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Neuroleptikum med ospecifik sedativ effekt.
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Cisordinol® filmdragerad tablett 2 mg, 10 mg och 25 mg

FASS-text: Denna text &r avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2014-03-05

Indikationer

Akuta och kroniska schizofrena och paranoida tillstand.
Maniska psykoser.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Cirkulationskollaps.

Nedsatt CNS-funktion (t.ex. intoxikation med alkohol, barbiturater eller opioider).
Komatosa tillstand.

Hematologiska dyskrasier.

Feokromocytom.
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Dosering

Dosering

Vuxna

Doseringen ska anpassas individuellt till patientens tillstand. | allménhet ska sma doser anvandas initialt
och 6kas till optimal niva sa snabbt som mgjligt baserad pa terapeutiskt svar. Underhallsdosen kan vanligen
ges som en enkeldos vid sanggaende.

Akut schizofreni och andra psykoser. Mani.
Vanligen 10-50 mg/dag, eventuellt 6kning med 10 (till 20) mg varannan - till var tredje dag upp till 100 -150
mg, fordelat pa 2-3 dygnsdoser.

Kronisk schizofreni och andra kroniska psykoser
20-40 mg/dygn.

Orostillstand vid oligofreni
10-40 mg/dygn.

Aldre patienter
Aldre patienter ska ges doser i den lagre delen av doseringsintervallet.

Nedsatt njurfunktion

Zuklopentixol kan ges i oférandrad dosering till patienter med nedsatt njurfunktion. Zuklopentixol
elimineras renalt i liten utstrackning (ca 10%, framst som metaboliter) varfér dosjustering till njursjuka
troligen ej ar nddvandig. Erfarenhet av patienter med nedsatt njurfunktion ar dock begransad.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktig dosering och serumkoncentrationsbestamning rekommenderas.

Barn
Rekommenderas inte da klinisk erfarenhet saknas.

Varningar och forsiktighet

| likhet med andra neuroleptika ska zuklopentixol anvandas med forsiktighet till patienter med organiskt
hjarnsyndrom, tillstand med 6kad krampbenagenhet och uttalad leversjukdom. Vid langtidsbehandling,
speciellt med hoga doser, ska patienterna foljas noggrant och regelbundet bedémas med tanke pa sankning
av underhallsdos.

Risk for utveckling av malignt neuroleptikasyndrom (hypertermi, rigiditet, vaxlande medvetandegrad,
instabila autonoma funktioner) féreligger med varje neuroleptikum. Behandling: Preparatet utsattes.
Symtomatisk behandling och intensivvard. Dantrolen och bromokriptin kan vara verksamma. Symtomen
kan besta i mer an 1 vecka efter utsattning av peroral neuroleptikaterapi och dnnu langre vid
depotbehandling.

Hastigt utsattande av zuklopentixol kan férknippas med utsattningssymtom. Utsattning bér darfér ske
gradvis.

Muntorrheten kan vid langtidsbehandling ge tand- och munslemhinneskador. Tanderna bér noggrant
rengoras med fluortandkram 2 ganger/dag.
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QT-intervall

Eftersom zuklopentixol kan forlanga QT-intervallet tillrades forsiktighet vid behandling av patienter med
uttalad bradykardi, hjartkarlsjukdom och med arftlig form av férlangning av QT-intervallet. Samtidig
behandling med andra neuroleptika bér undvikas.

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har férvarvade riskfaktorer fér VTE, bor alla tankbara
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Cisordinol och preventiva atgarder bor
insattas.

Aldre
Behandling av aldre patienter ska ske med forsiktighet. Effekt och behov av behandling ska utvarderas
kontinuerligt.

Cerebrovaskuldra hdndelser

En omkring 3 ganger okad risk for cerebrovaskulara handelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar av vissa atypiska neuroleptika bland patienter med demens.
Bakomliggande mekanistisk forklaring till denna riskékning ar okand. En 6kad risk aven for andra
neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Zuklopentixol bér darfér ges med
forsiktighet till patienter med riskfaktorer for stroke.

Okad dédlighet hos &ldre patienter med demens

Data fran tva stora observationsstudier visade att aldre patienter med demens som behandlas med
antipsykotika har en nagot 6kad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgangliga data ar
otillrackliga for att ge en saker uppskattning av risken och orsaken till denna.

Cisordinol ar inte godkand for behandling av demensrelaterade beteendestérningar.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvandning av antipsykotiska
lakemedel inklusive zuklopentixol. Agranulocytos har rapporterats mycket sallsynt (<1/10 000 patienter)
under uppféljning efter marknadsféringsgodkannandet. Patienter med en historia av kliniskt signifikant 1ag
niva av vita blodkroppar eller lakemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska 6vervakas under de férsta
manaderna av behandlingen. Utsattning av zuklopentixol ska 6vervagas vid forsta tecknet pa en klinisk
signifikant minskning av antalet vita blodkroppar i franvaro av andra orsakande faktorer. Patienter med
klinisk signifikant neutropeni ska noggrant dvervakas med avseende pa feber eller andra symtom eller
tecken pa infektion, och ska genast behandlas om sddana symtom eller tecken uppstar. Patienter med svar

neutropeni (absolut neutrofilantal <1 x 109/I) ska avsluta behandlingen med zuklopentixol och nivaerna av
vita blodkroppar ska foljas tills de &r aterstallda.

Hjélpdmnen

Cisordinol innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Tabletterna innehaller hydrerad ricinolja. Kan ge magbesvar och diarré.

Interaktioner

Féljande kombinationer med zuklopentixol bér undvikas:
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Kinidin som ar en potent hammare av cytokrom P450 2 D6, vilket metaboliserar flertalet neuroleptika, bér
undvikas.
Kodein bor undvikas da metabolismen (bioaktivering av kodein) hdmmas av neuroleptika.

Bromokriptin och kabergolin ar dopaminreceptoragonister och bér darfér inte kombineras med
dopaminreceptorantagonister sasom zuklopentixol

Féljande kombinationer med zuklopentixol kan krdva dosanpassning:

Kombination med fluoxetin, tri- och tetracykliska antidepressiva, paroxetin eller venlafaxin kan krava
dosanpassning da dessa preparat hammar cytokrom P450 2 D6 och férlangsammar eliminationen av
neuroleptika. Samtidig behandling med neuroleptika och litium 6kar risken for neurotoxiska biverkningar.
Zuklopentixol kan motverka effekten av levodopa genom dopaminreceptorblockad. Zuklopentixol kan
reducera effekten av adrenergt verkande lakemedel.

Zuklopentixol kan forstarka den sedativa effekten av alkohol, barbiturater samt andra lakemedel med
hammande effekt pa CNS.

Samtidig behandling med andra dopamin-receptorblockerande lakemedel ékar risken for extrapyramidala
biverkningar.

Neuroleptika kan dka eller minska effekten av antihypertensiv behandling.

Forsiktighet tillrades vid samtidig behandling med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet sdsom
andra neuroleptika, Klass IA och Ill antiarrytmika, moxifloxacin, erytromycin, metadon, meflokin, tricykliska
antidepressiva, litium eller cisaprid. Samtidig medicinering med lakemedel som kan ge upphov till
elektrolytstérningar, sdsom tiaziddiuretika (hypokalemi), bor beaktas da detta okar risken for maligna
arytmier. Samtidig behandling med lakemedel som kan héja koncentrationen av zuklopentixol i blodet bér
ocksa beaktas i detta avseende.

Graviditet

Nyfédda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive zuklopentixol) under graviditetens sista trimester
|6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidiala och/eller utsattningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fédseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni,
muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller atsvarigheter. Nyfédda bor darfor 6vervakas noga.

Djurstudier har pavisat reprdouktionstoxicitet.

Zuklopentixol ska inte administreras under graviditet savida inte den férvantade nyttan hos patienten
uppvager den majliga risken for fostret.
Amning

Zuklopentixol aterfinnes i brostmjolk i Iaga koncentrationer, vilka inte antas paverka barnet nar
terapeutiska doser anvands. Dosen till barnet ar mindre an 1 % av given dos till modern.
Zuklopentixolbehandling kan fortsattas under amning om indicerat, men kontroll av barnet rekommenderas
speciellt under de forsta fyra veckorna efter fodseln.

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

Om kliniskt signifikant hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré eller sexuell dysfunktion intraffar bor en
dosreduktion (om mdjligt), alternativt utsattning dvervagas. Effekterna ar reversibla vid utsattning.

Trafik

Zuklopentixol ar ett sederande lakemedel. Patienter som behandlas med psykofarmaka, kan férvantas ha
en paverkan pa allmén uppmarksamhet och koncentrationsférmaga antingen beroende pa
grundsjukdomen, behandlingen eller kombination av de bada. Patienterna skall uppméarksammas pa att

deras formaga att kora bil eller hantera maskiner kan vara nedsatt.

Biverkningar

Biverkningarna ar mestadels dosberoende. Frekvens och allvarlighetsgrad ar mest uttalade i bérjan av

behandlingen och minskar under den fortsatta behandlingen.

Extrapyramidala biverkningar kan intraffa, framférallt i bérjan av behandlingen. Vid de flesta tillfallen kan
dessa biverkningar kontrolleras tillfredsstallande genom dosreduktion och/eller med
antiparkinsonldkemedel. Rutinmassig profylaktisk anvéandning av antiparkinson-lakemedel rekommenderas
inte. Antiparkinsonlakemedel lindrar inte tardiv dyskinesi och kan forvarra detta. Dosreduktion eller, om
mojligt, utsattande av zuklopentixol-behandling rekommenderas. Vid bestaende akatisi kan en
bensodiazepin eller propranolol vara anvandbart.

Frekvenserna ar tagna fran litteratur och spontanrapporter. Frekvenserna definieras enligt féljande:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000) mycket sallsynta (<1/10 000), eller ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga

data).
Vanliga Takykardi, palpitationer.
Hjartat - = .
Sallsynta QT-férlangning.
Trombocytopeni, neutropeni, leuko
Blodet och lymfsystemet Sallsynta ytop P

peni, agranulocytos

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Somnolens, akatisi, hyperkinesi, hy
pokinesi.

Vanliga

Tremor, dystoni, hypertoni, yrsel,
huvudvark, parestesier.

Mindre vanliga

Tardiv dyskinesi, hyperreflexi,
syskinesi, parkinsonism, synkopé,
ataxi, talsvarigheter, hypotoni,
konvulsion, migran.

Mycket sallsynta

Malignt neuroleptikasyndrom.

Ogon

Vanliga

Ackommodationsstérningar,
synstérningar.

Mindre vanliga

Okulogyration, mydriasis.

Oron och balansorgan

Vanliga

Vertigo.

mindre vanliga

Hyperakusi, tinnitus.
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Andningsvagar, bréstkorg och medi
astinum

Vanliga

Nastappa, dyspné.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Muntorrhet.

Vanliga

Salivhypersekretion, konstipation,
krakningar, dyspepsi, diarré.

Mindre vanliga

Magsmartor, illamaende, flatulens.

Njurar och urinvagar

Vanliga

Miktionsstdrningar, urinretention, p
olyuri.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Hyperhidros, pruritus.

Mindre vanliga

Rash, fotosensibilisering,
pigmenteringsstorningar, seborré,
dermatit, purpura.

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Myalgi.

Mindre vanliga

Muskelrigiditet, trismus, torticollis.

Endokrina systemet

Sallsynta

Hyperprolaktinemi.

Metabolism och nutrition

Vanliga

Okad aptit, okat vikt.

Mindre vanliga

Minskad aptit, minskad vikt.

Sallsynta

Hyperglykemi, férsamrad
glukostolerans, hyperlipidemi.

Blodkarl

Mindre vanliga

Hypotension, varmevallningar.

Mycket sallsynt

Vends trombo-embolisk sjukdom

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Asteni, trotthet, allman
sjukdomskansla, smarta.

Mindre vanliga

TOrst, hypotermi, pyrexi.

Immunsystemet

Sallsynta

Hypersensitivitet, anafylaktisk
reaktion.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Abnormalt leverfunktionstest.

Mycket sallsynta

Kolestatisk hepatit, gulsot.

Graviditet, puerperium och
perinatalperiod

Ingen kand frekvens

Neonatalt utsattningssyndrom

Reproduktionsorgan och

Mindre vanliga

Utebliven ejakulation, erektil
dysfunktion, orgasmstérningar hos
kvinnor, vulvovaginal torrhet.

Psykiska stérningar

brostkortel : - -
. Gynekomasti, galaktorré, amenorré
Sallsynta "
, priapism.
Insomnia, depression, angest,
Vanliga nervositet, abnormala drommar, a

gitation, minskad libido.

Mindre vanliga

Apati, mardrommar, dkad libido,
konfusionstillstand.

Behandling med zuklopentixol kan ge upphov till forlangning av QT-intervallet. Fall av pl6tslig déd som kan
ha kardiell orsak har rapporterats vid behandling med zuklopentixol. | likhet med andra neuroleptika har
sallsynta fall av QT-forlangning, Torsades de Pointes, hjartstillestand, ventrikulara arytmier -
ventrikelflimmer och ventrikeltakykardi rapporterats.
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Hastigt utsattande av zuklopentixol kan férknippas med utsattningssymtom. De vanligaste symtomen ar
illamaende, krakningar, anorexi, diarré, rinnoré, svettningar, myalgi, parestesier, insomnia, rastloshet,
angest och agitation. Patienter kan dven uppleva vertigo, vaxlande kansla av varme och kyla, och tremor.
Symtomen bdrjar vanligtvis inom 1 till 4 dagar efter utsattande och klingar av inom 7 till 14 dagar.

Overdosering

Symtom
Somnolens, koma, extrapyramidala symptom, kramper, chock, hyper- eller hypotermi. Férlangd QT-tid och
fall av allvarliga arytmier med dédlig utgang har beskrivits vid 6verdosering av zuklopentixol.

Behandling

Symtomatisk och understddjande behandling ges. Atgarder for att stodja respiratorisk funktion och
cirkulatorisk funktion ska insattas. Adrenalin ska inte ges da ytterligare blodtryckssankning kan uppsta.
Kramper kan behandlas med diazepam och extrapyramidala symtom med biperiden.

Toxicitet
25 mg till 11/2-aring, 150 mg till 19-aring och 200-500 mg till vuxen gav mattlig intoxikation. Den hégsta
dygnsdos som givits i kliniska prévningar var 450 mg.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Zuklopentixol ar ett neuroleptikum i tioxantengruppen. Den antipsykotiska effekten av neuroleptika ar
relaterad till dopaminreceptorblockad. Méjligen kan 5-hydroxytryptaminblockad bidra. /n vitro har

zuklopentixol en hog affinitet for bade dopamin D,- och D,-receptorer, alfal-adrenoreceptorer och 5-HT-
receptorer men ingen affinitet for kolinerga muskarinreceptorer. Det har en svag histamin (H1

)-receptoraffinitet och ingen aIfa2-adrenoreceptorblockerande effekt.

In vivo dominerar affiniteten for D2-receptorer Over affiniteten for Dl-receptorer.

Zuklopentixol ar ett potent neuroleptikum i beteendetester fér neuroleptika (dopamin-receptorblockerande)
aktivitet. Det foreligger korrelation mellan in vivo testmodeller, affinitet fér dopamin Dz-bindningsstéllen in

vitro och perorala antipsykotiska doser.

Hamning av motorisk aktivitet och férlangning av alkohol- och barbituratinducerad sémntid indikerar att
zuklopentixol har sedativa egenskaper.

| likhet med andra neuroleptika 6kar zuklopentixol serumprolaktinnivan.

Klinisk effekt och sakerhet
Zuklopentixol ar kliniskt indicerat fér akuta och kroniska psykoser samt for behandling av oligofrena
patienter med hyperaktivt och destruktivt beteende.

Férutom en uttalad reduktion eller fullstandig elimination av kdarnsymtom pa schizofreni som
hallucinationer, vanfoérestallningar och tankestdrningar har zuklopentixol ocksa en uttalad effekt pd symtom
som fientlighet, misstdnksamhet, agitation och aggressivitet.

Zuklopentixol ger en oftast 6vergaende dosberoende sedation, vilket ibland &r fordelaktigt i den akuta
behandlingen av sjukdomen. Tolerans mot den ospecifika sedativa effekten utvecklas snabbt.
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Farmakokinetik

Absorbtion
Maximal serumkoncentration nas ca 4 tim efter peroral administration. Intag tillsammans med féda 6kar C

max med ca 20 % och AUC med ca 26 %. Denna ékning antas ej vara av klinisk betydelse. Biotillganglighet

en ar ca 44 %.

Distribution

Distributionsvolymen (V ar ca 20 I/kg. Plasmaproteinbindningen ar omkring 98-99 %.

d)beta

Metabolism

Metabolismen av zuklopentixol féljer tre huvudsakliga metabolismvagar - sulfoxidering, N-dealkylering av
sidokedjan och konjugering med glukuronsyra. Metaboliterna saknar psykofarmakologisk effekt.

En in vivo- undersokning har visat att en del av metabolismen ar féremal for genetisk polymorfism for
spartein-/debrisoquin-oxidering. Langsamma metaboliserare far en férlangd halveringstid, 1agre plasma
clearance och hogre AUC. Detta bdr uppmarksammas vid behandling med zuklopentixol, men dosering skall
alltid individualiseras med avseende pa terapeutisk effekt och biverkningar.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (T ar ca 20 timmar.

1/2 beta)

Zuklopentixol utséndras huvudsakligen med faeces, till viss del (ca 10%) i urinen. Endast ca 0,1 % av dosen
utséndras oférandrad i urinen.

Zuklopentixol utséndras i sma mangder med bréstmjélken. | steady state ar forhallandet
mj6lkkoncentration/serumkoncentration ca 0,29.

Linjaritet

Kinetiken &r linjar. Steady state-koncentrationer plasma nas efter ca 3-5 dagar. Den lagsta
medelkoncentrationen i steady state vid behandling med 20 mg zuklopentixol per os ar ungefar 25 nmol/l
(CV 56%). En minimum koncentration i serum pa 7-30 nmol/l (2,8-12 ngram/ml) féreslas som riktmarke for
underhalisbehandling for schizofrena patienter med ringa till mattlig svarighetsgrad av sjukdom.

Aldre patienter
De farmakokinetiska parametrarna ar huvudsakligen oberoende av patientens alder.

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa tillgangliga data om zuklopentixols elimination ar det rimligt att anta att nedsatt njurfunktion
inte har nagon betydelse for serumnivaerna av modersubstansen.

Nedsatt leverfunktion
Data foreligger ej.

Prekliniska uppgifter

Reproduktionstoxicitet
| en tre-generationsstudie pa rattor noterades en férdréjning av parningen. Nar val parningen &gt rum sags
inga effekter pa fertilitet.
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| ett experiment dar zuklopentixol gavs via fodan noterades férsamrad parningsférmaga och minskat antal
draktigheter.

| en peri/postnatal studie pa rattor resulterade doser om 5 och 15 mg/kg/dag i 6kat antal dédfodslar,
minskad 6verlevnad och en férsenad utveckling av ungarna.

Innehall

Cisordinol 2 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller zuklopentixolhydroklorid motsvarande 2 mg
zuklopentixol

Cisordinol 10 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller zuklopentixolhydroklorid
motsvarande 10 mg zuklopentixol

Cisordinol 25 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller zuklopentixolhydroklorid
motsvarande 25 mg zuklopentixol

Hjdalpamnen med kénd effekt:
Laktosmonohydrat 17,4 mg; 21,6 mg resp 22 mg.
Hydrerad ricinolja 0,48 mg; 0,72 mg resp 0,96 mg.

Tablettkdrna:
Potatisstarkelse
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kopovidon

Glycerol (85 %)

Talk

Hydrerad ricinolja
Magnesiumstearat

Dragering:
Hypromellos
Makrogol

Férgdmnen:

Titandioxid (E171)
Jarnoxid (E172

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

2 ar.

2 mg: Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
10 mg, 25 mg: Inga sarskilda foérvaringsanvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 2 mg runda, bikonvexa, ljusréda, 5 mm

100 styck burk, 84:83, F

Filmdragerad tablett 10 mg runda, bikonvexa, rodbruna, 6 mm

100 styck burk, 158:56, F

Filmdragerad tablett 25 mg runda, bikonvexa, mérkt rédbruna, 7 mm
100 styck burk, 249:18, F
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