VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Truxal 15 mg, 25 mg ja 50 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 15 mg klooriprotikseenihydrokloridia
Yksi tabletti siséltdd 25 mg klooriprotikseenihydrokloridia
Yksi tabletti siséltdd 50 mg klooriprotikseenihydrokloridia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Laktoosimonohydraatti
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

15 mg:n tabletti on pyored, kaksoiskupera, tumman ruskea, kalvopaéllysteinen tabletti, @ 7 mm,
kokonaispaino 133,3 mg.

25 mg:n tabletti on pyored, kaksoiskupera, tumman ruskea, kalvopééllysteinen tabletti, @ 8 mm,
kokonaispaino 204 mg.

50 mg:n tabletti on soikea, kaksoiskupera, tumman ruskea, kalvopééllysteinen tabletti, 6,5 x 9,5 mm,
kokonaispaino 173,4 mg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Akuutit ja krooniset psykoosit ja akuutit levottomuustilat. Ankaran kivun adjuvanttihoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Akuutit ja krooniset psykoosit: Tavallinen annos on 50 - 500 mg vuorokaudessa, mutta tarve on hyvin
yksildllinen. 1200 mg annosta vuorokaudessa ei saa ylitta.

Kun halutaan sedatiivista vaikutusta, aloitusannostus on 100 mg neljasti vuorokaudessa.

Ankara kipu: Muun kipulddkityksen lisénd 50 mg 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta
Varovainen annostelu ja seerumipitoisuuden mééritys mahdollisuuksien mukaan on suositeltavaa.

Maksan vajaatoiminta
Varovainen annostelu ja seeruminpitoisuuden mééritys mahdollisuuksien mukaan on suositeltavaa.

Antotapa
Tabletit niellddn veden kera.

Pediatriset potilaat
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Klooriprotikseenia ei suositella kdytettavaksi lapsilla ja alle 18-vuotiaiden nuorilla koska turvallisuutta ja
tehokuutta koskevat tiedot ovat puutteelliset.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille tioksanteeneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Verenkiertokollapsi, eri syistd johtuva alentunut tajunnan taso (esim. alkoholi-, barbituraatti- tai
opiaattimyrkytys), tajuttomuustilat.

Kuten muutkin antipsykoottiset ladkkeet, klooriprotikseeni saattaa pidentdd QT-aikaa. QT-ajan
piteneminen saattaa lisdtd vakavien rytmihairididen riskid. Truxalia ei siksi pidé kayttd4, jos potilaalla on
anamneesissa kliinisesti merkittidvé sydén- ja verisuonisairaus, esim. bradykardia (<50 lyontia
minuutissa), hiljattain sairastettu akuutti sydéninfarkti, kompensoitumaton sydédmen vajaatoiminta,
sydénlihaksen hypertrofia, rytmih&iridt, joita hoidetaan Ia- ja IIl-ryhmén rytmihéairiolaakkeilla.

Truxalia ei myoskéén pida kéyttad, jos potilaalla on anamneesissa kammioarytmioita tai kfntyvien
kérkien takykardiaa.

Truxalia ei pida kéyttdd, jos tiedetédn, ettd potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia.

Truxalia ei myoskaédn pida kéyttad, jos potilaalla on synnynnéinen pitkdn QT:n oireyhtyma tai jos
potilaalla tiedetdin olevan hankinnainen pitkd QT-aika (QTc miehilld yli 450 ms tai naisilla yli 470 ms).

Truxalia ei pidd kayttaa potilailla, jotka kayttavat ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa
merkitsevasti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Neuroleptien kédyttoon liittyy mahdollisuus maligniin neuroleptisyndroomaan (kuume, lihasjaykkyys,
tajunnan vaihtelut, autonomisen hermoston epavakaus) kehittymiseen. Kuolemaan johtaneista tapauksista
suurin osa on ollut potilaita, joilla on ennestéén ollut orgaaninen aivo-oireyhtyma, henkinen
kehitysvamma tai he ovat olleet opiaattien tai alkoholin vaarinkayttdjid.

Hoito: Neuroleptildékityksen lopetus. Oireiden mukainen hoito seké yleiset supportiiviset
hoitotoimenpiteet.

Dantroleeni ja bromokriptiini voivat olla avuksi.

Oireet voivat jatkua yli viikon neuroleptien nauttimisen jalkeen.

Potilailla, joilla on matala etukammio ja ahdas kammiokulma, voi ilmetd pupillin laajenemisesta johtuvia
akuutteja glaukoomakohtauksia.

Vakavien rytmihéirididen riskistd johtuen klooriprotikseenia tulee kayttdd varoen, jos potilaalla on
anamneesissa sydin- ja verisuonisairaus tai suvussa esiintyy QT-ajan pidentymista.

EKG tulee ottaa ennen hoidon aloittamista. Klooriprotikseenin kayttd on vasta-aiheista, jos ennen hoitoa
mitattu QTc-aika on miehilld yli 450 ms tai naisilla yli 470 ms (ks. kohta 4.3). Hoidon aikana EKG-
seurannan tarve tulisi arvioida potilaskohtaisesti. Jos hoidon aikana havaitaan QT-ajan pidentyneen,
annosta on laskettava, ja jos QT-aika on pidempi kuin 500 ms, hoito on lopetettava.

Saanndllistd veren elektrolyyttitason seurantaa suositellaan.

Muiden psykoosilddkkeiden samanaikaista kayttod on valtettava (ks. kohta 4.5).

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten ladkkeiden kidyton yhteydessa. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,

kaikki mahdolliset riskitekijit on tunnistettava ennen Truxal-hoidon aloittamista sekéd hoidon aikana ja
ennaltachkéisevit toimenpiteet on suoritettava.
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On raportoitu, ettd psykoosilddkkeet, joilla on o — adrenergisia reseptoreja salpaava vaikutus,
aiheuttavat priapismia. Klooriprotikseenilla voi olla sama vaikutus. Vakavassa priapismissa
ladkarinhoito on tarpeen. Potilaille on kerrottava, ettd heiddn pitdd hakeutua ladkéariin valittomasti, jos
on priapismin merkkejé tai oireita.

Muiden neuroleptien tapaan klooriprotikseenia annetaan varovaisesti potilaille, joilla on elimellinen aivo-
oireyhtymad, kouristuksia tai pitkélle edennyt maksa-, munuais-, sydén- tai verisuonisairaus. Liséksi
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on myasthenia gravis tai eturauhasen
litkakasvua.

Kayttoon liittyvét varotoimet ovat tarpeen, jos potilaalla on
e feokromosytooma
prolaktiinista riippuvainen neoplasia
vaikea hypotensio tai ortostaattinen siételyhdirid
Parkinsonin tauti
hematopoieettisen jarjestelmén sairaus
kilpirauhasen liikatoiminta
virtsaamishairidt, virtsaumpi, mahanportin ahtauma, ileus.

Klooriprotikseeni, kuten muutkin psykotrooppiset lddkeaineet, voi aiheuttaa muutoksia insuliini- ja
glukoosivasteeseen, jolloin diabetesladkitysti voidaan joutua muuttamaan.

Pitk&aikaisladkitystd saavat potilaat, erityisesti suuria annoksia kayttivit, tiytyy madrdajoin tutkia
huolellisesti seké arvioida, voitaisiinko yllédpitoannosta pienentéa.

Pediatriset potilaat
Klooriprotikseenia ei suositella kdytettiaviksi lasten eikd nuorten hoitoon.
Klooriprotikseenin tehokkuutta ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole tutkittu riittavasti.

lakkaat potilaat
Aivoverenkierto

Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten perusteella aivoverenkiertohdirididen vaara
suurenee kolminkertaiseksi niilld dementiapotilailla, jotka kéyttavét atyyppisid psykoosiladkkeitd. Taméan
lisddntyneen riskin mekanismia ei tunneta. Lisddntynytti riskid ei voi poissulkea muidenkaan
psykoosiladkkeiden kdyton yhteydessa tai muilla potilasryhmilld. Klooriprotikseenia tulee kayttda varoen
niillé potilailla, joilla on aivohalvauksen riskitekijdita.

Vanhemmat potilaat ovat erityisen alttiita ortostaattiselle hypotensiolle.

Lisadntynyt kuolleisuus idkkéilld dementiaa sairastavilla henkildilla

Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, ettd antipsykooteilla hoidettavilla idkkailla,
dementiaa sairastavilla henkil5illd on hieman kohonnut kuolleisuusriski verrattuna niihin, joita ei hoideta.

Tiedot eivit ole riittdvid riskin suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy kohonneeseen riskiin on tuntematon.

Truxalia ei ole hyviksytty dementiaan liittyvien kaytdshdirididen hoitoon.

Apuaineet
Tabletit sisdltivit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuuto tai gluukosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tablettia eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”

4.5  Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
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Tiedot klooriprotikseenin yhteisvaikutuksista muiden ladkeaineiden kanssa ovat puutteelliset. Koska
klooriprotikseenilla on suuri ensireitin metabolia, voi sen vaikutus teoriassa vahvistua jos sitd kdytetdén
entsyymi-inhibiittoreiden kanssa, ja heiketd, jos sitd kiytetdéin yhdessé entsyymi-induktoreiden kanssa.

Yhdistelmét, joiden kéytdssd on noudatettava varovaisuutta

Klooriprotikseeni voi tehostaa alkoholin sedatiivista vaikutusta ja barbituraattien sekd muiden
keskushermostoa lamaavien ladkeaineiden vaikutuksia. Neuroleptit voivat lisita tai vihentda
antihypertensiivisten lddkeaineiden vaikutusta. Guanetidiinin ja muiden samankaltaisesti vaikuttavien
ladkeaineiden antihypertensiivinen vaikutus viahenee. Neuroleptien ja litiumin samanaikainen kéytto lisad
neurotoksisuusriskié. Trisykliset depressiolddkkeet ja neuroleptit inhiboivat toistensa metaboliaa.
Klooriprotikseeni voi viahentié levodopan ja adrenergisten lddkeaineiden vaikutusta, seké tehostaa
antikolinergien vaikutusta. Samanaikainen kéytt6 metoklopramidin tai piperatsiinin kanssa lisdd
ekstrapyramidaalisten oireiden riskié. Klooriprotikseenin antihistaminerginen vaikutus voi lievitti tai
poistaa alkoholin ja disulfiraamin valisen reaktion.

Muiden QT-aikaa merkitsevisti pidentdvien ladkkeiden kayttd antipsykoottihoidon aikana saattaa lisétd
QT-ajan pitenemisti. Téllaisten ladkkeiden samanaikainen kdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Naita
ovat:

- Ia-ja llI-ryhmén rytmihdiriladkkeet (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 myoskddn muita sellaisia lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa
merkitsevésti (esim. sisapridi, litium), ei pidd kéyttaa.

Elektrolyyttitasojen muutoksia aiheuttavien ladkkeiden, kuten tiatsididiureettien (hypokalemia), sekd
klooriprotikseenin pitoisuutta plasmassa nostavien ladkkeiden kéyttod tulee vélttdd, koska ne saattavat
lisdtd QT-ajan pidentymisen ja vakavien rytmihdirididen riskié (ks. kohta 4.3).

Neuroleptit metaboloituvat maksan sytokromi P450 -jarjestelmén kautta.

Sytokromi CYP 2D6 -jéarjestelmad estavit ladkkeet (kuten paroksetiini, fluoksetiini, kloramfenikoli,
disulfiraami, isoniatsidi, MAO:n estéjét, ehkdisytabletit ja, vdhdisemmaissd maérin, buspironi, sertraliini ja
sitalopraami) voivat suurentaa klooriprotikseenin pitoisuutta plasmassa.

Truxalin ja tunnetusti antikolinergisten ladkkeiden samanaikainen kéyttd voimistaa antikolinergisid
vaikutuksia.

4.6  Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliiniset kokemukset klooriprotikseenin raskaudenaikaisesta kiytdstd ovat rajalliset.

Klooriprotikseenia ei saa kéyttié raskauden aikana, ellei ladkkeen oletettu hyoty potilaalle ole
merkittavampi kuin sikiéon kohdistuva mahdollinen riski.

Jos ditejd hoidetaan neurolepteilld raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana, vastasyntyneilla voi
ilmeté myrkytysoireita kuten letargiaa, vapinaa, ylidrtyvyyttd ja vastasyntyneen apgar-pisteet saattavat olla
alhaiset.

Eldimilld tehdyt tutkimukset eivét riitd lisddntymistoksisuuden arviointiin (ks. kohta 5.3).

Psykoosilaidkkeille (myos Truxal) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla vastasyntyneilld
on ekstrapyramidaali- ja l1ddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto synnytyksen jélkeen
voi vaihdella. Naitd vastasyntyneilla esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina,
uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriot. Siksi vastasyntyneiden vointia pitdé seurata huolellisesti.

Imetys

Klooriprotikseeni erittyy didinmaitoon pienessd maérin, mutta kédytettédessa terapeuttisia annoksia siitd ei
todennékdisesti ole haittaa lapselle. Lapsen nauttima annos on noin 2 % &idin painoon suhteutetusta
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paivaannoksesta. Imetystéd voidaan jatkaa klooriprotikseenihoidon aikana, mikéli se katsotaan kliinisesti
tarpeelliseksi, mutta erityisesti lapsen neljdn (4) ensimmaéisen elinviikon aikana seuranta on suositeltavaa.

Hedelméllisyys
Ihmisilld on raportoitu haittavaikutuksina esimerkiksi hyperprolaktinemiaa, galaktorreaa, amenorreaa,

erektio- ja ejakulaatiohdirioiti (ks. kohta 4.8). Niilld voi olla negatiivinen vaikutus miehen ja naisen
sukupuolitoimintoihin ja hedelméllisyyteen.

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

Mahdollisia vaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole tutkittu eldimilld.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Klooriprotikseeni on sedatiivinen ladkeaine.

Psykotrooppista l4ékitystd saavia potilaita pitdé varoittaa autolla ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn
kohdistuvista vaikutuksista, jotka johtuvat itse sairauden tai lddkkeen alentavasta vaikutuksesta potilaiden
yleiseen tarkkaavaisuuteen ja keskittymiskykyyn.

4.8  Haittavaikutukset
Haittavaikutukset ovat yleensa lievid sekd enimmaékseen annosriippuvaisia.

Pitkaaikaisladkitysti saavilla potilailla voi silloin téll6in esiintya tardiivia dyskinesiaa (0,05 %), jonka
oireet eivit lievity parkinsonismildikkeilld, vaan ne saattavat jopa pahentua. Tallaisessa tapauksessa
suositellaan annoksen pienentdmista tai lddkityksen keskeyttamistd, mikali mahdollista.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on raportoitu seuraavanlaisia haittavaikutusten
esiintymistiheyksia:

Haittavaikutukset luokitellaan MedDRA:n elinjirjestelmittéin:

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

MedDra:n Esiintymistiheys MedDRA:n suosittelema
elinjérjestelmiluokka termi
Veri ja imukudos Harvinaiset Trombosytopenia,
neutropenia, leukopenia,
agranulosytoosi
Immuunijérjestelmi Harvinaiset Yliherkkyys,
anafylaktinen reaktio
Umpieritys Harvinaiset Hyperprolaktinemia
Aineenvaihdunta ja Yleiset Ruokahalun lisdéntyminen,
ravitsemus painon nousu
Melko harvinaiset Ruokahalun viheneminen,
painon lasku
Harvinaiset Hyperglykemia, alentunut
glukoosintoleranssi
Psyykkiset héiriot Yleiset Unettomuus,
hermostuneisuus, agitaatio,
libidon heikkeneminen
Hermosto Hyvin yleiset Huimaus, uneliaisuus
Yleiset Ekstrapyramidaaliset oireet,
dystonia, paansérky
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Melko harvinaiset

Tardivi dyskinesia,

parkinsonismi,
kouristukset,
akatisia
Hyvin harvinaiset Neuroleptioireyhtyma
Silmét Yleiset Akkommodaatiohdiriot,
niodn heikentyminen
Melko harvinaiset Silmien veto-oireet
(oculogyraatio)
Sydén Hyvin yleiset Takykardia
Yleiset Palpitaatio
Harvinaiset Pidentynyt QT-aika
Verisuonisto Hyvin yleiset Ortostaattinen hypotensio
Melko harvinaiset Hypotensio, kuumat aallot
Hyvin harvinaiset Laskimotukos
Hengityselimet, Harvinaiset Hengenahdistus
rintakehd ja vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Suun kuivuminen,
syljenerityksen
lisddntyminen
Yleiset Ummetus, dyspepsia,
pahoinvointi
Melko harvinaiset Oksentelu,
ripuli
Maksa ja sappi Melko harvinaiset Epénormaali maksan
toimintakoe
Hyvin harvinaiset Keltaisuus
Tho ja ihonalainen kudos | Yleiset Hikoilun lisdéntyminen

Melko harvinaiset

Ihottuma,
kutina, valoherkkyysreaktio,
dermatiitti

Luusto, lihakset ja Yleiset Myalgia
sidekudos
Melko harvinaiset Lihasjaykkyys
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset Virtsaamishairiot,
virtsaumpi
Raskauteen, Tuntematon Vastasyntyneen
synnytykseen ja ladkeainevieroitusoireyhtyma
perinataalikauteen (ks. kohta 4.6)
liittyvét haitat
Sukupuolielimet ja rinnat | Melko harvinaiset Ejakulaatiohdiriot,
erektiohdiriét
Harvinaiset Gynekomastia,
synnytykseen liittyméton
maidon eritys rinnoista,
amenorrea
Yleisoireet ja Yleiset Voimattomuus, visymys

antopaikassa todettavat
haitat

Luokkavaikutukset

Kuten muidenkin psykoosildékkeiden, my6s klooriprotikseenin on raportoitu aiheuttaneen seuraavia
harvinaisia haittavaikutuksia: QT-ajan pidentyminen; kammioarytmiat - kammiovaring,
kammiotakykardia; kdédntyvien kirkien takykardia; sydénpysdhdys; ja selittdméton dkkikuolema (ks.
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kohta 4.4).

Priapismi-tapauksia (pitkittynyt, yleensé kivulias peniksen erektio, ja joka voi aiheuttaa erektiohdirion,
on raportoitu psykoosilddkehoidon yhteydessa — ndiden esiintymistiheys on tuntematon (ks. kohta 4.4).

Klooriprotikseenin kdyton dkillinen keskeyttdminen saattaa aiheuttaa lopetukseen liittyvié oireita.
Yleisimmin oireet ovat pahoinvointi, oksentelu, anoreksia, ripuli, rinorrea, hikoilu, myalgia, parestesiat,
unettomuus, levottomuus, ahdistuneisuus ja agitaatio. Potilaat saattavat myos kokea heitehuimausta,
kylmié ja kuumia aaltoja, sekd vapinaa. Oireet alkavat yleensd 1-4 paivin kuluessa hoidon lopettamisen
jélkeen ja havidvit 7-14 pdivéan kuluessa.

Epadillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta,tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet: Uneliaisuus, kooma, kouristukset, sokki, ekstrapyramidaaliset oireet, hyper- tai hypotermia.
Vakavissa yliannostustapauksissa munuaisten vajaatoiminta.

Kun klooriprotikseenia on otettu yliannostus yhdessd muiden syddmeen toimintaan vaikuttavien
ladkkeiden kanssa, on raportoitu EKG-muutoksia, QT-ajan pitenemistd, kddntyvien kdrkien takykardiaa,
sydanpysahdysti ja kammioarytmioita.

Hoito: Hoito on oireiden mukaista ja supportiivista. Mahahuuhtelu tulisi tehdd mahdollisimman pian
klooriprotikseenin nauttimisen jalkeen. Aktiivihiiltd voidaan antaa. Hengitysta 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.

Aikuisille 2,5 — 4 g:n annos ja lapsille noin 4 mg/kg voi olla kuolemaan johtava. Aikuisia on selvinnyt
hengissi nautittuaan 10 g ja 3-vuotias lapsi on selvinnyt 1000 mg:n nauttimisesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma
Psykoosildékkeet — tioksanteenijohdos
ATC-koodi: NOSAF03.

Vaikutusmekanismi

Klooriprotikseeni on tioksanteeniryhmén neurolepti.

Neuroleptien antipsykoottinen vaikutus liittyy niiden dopamiinireseptorisalpaukseen, mutta lisisyynd on
mahdollisesti myos 5-HT (5-hydroksitryptamiini) -reseptorien salpaus. Klooriprotikseenilla on in vivo
suuri affiniteetti sekd D - ettd D, -dopamiinireseptoreihin.
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Klooriprotikseenilla on suuri affiniteetti 5-HT, -reseptoreihin sekéd &, -adrenergisiin reseptoreihin. Téssé
suhteessa klooriprotikseeni muistuttaa suuriannoksisia fentiatsiineja levomepromatsiinia,
klooripromatsiinia ja tioridatsiinia seké klotsapiinia, joka on epétyypillinen neurolepti.
Klooriprotikseenilla on myds selvd difenhydramiinin veroinen suuri affiniteetti H; -reseptoreihin. Myos
kolinergisiin muskariinireseptoreihin klooriprotikseenilla ndytt4a olevan suuri affiniteetti.
Klooriprotikseenin reseptoreihin sitoutumiskyky on hyvin samankaltainen klotsapiinin kanssa, tosin
klooriprotikseenilla on noin kymmenkertainen affiniteetti dopamiinireseptoreihin.

Kaikissa kokeellisissa neuroleptista aktiivisuutta (dopamiinireseptorisalpaus) tutkivissa tutkimuksissa
klooriprotikseeni on osoittautunut tehokkaaksi neuroleptiksi. Korrelaatio on 16ydetty in vivo testimallien,
in vitro affiniteetin dopamiini D, sitoutumiskohtiin seké keskimééréisten peroraalisten antipsykoottisten
paivittdisannosten valilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisessé kaytossé klooriprotikseeni on sedatiivinen suurannosneurolepti, jolla on laaja kéiyttdalue.
Klooriprotikseeni lievittdd tai poistaa ahdistuneisuutta, pakkoajatuksia, psykomotorista agitaatiota,
levottomuutta, unettomuutta, hallusinaatioita, harhaluuloja sekd muita psykoottisia oireita. Akuuttien
ekstrapyramidaalisten oireiden (11 487 potilaasta noin 1 % :lla) ja tardiivin dyskinesian (11 487 potilaasta
noin 0,05 % :1la) erittdin alhaiset esiintymistiheydet osoittavat, ettd Truxalia voidaan kayttia
menestyksekkaisti psykoottisten potilaiden ylldpitohoidossa, silloin kun hoitomydntyvyys ei ole ongelma.

Pienillad annoksilla klooriprotikseenilla on antidepressiivinen vaikutus, mikd on eduksi hoidettaessa
psykiatrisia hdirigita, joille on tunnusomaista ahdistuneisuus, masennus ja levottomuus, tai joihin liittyy
psykosomaattisia oireita.

Klooriprotikseeni ei aiheuta tottumusta, riippuvuutta eiké toleranssin kehittymista, siksi klooriprotikseeni
sopii hyvin seké psykoottisten tilojen ettd monien muiden psyykkisten hairididen hoitoon.

Lisiksi klooriprotikseeni tehostaa analgeetteja ja silli on oma analgeettinen vaikutus seka kutinaa
lievittdvid ettd antiemeettisid ominaisuuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Peroraalinen annoksen jilkeen seerumin huippupitoisuus saavutetaan noin 2,4 tunnissa (vaihteluvéli 0,5-6
tuntia). Peroraalisen l4dkityksen keskimédérdinen hydtyosuus on noin 12 % (vaihteluvili 5-32 %).
Klooriprotikseenilla on suuri ensireitin metabolia.

Jakautuminen
Todenndkoinen jakautumistilavuus (Vq)s on noin 15,5 I/kg. Proteiinisitoutuminen plasmassa on yli 99 %.
Klooriprotikseeni ldpdiseen istukan.

Biotransformaatio

Klooriprotikseeni metaboloituu padasiassa sulfoksidaation ja sivuketjun N-demetylaation kautta sekd
véhéisessd madrin rengasrakenteen hydroksylaation ja N-oksidaation kautta. Osoituksena jossain méérin
tapahtuvasta enterohepaattisesta kierrosta klooriprotikseenia on 19ydetty sapesta. Metaboliiteilla ei ole
neuroleptista aktiivisuutta.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (Tvs) on noin 15 tuntia (vaihteluvili 3-29 tuntia). Keskiméardinen
systeemipuhdistuma (Cl;) on noin 1,2 I/min.

Klooriprotikseeni erittyy virtsaan ja ulosteeseen.

Klooriprotikseeni erittyy pienessd médrin didinmaitoon. Klooriprotikseenin pitoisuuksien suhde
didinmaito / didin plasma vaihtelee valilla 1,2-2,6.

Steady state -plasmapitoisuus saavutetaan noin kahdessa (2) pdivéssid. Terapeuttinen seerumipitoisuus on
0,04-0,3 pug/ml (127-950 nmol/1).
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Eroja plasmapitoisuudessa tai eliminaationopeudessa ei ole voitu osoittaa kontrolliryhmén ja alkoholistien
vililld, jotka olivat joko selvini tai alkoholin vaikutuksen alaisina.

Léikkdidit
Tietoja ei ole kaytettivissa.

Heikentynyt maksan toiminta
Tietoja ei ole kaytettivissa.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Tietoja ei ole kaytettivissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klooriprotikseenilla on alhainen akuutti toksisuus.
Kroonisissa toksisuustutkimuksissa ei ole tullut ilmi mitdén huolestuttavaa liittyen klooriprotikseenin
terapeuttiseen kdyttoon.

Lisdéntymistoksisuus

Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa mahdollisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen, synnytykseen tai
syntyménjilkeiseen kehitykseen ei ole arvioitu.

Kaneilla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu teratogeenisié vaikutuksia.

Klooriprotikseeni on ollut kliinisessi kéytdssd vuodesta 1959.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Maissitirkkelys
Laktoosimonohydraatti
Kopovidoni

Glyseroli 85%
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Talkki

Magnesiumstearaatti.
Pddllyste:
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa
Musta rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Polyetyleeniglykoli 400
Titaanidioksidi

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3  Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
100 tablettia HDPE-purkissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdméaton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

15 mg: 1021
25 mg: 5145
50 mg: 1022

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

15 mg ja 50 mg: 17.02.1965/25.2.2008
25 mg: 03.01.1968 / 25.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12-02-2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Truxal 15 mg, 25 mg och 50 mg tablett, filmdragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 15 mg klorprotixenhydroklorid
Varje tablett innehéller 25 mg klorprotixenhydroklorid
Varje tablett innehéller 50 mg klorprotixenhydroklorid

Hjélpdmne med kénd effekt:
Laktosmonohydrat
For fullstindig forteckning 6ver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Tablett 15 mg: Rund, bikonvex, morkbrun filmdragerad tablett, @ 7 mm, vikt 133,3 mg.
Tablett 25 mg: Rund, bikonvex, morkbrun filmdragerad tablett, @ 8 mm, vikt 204 mg.
Tablett 50 mg: Oval, bikonvex, morkbrun filmdragerad tablett, 6,5 x 9,5 mm, vikt 173,4 mg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akuta och kroniska psykoser och akuta orostillstand. Adjuvant behandling av svar smérta.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Akuta och kroniska psykoser: Vanlig dos dr 50-500 mg dagligen, men behovet dr mycket individuellt.
Den dagliga dosen fér inte 6verskrida 1 200 mg. For att uppna sedativ effekt ar den initiala dosen 100 mg

fyra gdnger dagligen.
Svdr smdrta: Som tilldgg till annan smértstillande 1ikemedelsbehandling 50 mg 1-3 ganger dagligen.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktig dosering rekommenderas och om mojligt foretas serumkoncentrationsbestdmning.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktig dosering rekommenderas och om mojligt foretas serumkoncentrationsbestdmning.

Administreringssétt
Tabletterna svéljes med vatten.

Pediatrisk population
Klorprotixen rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar p& grund av brist pa data
avseende sdkerhet och effekt pa denna aldersgrupp.

4.3 Kontraindikationer
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Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra tioxantener eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1. Cirkulationskollaps, nedsatt CNS funktion (t.ex. intoxikation med alkohol, barbiturater
eller opioider), komatosa tillstand.

Liksom andra antipsykotika kan klorprotixen forldnga QT-tiden. Forlangd QT-tid kan 6ka risken for
allvarliga rytmrubbningar. Darfor ska Truxal inte anvindas om patienten i anamnesen har kliniskt
betydande hjért- och karlsjukdom, t.ex. bradykardi (<50 slag per minut), nyligen intrdffad akut
hjartinfarkt, okompenserad hjértsvikt, hjartmuskelhypertrofi, rytmrubbningar som behandlas med
antiarytmika av klass Ia och III. Truxal ska inte heller anvéndas om patienten i anamnesen har
kammararytmier eller torsades de pointes.

Truxal ska inte anvidndas om patienten har hypokalemi eller hypomagnesemi.

Truxal ska inte heller anvindas om patienten har medfott langt QT-syndrom eller om patienten har
forviarvad QT-forlangning (QTc hos mén 6ver 450 ms eller hos kvinnor 6ver 470 ms).

Truxal ska inte anvindas for patienter som anvénder likemedel som ar kidnda for att betydligt forlénga
QT-tiden (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for utveckling av malignt neuroleptikasyndrom (hypertermi, rigiditet, vixlande medvetandegrad,
instabila autonoma funktioner) foreligger med varje neuroleptikum. Av fall som lett till doden har
storsta delen varit patienter som redan tidigare haft ett organiskt hjarnsyndrom, psykisk
utvecklingsstdrning eller varit missbrukare av opiater eller alkohol.

Behandling: Preparatet utsittes. Symtomatisk behandling och allmént understédjande behandling.
Dantrolen och bromokriptin kan vara verksamma.

Symtomen kan besta i mer &n en vecka efter utséttning av neuroleptikaterapi.

Hos patienter som har en grund frimre 6gonkammare och trang kammarvinkel kan akuta glaukomanfall
forekomma till foljd av pupillvidgning.

Pa grund av risk for allvarliga rytmrubbningar ska klorprotixen anviandas med forsiktighet om patienten i
anamnesen har en hjért- och kérlsjukdom eller om QT-forléngning forekommer i slékten.

EKG ska tas innan behandlingen inleds. Anvandning av klorprotixen &r kontraindicerat om QTc-tiden
mitt fore behandlingen ar Gver 450 ms hos mén eller Gver 470 ms hos kvinnor (se avsnitt 4.3). Under
behandlingen bor behovet av EKG-uppf6ljning beddmas individuellt. Om forldngd QT-tid observeras
under behandlingen, ska dosen minskas, och om QT-tiden &r langre dn 500 ms, ska behandlingen avslutas.

Regelbunden uppfoljning av elektrolytnivan i blodet rekommenderas.
Samtidig anvdndning av andra antipsykotika ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Fall av venos trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har férvarvade riskfaktorer for VTE, bor alla
tankbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Truxal och preventiva
atgérder bor inséttas.

Antipsykotika med a-adrenergiska blockerande effekter har rapporterats inducera priapism och det ar
mojligt att klorprotixen ocksa har denna kapacitet. Allvarlig priapism kan krdva medicinsk atgérd.
Patienter ska upplysas om att uppsoka omedelbar medicinsk vard om tecken och symtom pa priapism
uppstar.

I likhet med &vriga neuroleptika ska klorprotixen anvéndas med forsiktighet till patienter med

organiskt hjarnsyndrom, krampbenégenhet, uttalad lever-, njur-, hjart- eller kérlsjukdom. Forsiktighet
tillrads ocksa vid behandling av patienter med mysthenia gravis eller prostatahypertrofi.
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Sarskild forsiktighet till patienter med:
e feokromocytom
prolaktinberoende neoplasi
svar hypotension eller ortostatisk dysreglering
Parkinsons sjukdom
sjukdomar som ror det hematopoetiska systemet
hypertyreos
miktionssjukdomar, urinretention, pylorusstenos, ileus.

Liksom andra psykotropika kan klorprotixen orsaka forédndringar i insulin- och glukossvaret och dérfor
kan behandlingen med antidiabetika behdva éndras.

Patienter som far 1angtidsbehandling, sarskilt patienter som anvander hoga doser, ska regelbundet
undersokas for att beddma om underhéllsdosen kan minskas.

Pediatrisk population

Klorprotixen rekommenderas inte till barn och ungdomar.

Effekten och sékerheten av klorprotixen vid behandling av barn och ungdomar har inte undersokts
tillrackligt.

Aldre

Cerebrovaskuldra héndelser

En omkring tre ganger 6kad risk for cerebrovaskulira hindelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska prévningar av vissa atypiska neuroleptika bland patienter med demens.
Bakomliggande mekanistisk forklaring till denna riskokning &r okand. En 6kad risk dven for andra
neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Klorprotixen bor dérfor ges med
forsiktighet till patienter med riskfaktorer for stroke.

Aldre patienter kan ha uttalad kéinslighet for ortostatisk hypotension.

Okad dodlighet hos ildre patienter med demens

Data frén tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas med
antipsykotika har en nagot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgéngliga data &r
otillrdckliga for att ge en séker uppskattning av risken och orsaken till denna.

Truxal &r inte godkind for behandling av demensrelaterade beteendestorningar.

Hjilpdmnen
Tabletterna innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nigot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd
bor inte ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Informationen om interaktioner mellan klorprotixen och andra likemedel &r bristfillig. Eftersom
klorprotixen har hog forstapassagemetabolism, kan dess effekt i teorin 6ka om det anvinds tillsammans
med enzymh@mmare, och minska om det anvénds tillsammans med enzyminducerare.

Kombinationer som ska anvidndas med forsiktighet

Klorprotixen kan dka den sedativa effekten av alkohol samt effekterna av barbiturater och andra CNS-
déampande ldkemedel. Neuroleptika kan 6ka eller minska effekten av antihypertensiva lédkemedel. Den
antihypertensiva effekten av guanetidin och andra likemedel med liknande effekt. Samtidig anvéndning
av neuroleptika och litium 6kar risken for neurotoxicitet. Tricykliska antidepressiva och neuroleptika
hémmar varandras metabolism. Klorprotixen kan minska effekten av levodopa och adrenerga medel samt
Oka effekten av antikolinerga medel. Samtidig anvdndning med metoklopramid och piperazin 6kar risken
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for extrapyramidala symtom. Den antihistaminerga effekten av klorprotixen kan lindra eller avlagsna
reaktionen mellan alkohol och disulfiram.

Anvéndning av andra likemedel som betydligt forlanger QT-tiden under behandling med antipsykotika
kan 6ka forlangningen av QT-tiden. Samtidig anvéindning av sddana ldkemedel &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3). Sddana ldkemedel 4r:

- antiarytmika av klass Ia och III (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 &r inte fullstdndig, och &ven andra likemedel som é&r kénda for att betydligt férlanga QT-tiden (t.ex.
cisaprid, litium) ska inte anvéndas.

Anvindning av ldkemedel som orsakar fordndringar i elektrolytnivan, sésom tiaziddiuretika (hypokalemi)
samt ldkemedel som 6kar klorprotixenkoncentrationen i plasma ska undvikas, eftersom de kan 6ka risken
for forlangning av QT-tiden och allvarliga rytmrubbningar (se avsnitt 4.3).

Neuroleptika metaboliseras via levercytokrom P450-systemet.

Lakemedel som hammar cytokrom CYP 2D6-systemet (sdsom paroxetin, fluoxetin, kloramfenikol,
disulfiram, isoniazid, MAO-hdmmare, preventivpiller och, i mindre utstrackning, buspiron, sertralin och
citalopram) kan 6ka klorprotixenkoncentrationen i plasma.

Samtidig anvéndning av Truxal och antikolinerga ldkemedel 6kar den antikolinerga effekten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska erfarenheter av anviandning av klorprotixen under graviditet dr begransade.

Klorprotixen ska inte administreras under graviditet sdvida inte den forvdntade nyttan hos patienten
uppvager den mojliga risken for fostret.

Om modern behandlas med neuroleptika i slutskedet av graviteten eller under forlossningen, kan
forgiftningssymtom, sdsom letargi, tremor och irritabilitet forekomma hos den nyfédda och apgar-
poéngen for den nyfodda kan vara laga.

Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive klorprotixen) under graviditetens sista
trimester I0per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsittningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation,
muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor déarfor
Overvakas noga.

Amning

Klorprotixen passerar dver i modersmjdlk i sm& mingder men risk for paverkan pé barnen synes
osannolik i terapeutisk dosering. Den dos som fors till barnet ar ungefér 2 % av dos given till modern.
Amning kan fortséttas under klorprotixenbehandling om det anses kliniskt indicerat, men observation
av barnet rekommenderas speciellt under de forsta fyra (4) veckorna efter fodseln.

Fertilitet

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

Om klinisk signifikant hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré eller sexuell dysfunktion intréffar bor
en dosreduktion (om mojligt), alternativt utsdttning, overvagas.

Effekterna &r reversibla vid utsattning.

Potentiella effekter pa fertilitet har inte studerats hos djur.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Klorprotixen é&r ett sederande lakemedel.

Patienter som far psykotropiska likemedel ska varnas om effekter pd formagan att framfora fordon och
anvinda maskiner. Dessa effekter beror pa sjélva sjukdomens och/eller likemedlets nedsittande effekt pa
patientens allménna uppmaérksamhet och koncentrationsférmaga.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna &r vanligtvis lindriga och mestadels dosberoende.

Tradiv dyskinesi (0,05 %) kan ibland férekomma hos patienter som far langvarig lakemedelsbehandling.
Antiparkinsonldkemedel lindrar inte dessa symtom, utan kan till och med forvarra dem. I ett sadant fall
rekommenderas dosreduktion eller, om mojligt, utsittande av behandling.

0

Foljande biverkningsfrekvenser har rapporterats i kliniska studier och efter godkénnande for forséiljning:
Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA-organsystem:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10
000, <1/1 000) mycket séllsynta (<1/10 000), eller ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Organklass enligt Frekvens MedDRA:s rekommenderade term
MedDRA
Blodet och lymfsystemet Sallsynta Trombocytopeni,
neutropeni, leukopeni,
agranulocytos
Immunsystemet Sallsynta Overkinslighet,
anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Séllsynta Hyperprolaktinemi
Metabolism och nutrition Vanliga Okad aptit,
viktokning
Mindre vanliga Minskad aptit,
viktminskning
Séllsynta Hyperglykemi, forsdmrad
glukostolerans
Psykiska storningar Vanliga Insomni,
nervositet, agitation,
minskad libido
Centrala och perifera Mycket vanliga Yrsel, somnolens
nervsystemet
Vanliga Extrapyramidala symtom,
dystoni, huvudvirk
Mindre vanliga Tardiv dyskinesi,
parkinsonism,
konvulsioner,
akatisi
Mycket sillsynta Neuroleptikasyndrom
Ogon Vanliga Ackommodationsstorningar,
synstorningar
Mindre vanliga Okulogyration
Hjartat Mycket vanliga Takykardi
Vanliga Palpitationer
Sallsynta Forlangd QT-tid
Blodkarl Mycket vanliga Ortostatisk hypotension
Mindre vanliga Hypotension, virmevallningar
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Mycket sdllsynta Ventrombos
Andningsvégar, brostkorg | Sillsynta Dyspné
och mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Munntorrhet,
salivhypersekretion
Vanliga Konstipation, dyspepsi,
illamdende
Mindre vanliga Krikningar,
diarré
Lever och gallvégar Mindre vanliga Abnormalt leverfunktionstest
Mycket sillsynta Gulsot
Hud och subkutan vivnad | Vanliga Hyperhidros

Mindre vanliga

Eksem, klada, fotosensibilisering,
dermatit

Muskuloskeletala systemet | Vanliga Myalgi
och bindviv
Mindre vanliga Muskelrigiditet
Njurar och urinvigar Mindre vanliga Urininkontinens,
urinretention

Graviditet, Ingen kénd frekvens | Abstinenssyndrom hos nyfodda
puerperium och (se avsnitt 4.6)
perinatalperiod
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Ejakulationsstérningar,
brostkortel erektionsstorningar
Sallsynta Gynekomasti,

mjolkutsondring frén brosten utan

graviditet, amenorré
Allménna symtom och Vanliga Asteni, trotthet

symtom vid
administreringsstillet

Klasseffekter

I likhet med andra neuroleptika har sillsynta fall av QT-férlangning, ventrikuléra arytmier —
ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi; torsades de pointes; hjartstillestdnd och plotslig dod rapporterats
(se avsnitt 4.4).

Fall av priapism (ihallande vanligtvis smértsam erektion av penis som kan leda till erektil dysfunktion,
har rapporterats med antispsykotika med okdnd frekvens (se avsnitt 4.4).

Hastigt utséttande av klorprotixen kan forknippas med utséttningssymtom. De vanligaste symtomen ar
illamaende, krdakningar, anorexi, diarré, rinnoré, svettningar, myalgi, parestesier, insomnia, rastldshet,
angest och agitation. Patienter kan dven uppleva vertigo, vixlande kénsla av virme och kyla, och
tremor. Symtomen borjar vanligtvis inom 1 till 4 dagar efter utsittande och klingar av inom 7 till 14
dagar.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom: Somnolens, koma, kramper, chock, extrapyramidala symtom, hyper- eller hypotermi. I
uttalade tillfallen njurpaverkan.

Vid 6verdosering av klorprotixen tillsammans med andra ldkemedel som paverkar hjartfunktionen har
EKG-forandringar, forlangd QT-tid, torsades de pointes, hjértstillestdnd och kammararytmier rapporterats.

Behandling: Behandlingen dr symtomatisk och understodjande. Ventrikelskoljning ska genomforas sa
snart som mojligt och aktivt kol kan ges. Atgirder for att stodja cirkulatorisk och respiratorisk
funktion ska initieras.

Adrenalin ska inte ges dé ytterligare blodtryckssédnkning kan uppstd. Kramper kan behandlas med
diazepam och extrapyramidala symtom med biperiden.

Doser pa 2,5-4 g kan vara letala, till barn ca 4 mg/kg. Vuxna har 6verlevt intag pd 10 g och en tredring
intag pa 1000 mg.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp
Neuroleptika — tioxantenderivat
ATC-kod: NO5AFO03.

Verkningsmekanism

Klorprotixen ir ett neuroleptikum i tioxantengruppen.

Den antipsykotiska effekten av neuroleptika &r relaterad till deras dopaminreceptorblockerande effekt
men 5-HT(5-hydroxytryptamin) receptorblockad kan bidra. /n vivo klorprotixen har en hog affinitet
for bade dopamin Dy och D, receptorer.

Klorprotixen har hog affinitet for 5-HT, receptorer och a;-adrenerga receptorer och liknar i detta
avseende hogdosfentiaziner, levomepromazin, klorpromazin och tioridazin och ett atypiskt
neuroleptikum, klozapin. En hog histamin (H;) affinitet foreligger ocksd och motsvarar affiniteten for
difenhydramin. Klorprotixen har ocksé hog affinitet for kolinerga muskarina receptorer.
Receptorbindningsprofilen for klorprotixen liknar mycket klozapin d&ven om den har ca 10 ggr hogre
affinitet for dopaminreceptorer.

Klorprotixen har visats vara ett potent neuroleptikum i alla beteendestudier for neuroleptika
(dopaminreceptor blockad). Korrelation dr ocksa visad mellan in vivo testmodeller affinitet for
dopamin D; bindningsstéllen in vitro och den genomsnittliga dagliga antipsykotiska dosen.

Klinisk effekt och sdkerhet

I klinisk anvindning ér klorprotixen ett hdgdos neuroleptikum med sedativa egenskaper och ett brett
anviandningsomrade. Klorprotixen forbéttrar eller eliminerar angest, tvingssymtom, psykomotorisk
agitation, rastloshet, insomnia, hallucinationer, tankestdrningar och andra psykotiska symtom. Den
mycket laga frekvensen av akuta extrapyramidala symtom (ca 1 %) och tardiv dyskinesi (ca 0,05 %)
(baserat pa 11 487 patienter) visar att Truxal kan anvidndas i underhéllsbehandling av psykotiska
patienter ndr compliance inte ar ett problem.

I l&g dosering har klorprotixen en antidepressiv effekt som gor det mycket anvéndbart i behandling av
psykiatriska sjukdomar karaktiriserade av dngest-depression-rastloshet: samtidiga psykosomatiska
symtom forbéttras likasa.
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Klorprotixen orsakar inte tillvinjning, beroende eller toleransutveckling, och darfor lampar sig
klorprotixen vil for behandling av bade psykotiska tillstdind och manga andra psykiska storningar.

Dessutom okar klorprotixen effekten av analgetika och det har en egen analgetisk effekt samt egenskaper
som lindrar kldda och antiemetiska egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Absorption vid peroral administration ger maximal serumkoncentration efter ca 2,4 timmar (intervall

0,5—-6 timmar). Vid peroral behandling &r den genomsnittliga biotillgéngligheten ca 12 % (intervall 5-32
%). Klorprotixen har en hog forstapassagemetabolism.

Distribution
Distributionsvolymen (V) s ir ca 15,5 1/kg. Plasmaproteinbindningen ar mer &n 99 %. Klorprotixen
passerar placentan.

Metabolism

Klorprotixen metaboliseras huvudsakligen genom sulfoxidation och N-demetylering av sidokedjan. I
mindre utstrickning féorekommer ringhydroxylering och N-oxidation. Som bevis pé enterohepatiskt
kretslopp har klorprotixen hittats i gallan. Metaboliterna saknar neuroleptisk effekt.

Elimination

Elimineringshalveringstiden (T ) &r ca 15 timmar (intervall 3—29 timmar). Genomsnittlig systemisk
plasma clearance (Cly) ar ca 1,2 1/min.

Klorprotixen utsondras i urin och faeces.

Klorprotixen passerar i smé méngder 6ver i brostmjolk. Forhéllandet mellan koncentration i
brostm;jolk / moderns plasma varierar mellan 1,2-2,6.

Steady state nivaer i plasma uppnés efter ca tva (2) dagar. Den terapeutiska serumkoncentrationen ar
0,04-0,3 pg/ml (127-950 nmol/1).

Skillnader i plasmakoncentrationen eller eliminationshastigheten har inte kunnat pévisas mellan
kontrollgruppen och alkoholister som var antingen nyktra eller alkoholpaverkade.

Aldre patienter
Inga data foreligger.

Nedsatt leverfunktion
Inga data foreligger.

Nedsatt njurfunktion
Inga data foreligger.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Klorprotixen har lag akut toxicitet.

Kroniska toxicitetsstudier har inte visat ndgot orovickande med avseende péa den terapeutiska
anviandningen av klorprotixen.

Reproduktionstoxicitet

Effekter pa fertilitet, forlossning eller utveckling efter fodseln har inte beddmts i studier pa djur.

Studier pa kaniner har inte visat nigra teratogena effekter.

Klorprotixen har varit i klinisk anvdndning sedan 1959.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Majsstarkelse
Laktosmonohydrat
Kopovidon

Glycerol 85 %
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Talk

Magnesiumstearat.
Dragering:
Hydroxipropylmetylcellulosa
Svart jarnoxid (E172)
R&d jarnoxid (E172)
Polyetylenglykol 400
Titandioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter i HDPE-burk.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: 1021
25 mg: 5145
50 mg: 1022
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

15 mg och 50 mg: 17.02.1965 / 25.2.2008
25 mg: 03.01.1968 /25.2.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12-02-2021
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