VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CISORDINOL DEPOT 200 MG/ML JA 500 MG/ML INJEKTIONESTE, LIUOS

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltdd tsuklopentiksolidekanoaattia 200 mg.

1 ml injektionestettd siséltdd tsuklopentiksolidekanoaattia 500 mg.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus.

200 mg/ml injektioneste on kirkas kellertdva oljy.

500 mg/ml injektioneste on kirkas kellertidva Oljy.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Skitsofrenian ja muiden kroonisten psykoosien pitkdaikaishoito. Lédkehoito erityisesti
hallusinaatioissa, harhoissa ja ajatushdiridissd sekd agitoituneilla, levottomilla, vihamielisilld ja
aggressiivisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Cisordinol Depot 200 mg/ml
Ylipitohoidossa tavallisesti 200-400 mg (1-2 ml) im 1-4 viikon vilein.

Cisordinol Depot 500 mg/ml
500 mg (1 ml) im 1-4 vilkkon vilein. Suurin suositeltu kerta-annos 750 mg.

Siirtyminen peroraalisesta hoidosta Cisordinol Depot hoitoon

Cisordinol per os mg / vrk x 8 = Cisordinol Depot mg im kahden viikon vilein. Suun kautta
annettavaa hoitoa voidaan jatkaa pienenevin annoksin vikon ajan ensimméiisen depot-injektion
aikana.

Siirtyminen Cisordinol-Acutard hoidosta Cisordinol Depot hoitoon
Cisordinol-Acutard 100 mg im = Cisordinol Depot 200-400 mg im joka toinen viikko. Cisordinol-
Acutard ja Cisordinol Depot-injektiot voidaan antaa samasta ruiskusta ja yhteisinjektiona.

Annostus alentuneen munuaisten toiminnan yhteydessd
Cisordinol Depot-valmistetta voidaan antaa tavallisina annoksina potilaille, joiden munuaistoiminta on
alentunut.

Annostus alentuneen maksan toiminnan yhteydessd
Varovainen annostelu ja seerumipitoisuuden mééritys on suositeltavaa mikéli mahdollista.
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Pediatriset potilaat
Ei suositella annettavaksi lapsille klinisen kokemuksen puutteen vuoksi.

Antotapa
Cisordinol Depot annetaan lihaksensisdisend injektiona pakara-alueen lateraaliseen ylineljainnekseen.
2 mln ylittdvit annokset tulisi jakaa kahden eri injektiokohdan kesken. Paikallinen siedettivyys on

hyva.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Verenkiertokollapsi, eri syistd johtuva keskushermostolama (esim. alkoholi-, barbituraatti- tai
opiaattimyrkytys), tajuttomuustilat, verianomaliat ja feokromosytooma.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Muiden neuroleptien tapaan Cisordinol Depot-valmistetta tulisi kdyttdéd varovaisesti potilailla, joilla on
elimellinen aivo-oireyhtymd, kouristuksia tai pitkdlle edennyt maksasairaus tai sydin- ja
verisuonisairaus.

Kuten muutkin psykotrooppiset lddkeaineet tsuklopentiksoli saattaa muuttaa insuliinin ja glukoosin
vastetta, jolloin diabeetikkojen diabetesladkitys tulisi tarkistaa.

Pitkdaikaisladkitystd saavat potilaat, erityisesti suuria annoksia kédyttavét, tulisi midrdajoin tutkia
huolellisesti seké arvioida voitaisiinko ylldpitoannosta pienentéa.

Neuroleptien kdyttdon liittyy mahdollisuus malignin neuroleptisyndrooman (kuume, jaykkyys,
tajunnan vaihtelut, autonomisen hermoston epavakaus) kehittymiseen. Tehokkaammilla Iddkeaineilla
riski on mahdollisesti suurempi. Kuolemaan johtaneista tapauksista suurin osa on ollut potilaita, joilla
on ennestddn ollut elimellinen aivo-oireyhtymé, henkinen kehitysvamma tai he ovat olleet opiaattien
tai alkoholin véarinkayttajid.

Hoito: neuroleptildékityksen lopetus. Oireiden mukainen hoito seki yleiset supportiiviset
hoitotoimenpiteet.

Dantroleeni ja bromokriptiini voivat olla avuksi.

Oireet voivat jatkua yli vilkkon sen jilkeen kun neuroleptien nauttiminen on lopetettu ja hiukan
pidempéin silloin kun potilas on kdyttinyt depotvalmisteita.

Kuten muutkin antipsykoottiset lddkkeet, tsuklopentiksolidekanoaatti saattaa pidentdd QT-aikaa. QT-
ajan piteneminen saattaa lisitd vakavien rytmihdirididen riskid. Tsuklopentiksolidekanoaattia tulee
siksi kdyttdd varoen, jos potilaalla on hypokalemia, hypomagnesemia tai perinndllinen alttius néille, ja
jos potilaalla on anamneesissa kliinisesti merkittiva sydén- ja verisuonisairaus, esim. bradykardia (<50
lyontid minuutissa), hiljattain sairastettu akuutti sydédninfarkti, kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta tai rytmih&iriGita.

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

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoitd,
kaikki mahdolliset riskitekijét on tunnistettava ennen Cisordinol Depot-hoidon aloittamista seké
hoidon aikana ja ennaltachkiisevit toimenpiteet on suoritettava.

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden kdyton
yhteydessd mukaan lukien tsuklopentiksolidekanoaatti.

Varovaisuutta on noudettava kun pitkdvaikutteista psykoosilidkettd kdytetdén yhdistelméhoidossa
muiden lidkevalmisteiden kanssa, joilla on myelosupresiivinen potentiaali, koska niitd ei voi nopeasti
poistaa elimistostd, vaikka joissakin tilanteissa se voi olla tarpeen.
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Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen klinisten tutkimusten perusteella aivoverenkiertohdirididen
vaara suurenee kolminkertaiseksi niilli dementiapotilailla, jotka kdyttdvét atyyppisid
psykoosilddkkeitd. Tadmén lisidntyneen riskin mekanismia ei tunneta. Lisddntynyttd riskid ei voi
poissulkea muidenkaan psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessé tai muilla potilasryhmilla.
Tsuklopentiksolidekanoaattia tulee kdyttdéd varoenniilld potilailla, joilla on aivohalvauksen
riskitekijoita.

Lisddntynyt kuolleisuus idkkdilld dementiaa sairastavilla henkiloilld

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

Cisordinol-Depotia eiole hyviksytty dementiaan littyvien kaytoshiirididen hoitoon.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tsuklopentiksolidekanoaatti voi tehostaa alkoholin sedatiivista vaikutusta ja barbituraattien seka
muiden keskushermostoa lamaavien lddkeaneiden vaikutuksia. Neuroleptit voivat lisdtd tai vihentda
antihypertensiivisten lddkeaineiden vaikutusta. Guanetidimin ja muiden samankaltaisesti vaikuttavien
ladkeaineiden antihypertensiivinen vaikutus vihenee. Neuroleptien ja littumin samanaikainen kéyttd
lisdid neurotoksiisuusriskid. Trisykliset depressiolidkkeet ja neuroleptit inhiboivat toistensa metaboliaa.
Tsuklopentiksolidekanoaatti voi vihentéé levodopan ja adrenergisten lddkeaineiden vaikutusta.
Samanaikainen kiyttd metoklopramidin ja piperatsiinin kanssa lisdd ekstrapyramidaalisten oireiden
riskid.

Muiden QT-aikaa merkitsevésti pidentidvien ladkkeiden kaytto antipsykoottihoidon aikana saattaa
lisdtd QT-ajan pitenemistd. Tillaisten lddkkeiden samanaikaista kdyttod tulee valttdd. Néitd ovat:
- la-ja II-ryhmén rytmihdiridlidkkeet (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 tiedetddn pidentdvin QT-aikaa
merkitsevdsti (esim. sisapridi, litium), tulee valttaa.

Elektrolyyttitasojen muutoksia aiheuttavia ladkkeitd, kuten tiatsididiureetteja (hypokalemia), sekd
tsuklopentiksolidekanoaatin pitoisuutta plasmassa nostavia lidkkeitd tulee kayttda varoen, koska ne
saattavat lisdtd QT-ajan pidentymisen ja vakavien rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Cisordinol Depot -valmistetta ei tulisi kdyttdd raskauden aikana, ellei lidkkeen oletettu hyoty potilaalle
ole merkittdvimpi kuin sikioon kohdistuva teoreettinen riski.

Psykoosilddkkeille (my6s Cisordinol Depot) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ldékevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jialkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriét. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

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

Imetys
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Tsuklopentiksoli erittyy didinmaitoon pienessd méirin, mutta kdytettdessa terapeuttisia annoksia siitd
ei todenndkoisesti ole haittaa lapselle. Lapsen nauttima annos on vihemmin kuin 1 % didin painoon
suhteutetusta paivdannoksesta. Imetysti voidaan jatkaa Cisordinol Depot-hoidon aikana, mikéli se
katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi. Seuranta on suositeltavaa erityisesti lapsen neljan (4) ensimméisen
elinvilkon aikana.

Hedelméllisyys

Ihmisilld on raportoitu haittavaikutuksina esimerkiksi hyperprolaktinemiaa, galaktorreaa, amenorreaa,
erektio- ja ejakulaatiohdiriditd. N&illA voi olla negatiivinen vaikutus miehen ja naisen
sukupuolitoimintoihin ja hedelméllisyyteen.

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

Tsukolpentiksolin antoon uros- ja naaras-rotille on litetty vidhentynyt parittelu. Kokeessa, jossa
tsuklopentiksoli annettiin ruokailun yhteydessi, heikentynyttd parittelua seké vihentynytti
hedelméllisyyttd havaittiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Cisordinol Depot on sedatiivinen lddke.

Psykotrooppista lddkitystd saavia potilaita tulisi varoittaa autolla ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn
kohdistuvista vaikutuksista, jotka johtuvat itse sairauden ja/tai lidkkeen alentavasta vaikutuksesta
potilaiden yleiseen tarkkaavaisuuteen ja keskittymiskykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset riippuvat annoksesta. Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vakavuus ovat
ilmeisimmit hoidon varhaisessa vaiheessa ja ne pienenevit hoitoa jatkettaessa.

Erityisesti muutamana ensimmaéisend paivind injektion jilkeen sekd hoidon alussa voi imetd
ekstrapyramidaalisia oireita. Useimmissa tapauksissa néitd haittavaikutuksia voidaan tyydyttivisti
hillitd pienentdmélld annosta ja/tai parkinsonismilidkkeilli. Parkinsonismildékkeiden rutiininomaista
profylaktista kdyttoa ei suositella. Bentsodiatsepiinijohdos tai propranololi voi olla hyddyksi
jatkuvassa akatisiassa.

Klinisissd tutkimuksissa (N=777) on raportoitu seuraavanlaisia haittavaikutusten esiintymistiheyksia :
Haittavaikutukset luokitellaan MedDRA :n elinjarjestelmittdin:
hyvin yleiset (=1/10); yleiset (=1/100, <1/10); melko harvinaiset (=1/1 000, < 1/100).

MedDra:n Esiintymistaajuus MedDRA n suosittelema termi
elinjirjestelmiluokka

Aineenvaihdunta ja Yleiset Ruokahalun lisdéntyminen,
ravitsemus ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot Yleiset Unettomuus, masennus,

ahdistuneisuus, hermostuneisuus,
epanormaalit unet, agitaatio, libidon
heikkeneminen, aistiharhat

Melko harvinaiset Apatia, pelottavien unien nidkeminen,
libidon lisddntyminen, sekavuus,
orgasmivaikeus

Hermosto Hyvin yleiset Ekstrapyramidaaliset oireet:
hyperkinesia, akatisia, hypokinesia.
Uneliaisuus

Yleiset Vapina, dystonia, lisidntynyt
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lihasjénteys, heitehuimaus,
padnsérky, huimaus, epanormaali
kéaynti,

keskittymiskyvyttomyys, muistin
menetys

Melko harvinaiset

Tardiivi dyskinesia, heijasteiden
kiihtyneisyys, akuutti dyskinesia,
vahentynyt lihasjinteys, ataksia,
puhehiiriot, kouristukset, migreeni,
pyOrtyminen

Simét

Yleiset

Epénormaali akkommodaatio,
epanormaali nako

Melko harvinaiset

Silmén kiertolikkeitd aiheuttava
kohtaus

Kuulo ja tasopainoelin

Melko harvinaiset

Litkaherkkdkuuloisuus, tinnitus

Sydin

Yleiset

Takykardia, palpitaatio

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Hypotensio, kuumottava ohimeneva
etenkin kasvojen ja kaulan punoitus

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

Melko harvinaiset

Nenéverentungos, hengenahdistus

Ruoansulatuse limisto

Hyvin yleiset

Suun kuivuminen

Yleiset

Syljenerityksen lisdédntyminen,
ummetus, oksentelu,
ruoansulatushdirid, ripuli

Melko harvinaiset

Vatsakipu, pahoinvointi, ilmavaivat,
mahahaava

Thon ja ihonalainen kudos

Yleiset

Hikoilun lisdéntyminen, kutina

Melko harvinaiset

Thottuma, valoherkkyysreaktio,
epanormaali pigmentaatio, seborrea,
thotulehdus, ihon punatipliisyys

Luusto, lihakset ja Yleiset Lihaskipu
sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Virtsaamishairiot
Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Kuukautishairiét

Melko harvinaiset

Ejakulaatiohdiriét ja erektiohdiriot
(miehet),
emittimen kuivuminen (naiset)

Yleisoireet ja antopaikassa | Yleiset Voimattomuus, kipu
todettavat haitat
Melko harvinaiset Jano, pyortyminen, injektiokohdan
reaktiot
Tutkimukset Yleiset Painon nousu, painon lasku

Markkinoille tulon jilkeen raportoidut:
Tardiivi dyskinesiaa voi imetd sillom talloin pitkdaikaisldékitystd saavilla potilailla.
Parkinsonismilidkkeet eivét lievitd nditd oireita, vaan saattavat pahentaa niitd. Annoksen

pienentdmistd tai ladkityksen lopettamista suositellaan.

Malignia neuroleptisyndroomaa on raportoitu.

Ohimenevid lievid muutoksia maksan toimintakokeissa on raportoitu harvoin. Yksittdisid
tsuklopentiksoliin hittyvid maksatulehdus- tai keltatautitapauksia on raportoitu.
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Kuten muidenkin psykoosilidkkeiden, myds tsuklopentiksolidekanoaatin on raportoitu aiheuttaneen
seuraavia harvinaisia haittavaikutuksia: QT-ajan pidentyminen; kammioarytmiat - kammiovérind,
kammiotakykardia; kédéntyvien kdrkien takykardia; sydinpysihdys; ja selittimiton dkkikuolema

(ks. kohta 4.4).

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

Vastasyntyneen lidkeainevieroitusoireyhtymé (ks. kohta 4.6) - yleisyys on tuntematon.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Antotavasta johtuen on epatodennékdistd ettd yliannostusoireita esiintyy.
Oireet: Uneliaisuus, kooma, ekstrapyramidaalioireet, kouristukset, sokki ja hyper- tai hypotermia.

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

Hoito: Hoito on oireiden mukaista ja supportiivista. Hengitysti ja kardiovaskulaarista toimintaa
tukevat toimenpiteet tulisi panna alulle. Adrenalinia 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 — tioksanteenijohdos.
ATC-koodi: NOSAFO05

Tsuklopentiksoli on tioksanteeniryhmén neurolepti.

Vaikutusmekanismi

Neuroleptien antipsykoottinen vaikutus liittyy niiden dopamiinireseptorisalpaukseen, mutta lisdsyynd
on mahdollisesti my6s 5-HT (5-hydroksitryptamiini) -reseptorien salpaus. /n vitro Tsuklopentiksolilla
on suuri affiniteetti dopamiini D;- ja D, -reseptoreihin, a;- ja 5-HT,-reseptoreihin. Tsuklopentiksolilla
eiole affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin. Silld on heikko affiniteetti histamiini H,-
reseptoreihin. Silld eiole a,-adrenergisten reseptorien salpausvaikutusta.

Affiniteetti D, -reseptoreiden sitoutumiskohtiin in vivo on suurempi kuin affiniteetti D; -reseptoreiden
sitoutumiskohtiin. Kaikissa kokeellisissa neuroleptista aktiivisuutta (dopamiinireseptorisalpaus)

tutkivissa tutkimuksissa tsuklopentiksoli on osoittautunut tehokkaaksi neuroleptiksi. Korrelaatio on
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lIoydetty in vivo testimallien, in vitro affiniteetin dopamiini D, sitoutumiskohtiin sekd keskimaardisten
peroraalisten antipsykoottisten péivittdisannosten vallla.

Tsuklopentiksoli nostaa useimpien muiden neuroleptien tavoin seerumin prolaktiinitasoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Farmakologiset tutkimukset ovat selvisti osoittaneet, ettd oljypohjaisella tsuklopentiksolidekanoaatilla
on pidentynyt neuroleptinen vaikutus, ja etté tietyn vaikutuksen ylldpitdmiseksi pitkdn ajanjakson
aikana tarvitaan huomattavasti pienempi annos depotvalmistetta kuin péivittdin otettavaa peroraalia
tsuklopentiksoliva Imistetta. Kliinisessd kédytdssd farmakologisten tutkimusten 15ydos saattaa osoittaa,
ettd pidentynyt neuroleptinen vaikutus ilman sedaatiota voidaan saada aikaan depotvalmisteella.
Liséksi riskin interferenssiin anesteettien kanssa voidaan olettaa olevan pieni.

Cisordinol Depot aiheuttaa ohimenevéé annosriippuvaista sedaatiota. Sedaatio ei kuitenkaan ole
ongelma, jos potilaan lddkitys vaihdetaan oraalisesta Cisordinol-hoidosta tai lihaksensisdisestd
Cisordinol-Acutard -hoidosta Cisordinol Depot-hoitoon. Toleranssi epdspesifiseen sedaatioon kehittyy
nopeasti.

Cisordinol Depot mahdollistaa yhtdjaksoisen hoidon erityisesti potilaille, jotka ovat heille maaratyn
oraalisen lidkkeen ottamisessa epéluotettavia. Siksi Cisordinol Depot estéé usein toistuvia relapseja,
jotka johtuvat peroraalista lddkitystd saavien potilaiden hoitokielteisyydesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsuklopentiksoli muutetaan erittdin lipofiiliseksi aineeksi esterdimélld se dekaanihapon kanssa
tsuklopentiksolidekanoaatiksi. Lihaksensisdisend injektiona annettu 6ljyynliuotettu
tsuklopentiksolidekanoaatti diffundoituu melko hitaasti 6ljystd kehon vesifaasiin, jossa se
hydrolysoituu nopeasti vapauttaen aktiivin tsuklopentiksolin.

Lihaksensisdistd injektiota seuraava seerumin huippupitoisuus saavutetaan 3—7 pdivén jilkeen.

Arvioidulla 3 viikkon puolintumisajalla (kuvastaa tsuklopentiksolin vapautumista depotvalmisteesta)
vakaa tila saavutetaan noin 3 kuukauden ladkityksen jilkeen.
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Jakautuminen
Todennédkoinen jakautumistilavuus (Vg4)s on noin 20 Vkg. Proteiinisitoutuminen plasmassa on noin
98-99 %.

Biotransformaatio

Tsuklopentiksoli metaboloituu pédasiassa sulfoksidaation, sivuketjun N-dealkylaation ja
glukuronihappokonjugaation kautta. Metaboliiteilla ei ole psykofarmakologista aktiivisuutta.
Metabolitteihin nidhden tsuklopentiksoli on hallitsevana aivoissa ja muissa kudoksissa.

In vivo -tutkimus on osoittanut, ettd osa metaboliareiteistd ovat riippuvaisia
sparteiini/debrisokiinioksidaation perinndllisestd polymorfiasta.

Eliminaatio

Tsuklopentiksolin eliminaation puolintumisaika (T:) on noin 20 tuntia ja keskimédédrdinen
systeemipuhdistuma (Cl) on noin 0,86 I/min.

Tsuklopentiksoli erittyy pddasiassa ulosteeseen, mutta myos jossain madrin (noin 10 %) virtsaan. Vain
noin 0,1 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Mika tarkoittaa, ettd lidke kuormittaa
munuaisia vahdpatoisessd miarin.

Tsuklopentiksoli erittyy pienessd médérin didinmaitoon. Tsuklopentiksolidekanoaatin vakaan tilan
pitoisuuksien suhde didinmaito/didin seerumi ennen annosta on noin 0,29.

Lineaarisuus

Kinetilkka on lineaarinen. Tsuklopentiksolin keskimédérdinen vakaan tilan -seerumipitoisuus ennen
injektiota, joka vastaa 200 mg tsuklopentiksolidekanoaattia 2 vikkon vilein, on noin 10 ng/ml

(25 nmol/l).

Lievien tai keskivaikeiden skitsofrenia potilaiden ylldpitohoidon seerumipitoisuuden ohjeeksi ennen
injektiota on ehdotettu 2,8—12 ng/ml (7—30 nmol/l) ja maksimi/minimi vaihteluviliksi alle 2,5. 200
mg tsuklopentiksolidekanoaattia 2 vilkkon vélein tai 400 mg tsuklopentiksolidekanoaattia 4 vikon
vélein on farmakokineettisesti ekvivalentti 25 mg:n oraalisen tsuklopentiksoliannoksen kanssa.

lék k &at
Farmakokineettiset parametrit ovat suureksi osaksi riipppumattomia potilaan idsta.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Ylldolevien eliminaation ominaispiirteiden perusteella voidaan olettaa, ettd munuaistoiminnan
heikentyminen ei vaikuta merkitsevasti tsuklopentiksolin seerumipitoisuuksiin.

Heikentynyt maksan toiminta
Tietoja eiole kédytettdvissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tsuklopentiksolilla on alhainen akuutti toksisuus.
Kroonisissa toksisuustutkimuksissa eiole tullut iimi mitéén huolestuttavaa littyen tsuklopentiksolin
terapeuttiseen kayttoon.

Rottien kolmen sukupolven tutkimuksessa havaittin parittelun viivdstymisti. Parittelun jilkeen ei
todettu vaikutusta hedelméllisyyteen. Kokeessa, jossa tsuklopentiksoli annettiin ruokailun yhteydessa,
heikentynyttd parittelua sekd vihentynyttd hedelmallisyyttd havaittiin.

Elaimilld tehdyisséd lLisdédntymistutkimuksissa eitodettu sikiotoksista tai teratogeenistd vaikutusta.
Rottien perinataali- ja postnataalitutkimuksissa 5 mg/kg ja 15 mg/kg vuorokausiannokset johtivat
kuolleena syntyneiden poikasten lukuméérén kasvuun, poikasten selvidmisen vihenemiseen ja
poikasten kehityksen viivdstymiseen. Néiden l0ydoksien klininen merkitys on episelvdd. On
mahdollista, ettd poikasiin kohdistuvat vaikutukset johtuivat tsuklopentiksolille altistettujen emojen
laiminlydnneisté.
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Tsuklopentiksoliin ei lity mutageenisuuden tai karsinogeenisuuden mahdollisuutta. Rottien
onkogeenisuustutkimus 30 mg/kg piivdannoksella (maksimiannos) kahden vuoden ajan aiheutti lievin
ei-tilastollisen nisdrauhassyOpétapausten, haimasaarikasvainten ja -syopien ja kilvenmuotoisten
rakkulanviereisten syopétapausten kasvun. Ndiden kasvainten lievd lisdéntyminen on yleinen 16yt6 D,
-antagonisteille, jotka lisaavat prolaktiinin sekreetiota rotilla. Fysiologiset erot rottien ja thmisten
valilld tekevét ndiden 10ytojen kliinisen merkityksen prolaktiinille epdselviksi. Mutta on hyvéksytty,
ettd I6ydokset eivit ennusta onkogeenisuuden riskid potilaille.

Neuroleptien vesipohjaisten injektionesteiden annon jilkeen on havaittavissa paikallinen lihasvaurio.
Neuroleptien vesipohjaiset injektionesteet aiheuttavat vaikeamman lihasvaurion kuin 6ljypohjaiset
tsuklopentiksoliasetaatti ja tsuklopentiksolidekanoaatti.

Tsuklopentiksolilla tehdyissa eldinten lisidntymistutkimuksissa ei ole saatu todisteita lisidntyneesta
sikibvaurioiden esiintymistiheydestid eikd muistakaan vahingollisista vaikutuksista lisidntymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Triglyseridejd ( =keskipitkédketjuiset tyydyttyneet triglyseridit ).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Cisordinol Depot -valmisteen saa sekoittaa ainoastaan kookosoljyyn liuotetun Cisordinol-Acutardin tai
Fluanxol Depot-valmisteen kanssa.

6.3 Kestoaika

200 mg/ml: 3 vuotta
500 mg/ml: 4 vuotta

Jokaiseen pakkaukseen on merkitty viimeinen kayttopaivAmaara.
6.4  Siilytys

Pidd lasiampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

200 mg/ml: 1 x 1 mlja 10 x 1 ml vérittdmédssa lasiampullissa.
500 mg/ml: 5 x 1 ml varittdméssé lasiampullissa (tyyppi [ lasi).

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ampullit on tarkoitettu kertakdyttoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 VALBY
TANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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200 mg/ml: 7443
500 mg/ml: 9815

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
200 mg/ml

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaérd: 27 heindkuuta 1977

Vimeisimman uudistamisen paiviméira: 14 marraskuuta 2008

500 mg/ml

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamaérd: 16 marraskuuta 1988

Vimeisimman uudistamisen paivimééra: 14 marraskuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.03.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

CISORDINOL DEPOT 200 MG/ML OCH 500 MG/ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvitska innehaller zuklopentixoldekanoat 200 mg.

1 ml injektionsvétska innehéller zuklopentixoldekanoat 500 mg.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Liikemedlets utseende:

200 mg/ml injektionsvitska &renklar, gulaktig olja.

500 mg/ml injektionsvétska &r en klar, gulaktig olja.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Léangtidsbehandling av schizofreni och andra kroniska psykoser. Likemedelsbehandling sérskilt vid
hallucinationer, vanforestéliningar och tankestorningar samt hos agiterade, rastlosa, fientliga och
aggressiva patienter.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Cisordinol Depot 200 mg/ml
Vid underhallsbehandling 4r dosen vanligen 200—400 mg (1-2 ml) i.m. med 1-4 veckors mellanrum.

Cisordinol Depot 500 mg/ml
500 mg (1 ml) im. med 1-4 veckors mellanrum. Den hogsta rekommenderade engédngsdosen ar
750 mg.

Overgdng fidn peroral zuklopentixol till Cisordinol Depot
Cisordinol per os mg/dag x 8 = Cisordinol Depot mg i.m. varannan vecka. Oral behandling kan
fortsdtta med reducerad dosering under den forsta veckan efter den forsta depotinjektionen.

Overgdng firdn Cisordinol-Acutard till Cisordinol Depot
Cisordinol-Acutard 100 mg i.m. = Cisordinol Depot 200-400 mg i.m. varannan vecka. Cisordinol-

Acutard och Cisordinol Depot kan blandas i en spruta och ges i samma injektion.

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

Nedsatt leverfunktion
Forsiktig dosering och bestimning av serumkoncentration rekommenderas, om mdjligt.
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Pediatrisk population
Rekommenderas inte till barn pa grund av avsaknad av klinisk erfarenhet.

Administreringssdtt
Cisordinol Depot administreras med intramuskuldr injektion i den 6vre laterala kvadranten av
glutealregionen. Doser dverstigande 2 ml ska fordelas mellan tvé injektionsstillen. Den lokala
tolerabiliteten 4r god.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Cirkulationskollaps, nedsatt CNS-funktion av olika anledningar (t.ex. intoxikation med alkohol,
barbiturater eller opiater), komatosa tillstdnd, hematologiska dyskrasier och feokromocytom.

4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med andra neuroleptika ska Cisordinol Depot anvindas med forsiktighet till patienter med
organiskt hjirnsyndrom, krampanfall eller uttalad leversjukdom eller hjart- och kérlsjukdom.

Liksom andra psykotropa likemedel kan zuklopentixol foréndra svaret pa insulin och glukos, och
darfor bor diabetesmedicineringen hos diabetiker kontrolleras.

Patienter som far langtidsbehandling, speciellt med hoga doser, ska regelbundet undersokas och
beddmas med avseende pa reducering av underhallsdos.

Risk for utveckling av malignt neuroleptikasyndrom (hypertermi, rigiditet, vaxlande medvetandegrad,
instabila autonoma funktioner) foreligger med varje neuroleptikum. Med effektivare
lakemedelssubstanser &r risken eventuellt hdgre. Av fall som lett till doden har storsta delen varit
patienter som redan forut haft organiskt hjarnsyndrom, psykisk utvecklingsstorning eller missbrukat
opiater eller alkohol.

Behandling: anviandningen av neuroleptika avslutas. Symtomatisk behandling och allmdnna
understddjande atgirder.

Dantrolen och bromokriptin kan vara verksamma.

Symtomen kan bestd i mer dn 1 vecka efter utsdttning av neuroleptika och dnnu lingre efter
behandling med depotpreparat.

Liksom andra antipsykotiska likemedel, kan zuklopentixoldekanoat forlinga QT-tiden. QT-
forlingningen kan oka risken for allvarliga rytmrubbningar. Zuklopentixoldekanoat ska darfor
anvéindas med forsiktighet om patienten har hypokalemi, hypomagnesemi eller &rftlig bendgenhet for
dessa, och om patienten i anamnesen har kliniskt betydande hjért- och kérlsjukdom, t.ex. bradykardi
(< 50 slag per minut), nyligen intrdffad akut hjartinfarkt, okompenserad hjirtsvikt eller
rytmrubbningar.

Samtidig behandling med andra antipsykotiska likemedel bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Fall av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska likemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har férvéirvade riskfaktorer for VTE, bor alla tinkbara
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Cisordinol Depot och preventiva
atgirder bor inséttas.

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska
lakemedel inklusive zuklopentixoldekanoat.

Forsiktighet ska iakttas vid anviindning av langverkande antipsykotika i kombination med andra
lakemedel med myelosuppressiv potential, eftersom dessa inte snabbt kan avldgsnas fran kroppen,
dven om detta kan vara nodvandigt i vissa fall.
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En 3 génger okad risk for cerebrovaskulira hindelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar av vissa atypiska antipsykotika bland patienter med demens.
Bakomliggande mekanism for denna riskokning &r okédnd. En 6kad risk dven med andra antipsykotika
samt bland andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Zuklopentixoldekanoat bdr 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 ndgot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgéngliga data ar
otillrdckliga for att ge en sdker uppskattning av risken och orsaken till denna.

Cisordinol-Depot dr inte godkdnd for behandling av demensrelaterade beteendestorningar.
4.5 Interaktioner med andra léiikemedel och 6vriga interaktioner

Zuklopentixoldekanoat kan forstirka den sedativa effekten av alkohol, barbiturater samt andra
lakemedel med himmande effekt pd& CNS. Neuroleptika kan 6ka eller minska effekten av
antihypertensiv behandling. Den antihypertensiva effekten av guanetidin och andra likemedel med
liknande effekt minskar. Samtidig behandling med neuroleptika och litum okar risken for
neurotoxiska biverkningar. Tricykliska antidepressiva och neuroleptika himmar varandras
metabolism. Zuklopentixoldekanoat kanreducera effekten av levodopa och adrenergt verkande
lakemedel. Samtidig behandling med metoklopramid och piperazin Okar risken for extrapyramidala
biverkningar.

Anvindning av andra likemedel som betydligt forlinger QT-tiden under behandlingen med
antipsykotika kan 6ka forlingningen av QT-tiden. Samtidig anvéndning av sddana likemedel ska
undvikas. Dessa inkluderar:

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

Likemedel som kan ge upphov till elektrolytstorningar, sdsom tiaziddiuretika (hypokalemi) samt
lakemedel som okar koncentrationen av zuklopentixoldekanoat 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
Cisordinol Depot bor inte anvindas under graviditet, om inte den férvintade nyttan av likemedlet for
patienten dr hogre &n den teoretiska risken for fostret.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Cisordinol Depot) under graviditetens sista
trimester 1oper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsdttningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, hypertoni,
hypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter hos nyfédda. Nyfodda bor darfor 6vervakas
noga.

Djurstudier har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
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Amning

Zuklopentixol utsondras i brostmjolk ilaga koncentrationer, men vid terapeutiska doser antas det inte
péverka barnet. Dosen som barnet far i sig 4r mindre dn 1 % av den dagliga dosen i relation till
moderns vikt. Behandling med Cisordinol Depot kan fortséttas under amning om det anses vara
kliniskt nédvandigt, men kontroll av barnet rekommenderas speciellt under de forsta fyra (4) veckorna
efter fodseln.

Fertilitet

Hos ménniska har biverkningar sdsom hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré, erektil dysfunktion
och ejakulationsstorningar rapporterats. Dessa biverkningar kan ha en negativ inverkan pa kvinnlig
och manlig sexuell funktion och fertilitet.

Om kliniskt signifikant hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré eller sexuell dysfunktion intraffar bor
en dosreduktion (om mojligt), alternativt utséttning Gvervigas.
Effekterna dr reversibla vid utsittning.

Minskad parning har forekommit i samband med administrering av zuklopentixol till han- och
honratta. I ett experiment dir zuklopentixol gavs via fédan noterades forsdmrad parningsformaga och
minskat antal driktigheter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cisordinol Depot ér ett sederande likemedel.

Patienter som foreskrivs psykotropa likemedel ska uppméarksammas pa effekter pa formégan att
framf6ra fordon och anvdnda maskiner, som beror pa sjdlva sjukdomens och/eller likemedlets
nedséttande effekt pa patientens allmidnna uppméarksamhet och koncentrationsformaga.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna dr dosberoende. Frekvens och allvarlighetsgrad ar mest uttalade 1 borjan av
behandlingen och minskar under fortsatt behandling,

Extrapyramidala biverkningar kan intrdffa, framforallt under de forsta dagarna efter injektionen och i
borjan av behandlingen. Vid de flesta tillfillen kan dessa biverkningar kontrolleras tillfredsstéllande
genom dosreduktion och/eller med antiparkinsonlikemedel. Rutinméssig profylaktisk anvidndning av
antiparkinsonlikemedel rekommenderas inte. Vid bestdende akatisi kan bensodiazepinderivat eller
propranolol vara anvéndbart.

I kliniska provningar (N = 777) har foljande frekvenser for biverkningar rapporterats:
Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA s organsystem:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

MedDRAs Frekvens Av MedDRA rekommenderad term
organsystemklass

Metabolism och nutrition Vanliga Okad aptit, minskad aptit

Psykiska storningar Vanliga Insomnia, depression, angest,

nervositet, abnormala drommar,
agitation, minskad libido,
hallucinationer

Mindre vanliga Apati, mardréommar, 6kad libido,
konfusionstillsand,
orgasmstorningar

Centrala och perifera Mycket vanliga Extrapyramidala symtom:
nervsystemet hyperkinesi, akatisi, hypokinesi.
Somnolens

Vanliga Tremor, dystoni, dkad muskeltonus,
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svindel, huvudvérk, yrsel, onormal
gang,

nedsatt koncentrationsformaga,
amnesi

Mindre vanliga

Tardiv dyskinesi, hyperreflexi, akut
dyskinesi, minskad muskeltonus,
ataxi, talsvarigheter, konvulsion,

migrian, synkopé

Ogon

Vanliga

Ackommodationsstorningar,
synstorningar

Mindre vanliga

Okulogyration

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Hyperakusi, tinnitus

Hjartat

Vanliga

Takykardi, palpitationer

Blodkarl

Mindre vanliga

Hypotension, évergaende
varmekéansla och rodnad sérskilt 1
ansiktet och pa halsen

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Nastédppa, dyspné

Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet
Vanliga Salivhypersekretion, konstipation,
kriakningar, dyspepsi, diarré
Mindre vanliga Magsmiirtor, illamaende, flatulens,
magsar
Hud och subkutan vivnad | Vanliga Hyperhidros, pruritus

Mindre vanliga

Hudutslag, fotosensibilisering,
pigmenteringsstorningar, seborré,
dermatit, purpura

Muskuloskeletala systemet | Vanliga Myalgi
och bindvév
Njurar och urinvigar Vanliga Miktionsstorningar
Reproduktionsorgan och Vanliga Menstruationsrubbning
brostkortel
Mindre vanliga Ejakulationsstorningar och erektil
dysfunktion (méin),
vulvovaginal torrhet (kvinnor)
Allmidnna symtom Vanliga Asteni, sméirta
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Mindre vanliga Torst, synkopé, reaktion vid
injektionsstillet
Undersokningar Vanliga Viktokning, viktminskning

Biverkningar som rapporterats efter lansering

Tardiv dyskinesi kan ibland forekomma hos patienter som far langtidsbehandling. Antiparkinsonmedel

lindrar inte dessa symtom, utan kan forvérra dem. Dosreduktion eller utsédttning av likemedlet

rekommenderas.

Malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats.

Overgende lindriga foréindringar i leverfunktionstest har sillan rapporterats. Enskilda fall av hepatit
eller gulsot forknippade med zuklopentixol har rapporterats.

Liksom med andra antipsykotika har foljande sillsynta biverkningar rapporterats ockséd med

zuklopentixoldekanoat: QT-forlingning, ventrikulira arytmier — ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi;
torsades de pointes, hjirtstillestdnd; och oforklarlig plotslig dod (se avsnitt 4.4).
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I samband med anvindning av antipsykotika har tromboembolisk sjukdom, lungemboli och djupa
ventromboser rapporterats — frekvensen dr okand.

Utséttningssyndrom hos nyfodda (se avsnitt 4.6) — frekvensen dr okdnd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso-och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Pa grund av administreringsséttet ar det osannolikt att dverdoseringssymtom forekommer.
Symtom.: Somnolens, koma, extrapyramidala symtom, kramper, chock, hyper- eller hypotermi.

Vid 6verdosering av zuklopentixoldekanoat tillsammans med andra likemedel som paverkar
hjartfunktionen har EKG-forandringar, QT-forlangning, torsades de pointes, hjirtstillestand och
kammararytmier rapporterats.

Behandling: Symtomatisk och understddjande behandling ges. Atgirder for att stodja respiratorisk
funktion och kardiovaskuldr funktion ska inséittas. Adrenalin ska inte ges da blodtryckssdnkning 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: NOSAF05

Zuklopentixol &r ett neuroleptikum i tioxantengruppen.

Verkningsmekanism

Den antipsykotiska effekten av neuroleptika dr relateradtill dopaminreceptorblockad. Mdjligen kan 5-
hydroxitryptaminblockad bidra. /n vitro har zuklopentixol en hog affinitet fér bide dopamin D,- och
D,-receptorer, alfa;-adrenoreceptorer och 5-HT,-receptorer, men ingen affinitet for kolinerga
muskarinreceptorer. Det har en svag histamin (H,)-receptoraffinitet och ingen alfa,-adrenoreceptor-
blockerande effekt.

In vivo dominerar affiniteten for D,-receptorer 6ver affiniteten for D;-receptorer. I alla experimentella
studier om neuroleptisk aktivitet (dopaminreceptorblockad) har zuklopentixol visat sig vara ett potent
neuroleptikum. Det foreligger korrelation mellan in vivo testmodeller, affinitet fér dopamin D,-

bindningsstéllen in vitro och genomsnittliga perorala antipsykotiska dagliga doser.

I likhet med de flesta andra neuroleptika Okar zuklopentixol serumprolaktinnivan.
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Klinisk effekt och sékerhet

Farmakologiska studier har klart visat att oljebaserat zuklopentixoldekanoat har en forlingd
neuroleptisk effekt och att miangden likemedel for att bibehalla en viss effekt ver en lingre tid ar
betydligt mindre med depotformulering &n med daglig peroral administration av zuklopentixol.
Resultaten fran farmakologiska studier antyder att en forlingd neuroleptisk effekt utan sedation kan
erhéllas med depotformuleringen vid klinisk anvindning. Dessutom kan det antas att risken for
interaktion med anestetika ir lag.

Cisordinol Depot orsakar 6vergiaende dosberoende sedering. Sedering &r dock inget problem, om
patienten dvergar fran oral Cisordinol eller intramuskulér Cisordinol-Acutard till Cisordinol Depot.
Toleransen for ospecifik sedering utvecklas snabbt.

Cisordinol Depot mojliggdr kontinuerlig behandling speciellt till de patienter som kan forvéantas ha en
dalig behandlingsfoljsamhet till ordinerat oralt likemedel. Darfor kan Cisordinol Depot forhindra ofta
aterkommande aterfall som beror pa dalig behandlingsfoljsamhet hos patienter som tar oralt
lakemedel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Genom forestring av zuklopentixol med dekansyra har zuklopentixol Gverforts till en mycket lipofil
substans, zuklopentixoldekanoat. Lost i olja och injicerad intramuskulirt uppnés en relativt lingsam
diffusion av zuklopentixoldekanoat fran oljefasen till kroppens vattenfas ddr den sedan snabbt
hydrolyseras och frisdtter aktivt zuklopentixol.

Efter intramuskuldr injektion nas maximal serumkoncentration inom en period av 3—7 dagar. Med en
uppskattad halveringstid pé 3 veckor (avspeglande frisittning fran depotpreparatet) uppnas steady
state efter ca 3 ménaders upprepad administration.

Distribution
Skenbar distributionsvolym (V,)s dr ca 20 Ikg. Plasmaproteinbindningen &r ca 98—99 %.

Metabolism

Metabolismen av zuklopentixol sker huvudsakligen genom sulfoxidering, N-dealkylering av
sidokedjan och konjugation med glukuronsyra. Metaboliterna saknar psykofarmakologisk effekt. I
relation till metaboliterna &r zuklopentixol dominerande i hjdrnan och andra vévnader.

En in vivo-undersdkning har visat att en del av metabolismen &r foremal for genetisk polymorfism for
spartein-/debrisoquinoxidering.

Eliminering

Elimineringsha lveringstiden for zuklopentixol (Ts) dr ca 20 timmar och genomsnittlig
systemclearance (CL) cirka 0,86 1/min.

Zuklopentixol utsondras huvudsakligen i faeces, till viss del (ca 10 %) i urinen. Endast ca 0,1 % av
dosen utsondras oforidndrad i urinen. Detta betyder att likemedlet belastar njurarna i obetydlig grad.

Zuklopentixol utsondras i brostmjolk ilaga koncentrationer. I steady state dr forhallandet
mjolkkoncentration/serumkoncentration fore dosen ca 0,29.

Linjdritet

Kinetiken r linjir. Den genomsnittliga steady state-koncentrationen i serum av zuklopentixol fore
injektion som motsvarar 200 mg zuklopentixoldekanoat varannan vecka dr cirka 10 ng/ml (25 nmol/l).
En serumkoncentration av zuklopentixol fore injektion pé 2,8—12 ng/ml (7-30 nmol/l) och en
fluktuation max/min mindre dn 2,5 foreslds som en riktlinje for underhallsbehandling till schizofrena
patienter med lag till mattlig svarighetsgrad av sjukdomen. En dos zuklopentixoldekanoat pa

200 mg/2 veckor eller 400 mg/4 veckor dr farmakokinetiskt ekvivalent med 25 mg oral zuklopentixol.
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Aldre patienter
De farmakokinetiska parametrarna dr huvudsakligen oberoende av patientens dlder.

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa de ovanndmnda sérdragen for eliminering kan det antas att nedsatt njurfunktion inte har
ndgon signifikant betydelse for serumnivderna av zuklopentixol.

Nedsatt leverfunktion
Data foreligger ej.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Zuklopentixol har en lag akut toxicitet.
Kroniska toxicitetsstudier har inte visat p& nagot orovickande med avseende pa terapeutisk
anvindning av zuklopentixol.

I en tre-generationsstudie pé rattor noterades en fordrojning av parningen. Nar vl parningen dgt rum
sags inga effekter pa fertilitet. I ett experiment dir zuklopentixol gavs via fédan noterades forsdmrad
parningsférmaga och minskat antal driktigheter.

I reproduktionsstudier pa djur ségs inga fostertoxiska eller teratogena effekter.

I en peri/postnatal studie pa rattor resulterade doser om 5 och 15 mg/kg/dag 1 dkat antal dodfodslar,
minskad overlevnad och en forsenad utveckling av ungarna. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar
oklar. Det dr ocksa mojligt att effekterna pa ungarna berodde pa forsummelse av honor som
exponerats for zuklopentixol.

Ingen risk for mutagenicitet eller karcinogenicitet forknippas med zuklopentixol.
Onkogenicitetsstudien pé rétta med en dos pa 30 mg/kg/dag (maximal dos) under tva &r orsakade en
lindrig icke-statistisk okning av fall av mjolkkortelcancer, cancer och tumérer i langerhanska 6arna
och parafollikulir tyreoideacancer. Den lindriga 6kningen av dessa tumdrer ar ett vanligt fynd for D,-
antagonister som okar prolaktinsekretionen hos ratta. Pa grund av de fysiologiska skillnaderna mellan
ratta och ménniska &r den kliniska relevansen for prolaktin oklar. Det &r dock godként, att fynden inte
forutspar en onkogenicitetsrisk for patienterna.

Efter administrering av vattenbaserade injektionsvétskor for neuroleptika kan en lokal muskelskada
observeras. De vattenbaserade injektionsvitskorna for neuroleptika orsakar en svarare muskelskada &n
de oljebaserade zuklopentixolacetat och zuklopentixoldekanoat.

Reproduktionsstudier med zuklopentixol hos djur har inte gett belagg for okad frekvens av
fosterskador eller andra skadliga effekter pa reproduktionsformégan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Triglycerider (= méttade medellangkedjiga triglycerider).

6.2 Inkompatibiliteter

Cisordinol Depot far endast blandas med Cisordinol-Acutard eller Fluanxol Depot vilka bada &r losta i
kokosolja.

6.3 Hallbarhet
200 mg/ml: 3ar
500 mg/ml: 4 ar
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Utgangsdatumet anges pa varje forpackning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara glasampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

200 mg/ml: 1 x 1 ml och 10 x 1 ml i farglos glasampull.
500 mg/ml: 5 x 1 mli farglos glasampull (typ I glas).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ampullerna dr avsedda for engangsanvéindning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 VALBY
DANMARK

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg/ml: 7443
500 mg/ml: 9815

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

200 mg/ml
Datum for det forsta godkdnnandet: 27 juli 1977
Datum for den senaste fornyelsen: 14 november 2008

500 mg/ml
Datum for det forsta godkdnnandet: 16 november 1988
Datum for den senaste fornyelsen: 14 november 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.03.2022
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