VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluanxol 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdé flupentiksolidihydrokloridia vastaten 5 mg flupentiksolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Laktoosimonohydraatti vastaten 48,49 mg laktoosia
Paraoranssi, Sunset yellow FCF (E110)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

5 mg tabletti: soikea, hieman kaksoiskupera, okranvérinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa merkinté
FK.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Skitsofrenia ja muut psykoosit. Erityisesti apaattisten, syrjadnvetdytyneiden, aloitekyvyttomien ja
masentuneiden potilaiden hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Hoito suositellaan aloitettavaksi yleensé annoksella 1 mg 3 kertaa pdivéssé (ks. Fluanxol 0,5 ja 1 mg
tabletit). Yllipitohoidossa tavallisesti 3 - 15 mg péivédssd, mahdollisesti jaettuna 2 - 3 kerta-annokseen.

Produktiivisissa psykoottisissa oireissa 15 - 40 mg.

likkddt potilaat
lakkaille potilaille tulisi kdyttda matalia annoksia.

Munuaisten vajaatoiminta
Fluanxolia voidaan antaa tavanomaisina annoksina potilaille, joiden munuaistoiminta on alentunut.

Maksan vajaatoiminta
Varovainen annostelu ja seerumipitoisuuden mééritys on suositeltavaa mikdli mahdollista.

Pediatriset potilaat
Flupentiksolia ei suositella kdytettdvéksi lapsilla puuttuvan klimisen kokemuksen vuoksi.
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Antotapa

Tabletit niellidn veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Verenkiertokollapsi, erisyistd johtuva tajunnanlama (esim. alkoholi-, barbituraatti- tai
opiaattimyrkytys), kooma.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maligni neuroleptioireyhtymd

Neuroleptien kiyttoon littyy malignin neuroleptisyndrooman (hypertermia, lihasjaykkyys, tajunnan
vaihtelut, autonomisen hermoston epivakaus) kehittymisen mahdollisuus. Pieniannoksisilla
perinteisilld psykoosilddkkeilld riski saattaa olla suurempi. Potilaat, joilla on ollut elimellinen aivo-
oireyhtymd, élyllistd kehitysvammaisuutta ja alkoholin tai opiaattien vddrinkdyttod ovat yliedustettuina
kuolemaan johtaneissa tapauksissa.

Hoito: Neuroleptilddkityksen lopetus. Oireiden mukainen hoito sekd yleiset supportiiviset
hoitotoimenpiteet. Dantroleeni ja bromokriptiini voivat olla avuksi. Oireet voivat jatkua yli vikon sen
jalkeen kun neuroleptien nauttiminen on lopetettu ja hiukan pidempéén silloin kun potilas on kayttdnyt
depotvalmisteita.

Elimellinen aivo-oireyhtymd, kouristukset tai maksasairaus
Muiden neuroleptien tapaan Fluanxolia tulisi kdyttdé varovaisesti potilailla, joilla on elimellinen aivo-
oireyhtyméi, kouristuksia tai pitkdlle edennyt maksasairaus.

Levottomat potilaat

Fluanxolia ei suositella levottomille tai yhaktiivisille potilaille sen aktivoivan vaikutuksen vuoksi,
koska heididn oireensa voivat pahentua. Mahdollinen aiempi rauhoittava ladkitys tai sedatiivinen
neuroleptilddkitys on lopetettava asteittain.

Diabetes
Kuten muutkin psykotrooppiset lddkeaineet flupentiksoli saattaa muuttaa insulinin ja glukoosin
vaikutusta, mistd syystd diabeetikkojen diabeteslddkitys tulisi tarkistaa.

Pitkdaikaiskdytto
Pitkdaikaislidkitystd saavat potilaat, erityisesti suuria annoksia kayttavit, tulisi méédrdajoin tutkia
huolellisesti yllapitoannoksen mahdollisen pienentdmisen arvioimiseksi.

OT-aika

Kuten muutkin antipsykoottiset lddkkeet, flupentiksoli saattaa pidentdd QT-aikaa. QT-ajan
piteneminen saattaa lisdtd vakavien rytmihdirididen riskid. Flupentiksolia tulee siksi kdyttdd varoen,
jos potilaalla on hypokalemia, hypomagnesemia tai perinnéllinen alttius ndille, ja jos potilaalla on
anamneesissa kliinisesti merkittdvd sydédn- ja verisuonisairaus, esim. bradykardia (<50 lyontid
minuutissa), hiljattain sairastettu akuutti sydéninfarkti, kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta tai
rytmihAirioita.

Muiden psykoosilddkkeiden samanaikaista kiyttod on véltettiva (ks. kohta 4.5).

Laskimotukokset

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lddkkeiden kdyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla on usein hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,

kaikki mahdolliset riskitekijidt on tunnistettava ennen Fluanxol-hoidon aloittamista sekd hoidon aikana
ja ennaltaehkiisevit toimenpiteet on suoritettava.

Iakkaat
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Aivoverenkiertohdiriot

Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen klinisten tutkimusten perusteella aivoverenkiertohdirididen
vaara suurenee kolminkertaiseksi niilli dementiapotilailla, jotka kéyttidvit atyyppisid
psykoosilddkkeitd. Tadmén lisidntyneen riskin mekanismia ei tunneta. Lisddntynyttd riskid ei voi
poissulkea muidenkaan psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessé tai muilla potilasryhmilla.
Flupentiksolia tulee kdyttidd varoenniilld potilailla, joilla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Lisddntynyt kuolleisuus idkkdilld dementiaa sairastavilla henkiloilld

Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, ettd antipsykooteilla hoidettavilla
1akkailld, dementiaa sairastavilla henkil6illd, on hieman kohonnut kuolleisuusriski verrattuna nithin,
joita ei hoideta. Tiedot eivdt ole riittdvid riskin suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy kohonneeseen
riskiin on tuntematon.

Fluanxolia ei ole hyviksytty dementiaan littyvien kédytoshéirididen hoitoon.

Apuaineet

Tabletit sisidltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinenga laktoosi-
ntoleranssi, tdydellinenlaktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid eipidd kayttda tatd
ladkettd.

Tabletit sisdltivat myds paraoranssia (Sunset yellow FCF, E110) vériainetta, joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmét, joiden kdytossd on noudatettava varovaisuutta

Flupentiksoli voi tehostaa alkoholin sedatiivista vaikutusta ja barbituraattien sekd muiden
keskushermostoa lamaavien lddkeaineiden vaikutuksia. Neuroleptit voivat lisdtd tai vihentda
antihypertensiivisten lidkeaineiden vaikutusta. Guanetidiinin ja muiden samankaltaisesti vaikuttavien
ladkeaineiden antihypertensiivinen vaikutus vihenee. Neuroleptien ja litiumin samanaikainen kaytto
lisid neurotoksisuusriskid. Trisykliset depressiolidkkeet ja neuroleptit inhiboivat toistensa metaboliaa.
Flupentiksoli voi vahentdd levodopan ja adrenergisten lidkeaineiden vaikutusta. Samanaikainen kaytto
metoklopramidin ja piperatsiinin kanssa lisdd ekstrapyramidaalisten oireiden riskid.

Muiden QT-aikaa merkitsevisti pidentdvien lddkkeiden kayttd antipsykoottihoidon aikana saattaa
lisdtd QT-ajan pitenemistd. Téllaisten lddkkeiden samanaikaista kdyttod tulee vélttdd. Néitd ovat:
- Ia-ja II-ryhmén rytmihdiridlddkkeet (esim. kinidiini, amiodaroni, sotaloli ja dofetilidi)
- jotkut antipsykoottiset lddkkeet (esim. tioridatsiini)
- jotkut makrolidit (esim. erytromysiini)
- jotkut antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli)
- jotkut kinoloniantibiootit (esim. gatifloksasiini, moksifloksasiini).

Luettelo ei ole tdydellinen, ja my6s muita sellaisia lddkkeitd, joiden tiedetéén pidentdvin QT-aikaa
merkitsevasti (esim. sisapridi, litium), tulee valttaa.

Elektrolyyttitasojen muutoksia aiheuttavia lidkkeitd, kuten tiatsididiureetteja (hypokalemia), sekd
flupentiksolin pitoisuutta plasmassa nostavia lddkkeitd tulee kdyttdd varoen, koska ne saattavat lisata
QT-ajan pidentymisen ja vakavien rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Fluanxolia ei pidd kéyttda raskauden aikana, ellei lidkkeen oletettu hydty potilaalle ole merkittdvampi
kuin sikioon kohdistuva teoreettinen riski.

Psykoosilddkkeille (myos Fluanxol) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
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synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdirit. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa havaittiin lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys

Flupentiksoli erittyy didinmaitoon pienessd madrin, mutta kiytettdessd terapeuttisia annoksia siitd ei
todennikoisesti ole haittaa lapselle. Lapsen nauttima annos on vihemmaén kuin 0,5 % didin painoon
suhteutetusta paivdannoksesta. Imetysté voidaan jatkaa Fluanxol-hoidon aikana, mikili se katsotaan
klinisesti tarpeelliseksi, mutta erityisesti lapsen neljian (4) ensimméiisen elinvilkkon aikana seuranta on
suositeltavaa.

Hedelmillisyys

Ihmisilld on raportoitu haittavaikutuksina esimerkiksi hyperprolaktinemiaa, galaktorreaa, amenorreaa,
libidon heikkenemistd, erektio- ja ejakulaatiohdiriditd (ks. kohta 4.8). Niilli voi olla negatiivinen
vaikutus miehen ja naisen sukupuolitoimintoihin ja hedelmillisyyteen.

Jos kliinisesti merkittdvid hyperprolaktinemiaa, galaktorreaa, amenorreaa tai seksuaalisia
toimintahdiriditd ilmenee, on harkittava annoksen pienentdmistd (jos mahdollista) tai lopettamista.
Vaikutukset korjautuvat, kun ladkitys lopetetaan.

Rotilla tehdyissd preklinisissd lisdéntymistutkimuksissa, flupentiksolin vaikutus naarasrottien
lisidntymiskykyyn oli vihdinen. Vaikutukset havaittin annoksilla, jotka olivat reilusti enemmén kuin
annokset, joita annettiin klimisessé kéytossa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pienid ja keskisuuria annoksia kéytettdessd Fluanxol ei ole sedatiivinen.

Psykotrooppista ldékitystd saavia potilaita tulisi kuitenkin varoittaa mahdollisista vaikutuksista auton
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn, jotka johtuvat itse sairauden ja/tai lidkkeen alentavasta
vaikutuksesta potilaiden yleiseen tarkkaavaisuuteen ja keskittymiskykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu alla seuraavasti: MedDRA n yleisyysluokitus ja elinjarjestelméluokka /
suositeltu termi

Hyvin yleiset (=1/10); yleiset (=1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, < 1/100); harvinaiset
(=21/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Ei-toivottujen vaikutusten esiintymistiheys ja vakavuus ovat ilmeisimmét hoidon varhaisessa
vaiheessa ja ne pienenevit hoitoa jatkettaessa.

Erityisesti hoidon alussa voi ilmetd ekstrapyramidaalisia oireita. Useimmissa tapauksissa nditd
haittavaikutuksia voidaan tyydyttdvésti hillitd pienentdméilld annosta ja/tai parkinsonismilddkkeil la.
Parkinsonismilidkkeiden rutininomaista profylaktista kdyttod ei suositella. Bentsodiatsepiinijohdos tai
propranololi voi olla hyddyksi jatkuvassa akatisiassa. Ohimenevéé unettomuutta ja levottomuutta
esiintyy erityisesti silloin kun potilaan lddkitys vaihdetaan sedatiivisesti vaikuttavasta neuroleptista.

Klinisissd tutkimuksissa (N=1158 potilasta) on raportoitu seuraavanlaisia haittavaikutusten
esiintymistiheyksii:

MedDRA:n Esiintymistiheys MedDRA n suosittelema termi

elinjirjesteimiluokka

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko harvinaiset Ruokahaluttomuus, ruokahalun
lisidntyminen.
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Psyykkiset héiriot Yleiset Unettomuus, levottomuus.

Melko harvinaiset Masennus, sekavuus.

Hermosto Hyvin yleiset Ekstrapyramidaaliset oireet,
akatisia, parkinsonismi.

Yleiset Vapina, hypokinesia, uneliaisuus,
heitehuimaus, dystonia,
padnsarky.

Melko harvinaiset Dyskinesia, amnesia,
kouristukset.

Silmat Yleiset Epénormaali akkommodaatio.

Melko harvinaiset Silmén kiertolikkeitd aiheuttava
kohtaus.

Sydan Melko harvinaiset Palpitaatio.
Verisuonisto Melko harvinaiset Hypotensio, kuumottava

ohimeneva etenkin kasvojen ja
kaulan punoitus.

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Melko harvinaiset

Hengenahdistus.

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Syljenerityksen lisdédntyminen,
suun kuivuminen, ummetus,
pahoinvointi, ripuli, oksentelu,
dyspepsia.

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset

Keltatauti.

Thon ja thonalamen kudos

Melko harvinaiset

Hikoilun lisaantyminen, ihottuma,
kutina.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset

Nivelkipu.

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Virtsaamishairiot.

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

Impotenssi, synnytykseen
littymaton maidon eritys,
kuukautishdiriot ja libidon
heikkeneminen.

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Vésymys, voimattomuus.
todettavat haitat
Tutkimukset Yleiset Painon nousu.

Markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset

MedDRA:n Esiintymistiheys MedDRA n suosittelema termi
elinjérjestelméiluokka
Hermosto Melko harvinainen Tardiivi dyskinesia.
Hyvin harvinainen Maligni neuroleptisyndrooma.
Sappi ja maksa Melko harvinaiset Epanormaali maksan
toimintakoe.
Luokkavaikutukset

Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden, myds flupentiksolin on raportoitu aiheuttaneen seuraavia
harvinaisia haittavaikutuksia: QT-ajan pidentyminen; kammioarytmiat - kammiovérina,
kammiotakykardia; kédéntyvien kérkien takykardia; sydianpysdhdys; ja selittiméaton dkkikuolema (ks.

kohta 4.4).

Antipsykoottisten lddkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia,
keuhkoemboliaa ja syvid laskimotukoksia — ndiden yleisyys on tuntematon.

Psykoosilddkkeille on raportoitu vastasyntyneen lidkeainevieroitusoireyhtyma (ks. kohta 4.6)- sen

yleisyys on tuntematon.
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Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Oireet: uneliaisuus, kooma, ekstrapyramidaaliset oireet, kouristukset, sokki ja hyper- tai hypotermia.
Klinisissd tutkimuksissa suurin suun kautta otettu kerta-annos oli 80 mg ja paivdannos 320 mg.

Kun flupentiksolia on otettu yliannostus yhdessd muiden syddmeen toimintaan vaikuttavien
ladkkeiden kanssa, on raportoitu EKG-muutoksia, QT-ajan pitenemistd, kadntyvien kérkien
takykardiaa, syddnpysdhdysté ja kammioarytmioita.

Hoito: hoito on oireiden mukaista ja supportiivista. Mahdollisimman pian Fluanxolin nauttimisen
jilkeen tulisi tehdd mahahuuhtelu ja antaa aktiivihiiltd. Hengitystd ja kardiovaskulaarista toimintaa
tukevat toimenpiteet tulisi panna alulle. Adrenaliinia ei tulisi antaa, koska siitd voi olla seurauksena
verenpaineen aleneminen. Kouristuksia voidaan hoitaa diatsepaamilla ja ekstrapyramidaalisia oireita
biperideenilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet — tioksanteenijohdokset.
ATC-koodi: NOSAFO01

Vaikutusmekanismi

Flupentiksoli on tioksanteeniryhmén neurolepti.

Flupentiksoli on kahden geometrisen isomeerin seos, aktiivin flupentiksolin ja lihes maktiivin trans-
flupentiksolin, joiden suhde on noin 1:1.

Neuroleptien antipsykoottinen vaikutus liittyy niiden dopamiinireseptorisalpaukseen, mutta lisdsyyni
on mahdollisesti my6s 5-HT (5-hydroksitryptamiini) -reseptorien salpaus. Flupentiksolilla on suuri
affiniteetti dopamiini D;- ja D, -reseptoreihin in vitro ja in vivo. Kun taas flufenatsinilla on melkein
selektiivinen vaikutus D, -reseptoreihin in vivo. Epétyypilliselld antipsykootilla klotsapiinilla, kuten
flupentiksolilla, on yhti suuri affiniteetti D,- ja D, -reseptoreihin sekd in vitro ettd in vivo.

Flupentiksolilla on suuri affiniteetti o, -adrenergisiin reseptoreihin sekd 5-HT, -reseptoreihin, tosin se
on heikompi kuin klooriprotikseenilla, suuri-annosfentiatsiineilla ja klotsapimilla. Flupentiksolilla ei
ole affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin. Silli on vain heikot antihistaminergiset
ominaisuudet eikd silli ole a, -adrenergisten reseptorien salpausvaikutusta.

Kaikissa kokeellisissa neuroleptista aktiivisuutta (dopamiinireseptorisalpaus) tutkivissa tutkimuksissa
flupentiksoli on osoittautunut tehokkaaksi neuroleptiksi. Korrelaatio on 16ydetty in vivo testimallien,
in vitro affiniteetin dopamiini D, sitoutumiskohtiin seké keskimiardisten peroraalisten
antipsykoottisten paivittdisannosten valilld.
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Rottien perioraaliset likkeet ovat riippuvaisia D, -reseptorien stimulaatiosta tai D, -reseptoreiden
salpauksesta. Likkeet voidaan estda cis-flupentiksolilla. Sen liséksi tulokset apinoilla tehdyista
tutkimuksista osoittavat, ettd oraali hyperkinesia liittyy enemmén D, -reseptorien stimulaatioon ja
vihemmassd méérin D,- reseptorien yliherkkyyteen. Tdma johtaa sithen oletukseen, ettd D, -
reseptorien aktivaatiosta atheutuu samanlaisia vaikutuksia ithmiselle, eli dyskinesiaa, ja siksi D -
reseptorien salpaus olisi eduksi.

Vain erittdin suurina annoksina flupentiksoli pidentdé alkoholilla ja barbituraatilla aikaansaadun unen
kestoa hiirilld, mikd merkitsee hyvin heikkoa sedatiivista vaikutusta klimisessd kéytossa.

Useimpien muiden neuroleptien tavoin flupentiksoli annoksesta riippuen nostaa seerumin
prolaktiinitasoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Flupentiksolin kliminen kéyttdalue on laaja ja vaihtelee kiytetystd annoksesta riippuen.

Keskisuurilla annoksilla (3-25 mg/vrk) flupentiksoli on tarkoitettu skitsofrenian ja muiden psykoosien
hoitoon. Néilld annoksilla flupentiksolilla ei ole epéspesifisté, sedatiivista vaikutusta ja sitd ei
suositella kéytettdviksi potilailla, joilla esiintyy vaikeaa psykomotorista levottomuutta.

Flupentiksoli vdhentdd merkittévésti tai poistaa tdysin skitsofrenian keskeisid oireita, kuten
aistiharhoja, harhaluuloja ja ajatustoiminnan hairiGitd. Sen lisdksi flupentiksolilla on myos
estyneisyyttd vihentdvi (antiautistinen ja aktivoiva) vaikutus sekd mielialaa kohottava ominaisuus,
jotka ovat erityisen edullisia apaattisten, syrjddnvetiytyneiden, masentuneiden ja heikosti
motivoituneiden potilaiden hoidossa.

Antipsykoottinen vaikutus kasvaa annoksen kasvaessa, jolloin voidaan odottaa esiintyvin jonkin
verran sedatiivista vaikutusta. Fluanxolilla on kaikilla annoksilla selvd anksiolyyttinen vaikutus ja
suurillakin annoksilla hoidettaessa Fluanxolin mielialaa kohottava ja aktivoiva vaikutus sdilyy. Hoito
suurilla annoksilla ei lisdd ekstrapyramidaalisten oireiden esiintymistaajuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Seuraavat tiedot koskevat aktiivista cis-flupentiksolia.

Imeytyminen
Oraalista antoa seuraava huippupitoisuus seerumissa saavutetaan noin 4—5 tunnissa. Oraalinen
biologinen hyo6tyosuus on noin 40 %.

Jakautuminen
Todenndkomnen jakautumistilavuus (Vg4)g on noin 14,1 Vkg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
noin 99 %.

Biotransformaatio

Flupentiksoli metaboloituu pédasiassa sulfoksidaation, sivuketjun N-dealkylaation ja
glukuronihappokonjugaation kautta. Metaboliiteilla ei ole psykofarmakologista aktiivisuutta.
Metaboliitteihin ndhden flupentiksoli on hallitsevana aivoissa ja muissa kudoksissa.

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika (Ts) on noin 35 tuntia ja keskiméérdinen systeemipuhdistuma (Cl;) on
noin 0,29 I/min.

Flupentiksoli erittyy pddasiassa ulosteeseen, mutta myos jossain méirin virtsaan. Tutkimuksessa
ihmiselle annettiin tritiumilla merkittyd flupentiksolia, minkd erittymismalli osoitti, ettd erittyminen
ulosteeseen on noin nelinkertaista virtsaanerittymiseen verrattuna.

Flupentiksoli erittyy pienessd médédrin didinmaitoon. Flupentiksolin pitoisuuksien suhde didinmaito /
didin plasma on keskiméérin 1,3.

Lineaarisuus
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Kinetiikka on lineaarinen. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 7 paivassa.
Flupentiksolin paivittdistd 5 mg:n kerta-annosta vastaava keskimdardinen minimi vakaan tilan
pitoisuus on noin 1,7 ng/ml (3,9 nmol/l).

Vanhukset
Farmakokineettisié tutkimuksia eiole tehty vanhuksilla. Kuitenkin sukulaistioksanteenilla
tsuklopentiksolilla farmakokineettiset parametrit ovat suureksi osaksi rippumattomia potilaan iista.

Heikentynyt maksan toiminta
Tietoja ei ole kdytettdvissa.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Yldolevien eliminaation ominaispiirteiden perusteella on jairkeenkdypdd olettaa, ettd todenndkdisesti
munuaistoiminnan heikentymiselld ei ole paljon vaikutusta flupentiksolin pitoisuuksiin seerumissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Flupentiksolilla on alhainen akuutti toksisuus. Flupentiksolin hajoamistuotteen LD, on hieman
suurempi kuin flupentiksolilla. Hajoamistuotteen kroonista toksisuutta eiole erikseen tutkittu.
Kroonisissa toksisuustutkimuksissa eiole tullut ilmi mitéén huolestuttavaa littyen flupentiksolin
terapeuttiseen kayttoon.

Toksisuustutkimustulokset lisidntymiseen kohdistuvista vaikutuksista osoittavat, ettei ole erityista
syyté varoa flupentiksolin kayttod fertiileilld naisilla.

Rotilla tehdyissé preklinisissd lisddntymistutkimuksissa, flupentiksolin vaikutus naarasrottien
lisidntymiskykyyn oli vihdinen. Vaikutukset havaittiin annoksilla, jotka olivat reilusti enemmén kuin
annokset, joita annettiin klinisessd kaytossa.

Kaneilla, hiirilld ja rotilla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu teratogeenisid vaikutuksia.
Sikiotoksisuudesta johtuvia vaikutuksia kuten lisdéntynyttd hedelmditymisen jélkeistd hévikkid /
lisddntynyttd absorptiota tai satunnaisia keskenmenoja havaittiin rotilla ja kaneilla annoksilla, jotka

olivat toksisia emoilla.

Flupentiksoliin ei liity karsinogeenisuuden mahdollisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin: beetadeksi, laktoosimonohydraatti, maissitirkkelys, hydroksipropyyliselluloosa,
mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, talkki, hydrogenoitu kasvidljy,
magnesiumstearaatti.

Paillyste ja vériaineet: polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu), makrogol/PEG 3350, talkki,
keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), paraoranssi(Sunset
yellow FCF, E110), makrogol/PEG 6000.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 tablettia HDPE-purkissa.

HDPE-purkkien kierrekorkki on lapsiturvallinen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29115

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

4.11.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.10.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fluanxol 5 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller flupentixoldihydroklorid motsvarande 5 mg flupentixol.

Hjidlpdmnen med kind effekt:

Laktosmonohydrat motsvarande 48,49 mg laktos
Para-orange, Sunset yellow FCF (E110)

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad

5 mg tablett: oval, ndgot bikonvex, ockragul filmdragerad tablett markt med FK.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Schizofreni och andra psykoser. Sarskilt for behandling av apatiska, tillbakadragna, mitiativfattiga och
deprimerade patienter.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

Den vanliga rekommenderade initiala dosen &r 1 mg 3 génger per dag (se Fluanxol 0,5 och 1 mg
tabletter). Den vanliga underhallsdosen &r 3—15 mg per dag, eventuellt uppdelat i2-3 doser. Vid
produktiva psykotiska symtom &dr dosen 15—40 mg.

Ifl:'ldre patienter
Aldre patienter ska ges laga doser.

Nedsatt njurfunktion
Fluanxol kan ges i normal dosering till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktig dosering rekommenderas och om mdjligt foretas serumkoncentrationsbestdmning.

Pediatrisk population
Flupentixol rekommenderas inte for behandling av barn eftersom klinisk erfarenhet saknas.

Administreringssétt
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Tabletterna svéljes med vatten.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Cirkulationskollaps. Sankt medvetandegrad oavsett orsak (t.ex. intoxikation med alkohol, barbiturater
eller opioider), koma.

44 Varningar och forsiktighet

Malignt neuroleptikasyndrom

Risk for utveckling av malignt neuroleptikasyndrom (hypertermi, rigiditet, vixlande medvetandegrad,
instabila autonoma funktioner) foreligger med varje neuroleptikum. Vid laga doser av typiska
antipsykotika kan risken vara hogre. Av fall som lett till déden har storsta delen varit patienter som
redan tidigare haft ett organiskt psykosyndrom, psykisk utvecklingsstorning eller varit missbrukare av
opiater eller alkohol.

Behandling: Neuroleptika utsdttes. Symtomatisk behandling och allmidnt understodjande behandling
ges. Dantrolen och bromokriptin kan vara till hjalp. Symtomen kan besta i mer dn 1 vecka efter
utsdttning av neuroleptikaterapi och aningen lingre da patienten har anvint depotpreparat.

Organiskt psykosyndrom, krampanfall eller leversjukdom
Liksom andra neuroleptika ska forsiktighet iakttas vid anvindning av flupentixol hos patienter med
organiskt psykosyndrom, krampanfall eller langt framskriden leversjukdom.

Oroliga patienter

Fluanxol rekommenderas inte for oroliga eller dveraktiva patienter pa grund av dess aktiverande
effekt, eftersom deras symtom kan forvarras. Eventuell tidigare lugnande likemedelsbehandling eller
sedativ neuroleptikaterapi ska utsittas gradvis.

Diabetes
Liksom andra psykotropika kan flupentixol foréndra effekten av insulin och glukos och darfor kan
behandlingen med antidiabetika hos diabetiker behova granskas.

Langtidsbehandling
Patienter som far langtidsbehandling, sérskilt patienter som anvinder stora doser, ska regelbundet
undersokas for att utviardera eventuell minskning av underhallsdosen.

OT-intervall

Liksom andra antipsykotika, kan flupentixol forlinga QT-tiden. Forlingd QT-tid kan 6ka risken for
allvarliga rytmrubbningar. Forsiktighet ska darfor iakttas om patienten har hypokalemi,
hypomagnesemi eller drftlig bendgenhet for dessa, och om patienten i anamnesen har kliniskt
betydande hjirt- och kérlsjukdom, t.ex. bradykardi (< 50 slag per minut), nyligen intrdffad akut
hjartinfarkt, okompenserad hjirtsvikt eller rytmrubbningar.

Samtidig anvdndning av andra antipsykotika ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Ventrombos

Fall av ventromboser (VTE) har rapporterats for antipsykotiska likemedel. Eftersom patienter
behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, bor alla tdnkbara riskfaktorer
for VTE identifieras fore och under behandlingen med Fluanxol och preventiva atgirder bor inséttas.

Aldre
Cerebrovaskuldra hindelser

En omkring tre ganger hogre risk for cerebrovaskuldra hiandelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar med vissa atypiska neuroleptika bland patienter med
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demens. Bakomliggande mekanistisk forklaring till denna riskdkning dr okdnd. En 6kad risk dven for
andra neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Flupentixol bor darfor ges
med forsiktighet till patienter med riskfaktorer for stroke.

Okad dédlighet hos dldre patienter med demens

Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas med
antipsykotika har en nagot okad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgdngliga data ar
otillrdckliga for att ge en sdker uppskattning av risken och orsakentill denna.

Fluanxol &rinte godkdnd for behandling av demensrelaterade beteendestorningar.

Hjdlpdimnen

Tabletterna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd
bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Tabletterna innehéller ocksa fargimnet para-orange (Sunset yellow FCF, E110) vilket kan ge
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som ska anvindas med forsiktighet

Flupentixol kan oka den sedativa effekten av alkohol samt effekterna av barbiturater och andra CNS-
ddmpande likemedel. Neuroleptika kan oka eller minska effekten av antihypertensiva likemedel. Den
antihypertensiva effekten av guanetidin och andra likemedel med liknande effekt minskar. Samtidig
anvandning av neuroleptika och litum Okar risken for neurotoxicitet. Tricykliska antidepressiva och
neuroleptika himmar varandras metabolism. Flupentixol kan minska effekten av levodopa och
adrenerga medel. Samtidig anviindning med metoklopramid och piperazin okar risken for
extrapyramidala symtom.

Anvindning av andra likemedel som betydligt forlinger QT-tiden under behandling med
antipsykotika kan oka forlingningen av QT-tiden. Samtidig anvéndning av sddana likemedel ska
undvikas. Dessa likemedel ar:

- antiarytmika, klass Ia ochIII (t.ex. kinidin, amiodaron, sotalol och dofetilid)

- vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin)

- vissa makrolider (t.ex. erytromycin)

- vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol)

- vissa kinolonantibiotika (t.ex. gatifloxacin, moxifloxacin).

Listan ar inte fullstindig, och dven andra likemedel som &r kénda for att betydligt forlinga QT-tiden
(t.ex. cisaprid, litum) ska undvikas.

Likemedel som orsakar fordndringar i elekrolytnivan, sdsom tiaziddiruetika (hypokalemi) samt
lakemedel som dkar flupentixolkoncentrationen i plasma ska anvindas med forsiktighet, eftersom de
kan oka risken for forlingning av QT-tiden och allvarliga rytmrubbningar (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Fluanxol ska inte anvidndas under graviditet savida inte den forvintade nyttan hos patienten uppviger
den teoretiska risken for fostret.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Fluxanol) under graviditetens sista
trimester Ioper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsittningssymtom.
Symtomen kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor dirfor 6vervakas
noga.
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Djurstudier har pavisat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning

Flupentixol aterfinns ibrostmjolk i smé méingder, det dr dock inte troligt att barnet paverkas vid
terapeutiska doser. Den dos som barnet far ar mindre &n 0,5 % av den dagliga dosen relaterad till
moderns vikt. Behandling med Fluanxol kan fortsédtta under amning om det anses kliniskt viktigt, men
kontroll av barnet rekommenderas, sirskilt under de forsta fyra (4) veckorna efter fodseln.

Fertilitet

Hos ménniska har biverkningar sdsom hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré, forsvagad libido, erektil
dysfunktion och utebliven ejakulation rapporterats (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar kan ha en negativ
inverkan pa kvinnlig och/eller manlig sexuell funktion och fertilitet.

Omklinisk signifikant hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré eller sexuell dysfunktion intréffar bor en
dosreduktion dvervigas (om mojligt), alternativt utséttning. Effekterna dr reversibla vid utséttning.

I prekliniska fertilitetsstudier hos rattor sdgs en mindre effekt pa reproduktionsférmagan hos honrattor.
Effekterna observerades vid betydligt hogre doser &n vid klinisk anvindning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid laga och méttliga doser &r Fluanxol inte sedativ.

Patienter som far psykotropiska likemedel ska varnas om effekter pa formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner. Dessa effekter beror pa sjilva sjukdomens och/eller likemedlets nedsittande
effekt pa patientens allmdnna uppmérksamhet och koncentrationsformaga.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har klassificerats nedan enligt foljande: MedDRA frekvensklassificering och
organklass / rekommenderad term

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000) mycket sillsynta (< 1/10 000), eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgingliga data).

Frekvensen och allvarlighetsgraden av odnskade effekter dr tydligaste i den tidiga fasenav
behandlingen och minskar vid fortsatt behandling.

Extrapyramidala biverkningar kan intridffa, framforallt i borjan av behandlingen. Vid de flesta tillfallen
kan dessa biverkningar kontrolleras tillfredsstdllande genom dosreduktion och/eller med
antiparkinsonlikemedel. Rutinméssig profylaktisk anvdndning av antiparkinsonlikemedel
rekommenderas inte. Vid bestaende akatisi kan ett bensodiazepinderivat eller propranolol vara
anvindbart. Overgdende insomnia och oro forekommer sirskilt nér patientens kikemedelsbehandling
byts fran ett sedativt neuroleptikum.

I kliniska provningar (n=1 158 patienter) har foljande biverkningsfrekvenser rapporterats:

Organklass enligt MedDRA Frekvens MedDRA s rekommenderade
term
Metabolism och nutrition Mindre vanliga Minskad aptit, okad aptit.
Psykiska storningar Vanliga Insomnia, oro.
Mindre vanliga Depression, konfusion.
Centrala och perifera Mycket vanliga Extrapyramidala symtom, akatisi,
nervsystemet parkinsonism.
Vanliga Tremor, hypokinesi, somnolens,
vertigo, dystoni, huvudvark.
Mindre vanliga Dyskinesi, amnesi, konvulsion.
Ogon Vanliga Ackommodationsstdrningar.
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Mindre vanliga Anfall som orsakar roterande
ogonrorelser.

Hjértat Mindre vanliga Palpitation.

Blodkérl Mindre vanliga Hypotension, dvergaende rodnad
och virmekénsla i ansiktet och
halsen.

Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga Dyspné.

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Salivhypersekretion, munntorrhet,
konstipation, illamdende, diarré,
krakningar, dyspepsi.

Lever och gallvagar Mindre vanliga Gulsot.

Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Hyperhidros, eksem, klada.

Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Ledsmarta.

bindvav

Njurar och urinviagar Mindre vanliga Urineringsbesvar.

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Impotens, mjolkutséndring fran

brostkortel brosten utan graviditet,
menstruationsstérningar och
minskad libido.

Allmidnna symtom och symtom | Vanliga Trotthet, asteni.

vid administreringsstéllet

Undersokningar Vanliga Okad vikt.

Biverkningar som rapporterats e fter godkinnande for forséljning

Organklass enligt MedDRA Frekvens MedDRA s rekommenderade
term
Centrala och perifera Mindre vanliga Tardiv dyskinesi.
nervsystemet
Mycket sillsynta Malignt neuroleptikasyndrom.
Lever och gallvigar Mindre vanliga Abnormalt leverfunktionstest.
Klasseffekter

Liksom andra antipsykotika har flupentixol rapporterats orsaka foljande séllsynta biverkningar:
forlingd QT-tid, kammararytmier — kammarflimmer, kammartakykardi, torsades de pointes, hjartstopp
och oforklarlig plotslig dod (se avsnitt 4.4).

I samband med anvindning av antipsykotika har ventromboser, lungemboli och djupa ventromboser
rapporterats — frekvensen av dessa dr okénd.

Liakemedelsutséttningssyndrom hos nyfodda (se avsnitt 4.6) har rapporterats for antipsykotika —
frekvensen ar okand.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering
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Symtom: somnolens, koma, extrapyramidala symtom, kramper, chock, hyper- eller hypotermi.
Den hogsta engangsdosen som givits per oralt i kliniska studier var 80 mg och dygnsdosen 320 mg.

Vid 6verdosering av flupentixol tillsammans med andra likemedel som paverkar hjartfunktionen har
EKG-fordndringar, forlingd QT-tid, torsades de pointes, hjartstopp och kammararytmier rapporterats.

Behandling: Symtomatisk och understodjande behandling ges. Ventrikelskolning ska utforas sé snart
som mjligt efter Fluanxol-intag och aktivt kol ska ges. Atgérder for att stddja andning och
kardiovaskuldr funktion ska insdttas. Adrenalin ska inte ges da ytterligare blodtryckssédnkning kan
uppstd. Kramper kan behandlas med diazepam och extrapyramidala symtom med biperiden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika — tioxantenderivat
ATC-kod: NOSAFO01

Verkningsmekanism

Flupentixol &r ett neuroleptikum i tioxantengruppen.

Flupentixol dr en blandning av tva stereoisomerer, aktivt flupentixol och néstintill inaktiv trans-
flupentixol, i det ungeférliga forhallandet 1:1.

Den antipsykotiska effekten av neuroleptika &r korrelerad till deras dopaminreceptor-blockerande
effekt, men dven 5-HT (5-hydroxytryptamin) receptorblockad anses bidra. Flupentixol har stor
affinitet for bdde dopamin D, och D,-receptorer in vitro och in vivo, medan flufenazin har nirmast
selektiv effekt pa D,-receptorer in vivo. Klozapin, ett atypiskt anti-psykotiskt likemedel, visar precis
som flupentixol lika stor affinitet fér D; och D,-receptorer bade in vitro och in vivo.

Flupentixol har hog affinitet till o, -adrenerga receptorer och 5-HT, receptorer, men ldgre &n klorprotixen,
hogdos fentiaziner och klozapin. Flupentixol har ingen affinitet for kolinerga muskarinreceptorer. Det har
endast svaga antihistamina egenskaper och ingen a,-adrenerg receptorblockerande effekt.

Flupentixol har demonstrerats vara ett potent neuroleptikumi alla experimentella studier for neuroleptisk
effekt (dopaminreceptorblockerande). Korrelation har visats mellan in vivo testmodeller, affinitet for
dopamin D, bindning in vitro och de genomsnittliga perorala antipsykotiska dagliga doserna.

Rattornas periorala rorelser ar beroende av stimulering av D;-receptorer eller blockering av D,-
receptorer. Rorelserna kan hdmmas med cis-flupentixol. Dessutom visar studier pé apor att oral
hyperknesi ar mer forknippat med stimulering av D,-receptoerer och mindre med dverkénsligheten av
D,-receptorer. Utifrdn detta kan man anta att aktiveringen av D;-recptorer orsakar liknande effekter
hos ménniskan, dvs. dyskinesi, och dirfor skulle blockering av D;-recptorer vara fordelaktigt.

Flupentixol forlinger alkohol- och barbituratinducerad sémntid hos mus endast i mycket hoga doser,
vilket indikerar en mycket svag sedativ effekt i klinisk anvdndning.

I likhet med andra neuroleptika Okar flupentixol serumprolaktinnivan.

Klinisk effekt och sikerhet

Detkliniska anvdndningsomradet for flupentixol &r omfattande och varierar beroende pa vilken dos
som anvands. Vid mattliga doser (3—25 mg/dag) &r flupentixol avsett for behandling av schizofreni
och andra psykoser. Vid saddana doser har flupentixol ingen ospecifik, sedativ effekt och
rekommenderas inte for anvindning hos patienter med svar psykomotorisk oro.
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Flupentixol minskar betydligt eller avldgsnar helt centrala symtom pa schizofreni, sdsom
hallucinationer, vanforestillningar och stoérningar i tankeverksamhet. Dessutom har flupentixol en
desinhiberande (antiautistisk och aktiverande) effekt och stimningshdjande effekt som dr sérskilt
fordelaktiga vid behandling av apatiska, tillbakadragna, deprimerade och svagt motiverade patienter.

Den antipsykotiska effekten okar vid hogre doser, och dé kan man forvinta en nagot sedativ effekt.
Fluanxol har vid alla doser en tydlig anxiolytisk effekt och dven vid hogra doser bevaras den
stdmningshdjande och aktiverande effekten av Fluanxol. Behandling vid hoga doser okar inte
frekvensen av extrapyramidala symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande uppgifter relateras till aktivt cis-flupentixol.

Absorption
Peroral administration ger maximala serumnivéer efter ca4—5 timmar. Den orala biotillgingligheten dr ca

40 %.

Distribution
Sannolika distributionsvolymen (V) ér ca 14,1 Vkg. Plasmaproteinbindningen &r ca 99 %.

Metabolism

Flupentixol metaboliseras huvudsakligen genom sulfoxidering, N-dealkylering av sidokedjan och
konjugering med glukuronsyra. Metaboliterna saknar psykofarmakologisk aktivitet. I relation till
metaboliterna dr flupentixol dominerande i hjarnan och andra vdvnader.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (T.s) dr ca 35 timmar och systemisk plasmaclearance (Cl;) 4r i genomsnitt ca
0,29 Vmin.

Flupentixol utsondras huvudsakligen med faeces, mentill viss del ocksd med urinen.
Utsondringsmonstret har studerats med hjilp av tritummaérkt flupentixol givet till minniska.
Utsondringsmodellen visade att utsondringen via faeces ar ca fyra ganger storre dn utsondringen 1 urin.

Flupentixol utséndras i smé méngder i brostmjolken. Forhallandet mellan flupentixolkoncentrationen i
brostmjolk och moderns serum ér i genomsnitt 1,3.

Linjiritet

Kinetiken ir linjar. Steady state nivier i plasma uppnas efter ca 7 dagar. Den genomsnittliga
(minimum) steady state koncentrationen efter 5 mg flupentixol per os en gng per dygn ar ungefar
1,7 ng/ml (3,9 nmol/l).

Aldre patienter

Farmakokinetiska undersokningar har inte utforts hos éldre patienter. For zuklopentixol som ar ett
besliktat tioxanten dr de farmakokinetiska parametrarna till storsta delen oberoende av patientens
alder.

Nedsatt leverfunktion
Inga data foreligger.

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa ovannamnda egenskaper vid eliminering ar det rimligt att anta att nedsatt njurfunktion inte har
ndgot inflytande pa serumnivéerna av flupentixol.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Flupentixol har lag akut toxicitet. LDs, for nedbrytningsprodukten av flupentixol dr nagot storre én for
flupentixol. Den kroniska toxiciteten av nedbrytningsprodukten har inte studerats separat. Kroniska
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toxicitetsstudier har inte visat nagot orovickande géllande den terapeutiska anviandningen av

flupentixol. Resultaten av toxicitetsstudier om fertilitet visar att det inte finns nagot sérskilt skl att

undvika anvdndning av flupentixol hos fertila kvinnor.

I prekliniska fertilitetsstudier hos rattor sdgs en mindre effekt pa reproduktionsférmagan hos honrattor.

Effekterna observerades vid betydligt hogre doser &n vid klinisk anvdndning.
I studier pé kanin, mus och ratta konstaterades inga teratogena effekter. Effekter som beror pa
fostertoxicitet, sdsom forlust av befruktade dggceller /6kad absorption eller slumpméssiga missfall

observerades hos ratta och kanin vid modertoxiska doser.

Flupentixol forknippas inte med en risk for karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna: betadex, laktosmonohydrat, majsstirkelse, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, kroskarmellosnatrium, talk, hydrogenerad vegetebilisk olja, magnesiumstearat.
Dragering och fargdmnen: polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad), makrogol/PEG 3350, talk, gul
jarmoxid (E172), rod jairnoxid (E172), titandioxid (E171), para-orange (Sunset yellow FCF, E110),
makrogol/PEG 6000.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter i HDPE-burk.

HDPE burkarnas skruvkork &r barnséker.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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29115

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

4.11.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
13.10.2020

18/18



