraca afinidade para o recetor da histamina (H1) e ndo possui atividade
bloqueadora dos adrenoreceptores 2.
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In vivo, a afinidade para os locais de ligacdo D2 é superior a afinidade para os recetores D1. O
zuclopentixol provou ser um potente neuroléptico em todos 0s estudos comportamentais para a
atividade neuroléptica (bloqueio do recetor da dopamina). Verificou-se uma correlacéo entre os
modelos de ensaio in vivo, a afinidade para os locais de ligagdo da dopamina D2 in vitro e as doses
diarias orais médias de antipsicoticos.

Tal como a maioria dos outros neurolépticos, o zuclopentixol aumenta o nivel sérico de prolactina.

Estudos farmacol6gicos demonstraram claramente que o decanoato de zuclopentixol em 6leo possui
um efeito neuroléptico prolongado e que a quantidade de farmaco necesséria para manter um certo
efeito durante um longo periodo € consideravelmente menor com uma preparacdo de libertagdo
prolongada do que com a administragéo diaria por via oral de zuclopentixol. Em utilizac&o clinica, as
observagdes dos estudos farmacoldgicos podem indicar que um efeito neuroléptico prolongado sem
sedacdo pronunciada pode ser obtido com a formulacdo de libertacdo prolongada. Além disso, pode
esperar-se gque o risco de interferéncia com anestésicos seja baixo.

Eficacia e seguranca clinicas

Na prética clinica, o decanoato de zuclopentixol destina-se ao tratamento de manutencéo de doentes
psicoticos crénicos. Foram também obtidos resultados positivos no controlo de doentes com deficiéncia
mental hiperativos e agressivos.

Decanoato de zuclopentixol induz uma sedagao transitéria dependente da dose. No entanto, se o doente
muda para um tratamento de manutencéo com decanoato de zuclopentixol de um tratamento com
zuclopentixol oral ou acetato de zuclopentixol i.m. a sedacdo ndo constituira um problema.
Desenvolve-se rapidamente tolerancia ao efeito sedativo inespecifico.

Decanoato de zuclopentixol é particularmente (til no tratamento de doentes que se encontram agitados,
ingquietos, hostis ou agressivos.

Decanoato de zuclopentixol permite o tratamento continuo, especialmente dos doentes nos quais ndo se
pode confiar natoma da medicacdo oral para eles prescrita. Decanoato de zuclopentixol previne, assim,
as recaidas frequentes devido a ndo adesdo dos doentes a medicacéo oral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Por egterificagdo do zuclopentixol com acido decandico, o zuclopentixol foi convertido numa
substancia altamente lipofilica, o decanoato de zuclopentixol. Quando dissolvido em éleo e injetado
por viaintramuscular o éster difunde-se lentamente do 6leo para a fase aguosa corporal, onde é
rapidamente hidrolisado, libertando o zuclopentixol ativo.

ApOGs injecdo intramuscular, a concentracdo sérica maxima é atingida durante um periodo de 3-7 dias.
Com um tempo de semivida estimado de 3 semanas (refletindo alibertagcéo da formulagéo de libertacéo
prolongada), as condigdes de estado estacionario seréo atingidas apés cerca de 3 meses de
administragéo repetida.

Distribuicdo
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O volume aparente de distribuicéo (Vd)p é cercade 20 I/kg. A ligacéo as proteinas plasméticas é de
cerca de 98-99%.

Biotransformacéo

O metabolismo do zuclopentixol processa-se através de 3 vias principais - sulfoxidagdo, n-
desalquilacdo da cadeia lateral e conjugacdo com o acido glucorénico. Os metabolitos sdo destituidos
de atividade psicofarmacoldgica. O zuclopentixol predomina sobre os metabolitos no cérebro e outros
tecidos.

Eliminagéo

O tempo de semivida de eliminacéo (TY2f3) do zuclopentixol é de cerca de 20 horas e a depuracdo
sistémica média (C1s) € de cercade 0,86 I/min.

O zuclopentixol é excretado principal mente com as fezes, mas também em alguma extensdo (cerca de
10%) com a urina. Apenas cerca de 0,1% da dose é excretada inalterada com a urina, significando que
a carga do farmaco sobre osrins é negligenciével.

Em mées a amamentar, o zuclopentixol € excretado em pequenas quantidades com o leite materno. No
estado estacionério, arazéo média conc. no leite/conc. sérica das pré-doses em mulheres tratadas por
viaora ou com o decanoato € de cerca de 0,29.

Linearidade

A cinética é linear. O nivel sérico médio pré-injecdo do zuclopentixol no estado estacionério,
correspondendo a uma dose de 200 mg de decanoato de zuclopentixol de 2 em 2 semanas é de cerca de
10 ng/ml (25 nmol/l).

Relac&o Farmacocinética/ Farmacodindmica

Sugere-se como orientacdo para o tratamento de manutencéo de doentes esquizofrénicos com um grau
baixo-ligeiro de doenca, uma concentragdo sérica (plasmatica) pré-injecéo de 2,8-12 ng/ml (7-

30 nmol/l) e uma flutuagdo méx./min. < 2,5. Farmacocineticamente, a dose de 200 mg/2 semanas ou de
400 mg/4 semanas de decanoato de zuclopentixol € equivalente a uma dose didria oral de 25 mg de
zuclopentixol.

Doentes idosos

Os parametros farmacocinéticos sao largamente independentes da idade dos doentes.

Funcdo renal diminuida

Com base nas caracteristicas acima descritas para a eliminacdo € razoavel assumir que a funcéo renal
diminuida ndo tem provavel mente grande influéncia nos niveis séricos do farmaco inalterado.

Funcéo hepatica diminuida
N&o ha dados disponiveis.

Polimorfismo
Uma investigacéo in vivo demonstrou que uma parte das vias metabdlicas é sujeita a polimorfismo
genético da oxidagdo da esparteina/debrisoquina (CY P2D6).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda
O zuclopentixol possui uma baixa toxicidade aguda.

Toxicidade cronica

Os estudos de toxicidade crénica ndo revelaram riscos especiais para 0 ser humano.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionério precoce no rato, com observacdo de trés
geracOes, foi registado um atraso no acasalamento, sem efeitos adversos na fertilidade. Num estudo em
que o zuclopentixol foi administrado através do regime alimentar, registou-se um desempenho de
acasalamento diminuido e uma redugéo dataxa de concegéo.

Os estudos de reproducéo animal ndo evidenciaram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos. Num
estudo de desenvolvimento peri e pds-natal em ratos, observou-se um aumento de nados-mortos,
diminuicéo da sobrevivéncia e desenvolvimento tardio das crias para doses de zuclopentixol que
provocaram toxicidade materna. O significado clinico destes achados néo foi clarificado.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

O zuclopentixol ndo possui potencial mutagénico.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos uma dose de 30 mg/kg/dia durante dois anos (dose mais
alta) resultou no aumento ligeiro da incidéncia de adenocarcinomas mamarios, adenomas das células
dos ilhéus pancredticos, carcinomas nas fémeas e carcinomas parafoliculares datiroide. Tendo em
conta que o aumento daincidéncia destes tumores no rato € comum, para os antagonistas dos recetores
D2 da dopamina que aumentam a secrecéo de prolactina e, considerando as diferencas interespécies no
gue respeita a prolacting, a relevancia clinica destes achados ndo foi estabelecida.

Toxicidade local

Verifica-se lesdo muscular local apés injecdo de solugdes aquosas de neurolépticos, incluindo o
zuclopentixol. A lesdo muscular apresenta um grau muito mais elevado apés injecdo de solucbes
aquosas de neurolépticos do que apds injecdo de solucbes oleosas de acetato de zuclopentixol e
decanoato de zuclopentixol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Triglicéridos de cadeia média.

6.2 Incompatibilidades

Decanoato de zuclopentixol deve apenas ser misturado com acetato de zuclopentixol, o qual se
encontra dissolvido em triglicéridos de cadeia média (Ph. Eur).
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Decanoato de zuclopentixol ndo deve ser misturado com formulagtes de libertac&o prolongada com
0leo de sésamo como veiculo, umavez que isto resultaria em alteragdes definitivas nas propriedades
farmacocinéticas das preparactes envolvidas.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Manter a ampola dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem com 1 ampola de vidro incolor (tipo 1) de 1 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dinamarca

Tel: 0045 36 30 13 11

Fax: 0045 36 30 19 40

E-mail: information@lundbeck.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N° Registo: 2261485 - 1 ml de solugdo injetavel, 200 mg/1 ml, ampola de vidro tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO / RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 30 dezembro 1994
Data da Ultima renovacdo: 30 dezembro 2004
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