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Fluanxol filmdragerad tablett 0,5 mg, 1 mg och 5 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2016-10-13

Indikationer

Schizofrena och andra psykotiska tillstand.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne.

Cirkulationskollaps.

Sankt medvetandegrad oavsett orsak (t.ex. intoxikation med alkohol, barbiturater eller opioider).
Komatdsa tillstand.

Hematologiska dyskrasier.

Feokromocytom.

Dosering

Vuxna
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Schizofreni

Doseringen ska anpassas individuellt till patientens sjukdomstillstand. Normalt ska sma doser anvandas
initialt och okas till den optimala dosnivan sa snart som mojligt baserat pa terapeutiskt svar.
Underhallsdosen kan vanligen ges som en enkeldos pa morgonen. Initialt 1 mg 3 ganger dagligen, 6kning
med 1 mg varannan eller var tredje dag till 2-3 mg 3 ganger dagligen upp till 15 mg dagligen.
Underhallsdos vanligen 4-6 mg dagligen. Doser 6ver 6-8 mg haloperidolekvivalenter (motsvarande ca 6-8
mg flupentixol) har i jamférande studier inte visat ge dkad antipsykotisk effekt.

Sista dagsdosen bor inte tas efter kl 16, eftersom preparatet kan férorsaka somnstérningar.

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

Nedsatt njurfunktion

Flupentixol kan ges i normal dosering till patienter med nedsatt njurfunktion. Flupentixol elimineras renalt i
liten utstrackning (ca 10 %, framst som metaboliter) varfor dosjustering till njursjuka troligen ej ar
nédvandig. Erfarenheten hos patienter med nedsatt njurfunktion ar dock begransad.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktig dosering rekommenderas och om mojligt féretas serumkoncentrationsbestamning.

Pediatrisk population
Fluanxol rekommenderas e€;j till behandling av barn. Inga data finns tillgangliga.

Varningar och forsiktighet

I likhet med andra neuroleptika ska flupentixol anvandas med forsiktighet till patienter med organiskt
hjarnsyndrom, tillstand med 6kad krampben&genhet eller allvarlig leversjukdom.

Flupentixol rekommenderas inte fér exciterbara eller hyperaktiva patienter da den aktiverande effekten kan
forvarra dessa tillstdnd. Om patienten tidigare har behandlats med lugnande medel eller neuroleptika med
sederande effekt ska dessa utsattas gradvis. Vid langtidsbehandling speciellt med hoga doser, ska
patienterna foljas noggrant och regelbundet bedémas for att avgéra om underhallsdoseringen kan minskas.

Risken fér utveckling av malignt neuroleptikasyndrom (hypertermi, stelhet, fluktuerande medvetandegrad,
autonom instabilitet) foreligger med varje neuroleptikum. Behandling: Preparatet utsattes. Symtomatisk
behandling och intensivvard initieras. Dantrolen och bromokriptin kan vara av varde. Symtomen kan besta i
mer an 1 vecka efter utsattning av perorala neuroleptika och annu langre vid depotbehandling.

Muntorrheten kan vid langtidsbehandling ge tand- och munslemhinneskador. Tanderna 6r noggrant
rengoras med fluortandkram 2 ganger/dag.

Hastigt utsattande av flupentixol kan forknippas med utsattningssymtom. Utsattning bor darfér ske gradvis.
QT-intervall
Eftersom neuroleptika kan férlanga QT-intervallet rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter

med uttalad bradykardi, hjartkarlsjukdom och med arftlig form av férldangning av QT-intervallet. Samtidig
behandling med andra neuroleptika bér undvikas.
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Fall av vends trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, bér alla tankbara
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med Fluanxol och preventiva atgarder bor
insattas.

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

Cerebrovaskuldra handelser

En omkring 3 ganger okad risk for cerebrovaskulara handelser har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska prévningar av vissa atypiska neuroleptika bland patienter med demens.
Bakomliggande mekanistisk forklaring till denna riskdkning ar okand. En 6kad risk aven for andra
neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Flupentixol 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 ndgot 6kad dédlighet jamfort med dem som inte behandlas. Tillgéngliga data ar
otillrackliga for att ge en saker uppskattning av risken och orsaken till denna.

Fluanxol ar inte godkand for behandling av demensrelaterade beteendestérningar.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvandning av antipsykotika, inklusive
flupentixol. Agranulocytos har rapporterats mycket sallsynt (<1/10 000 patienter) under uppféljning efter
marknadsféringsgodkannandet. Patienter med en historia av kliniskt signifikant Iag niva av vita blodkroppar
eller lakemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska 6vervakas under de férsta manaderna av
behandlingen. Utsattning av flupentixol ska dvervagas 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 6vervakas med avseende pa feber eller andra symtom eller tecken pa infektion,
och ska genast behandlas om sadana symtom eller tecken uppstar. Patienter med svar neutropeni (absolut

neutrofilantal <1 x 109/I) ska avsluta behandlingen med flupentixol och nivaerna av vita blodkroppar ska
foljas tills de ar aterstallda.

Hjalpdmnen
Fluanxol innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte

anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

5 mg tabletterna innehaller ocksa para-orange aluminiumlack (E110), vilket kan ge allergiska reaktioner.

Interaktioner

Féljande kombinationer med flupentixol bér undvikas
Kinidin, en potent hammare av cytokrom P450 2 D6 som metaboliserar flertalet neuroleptika, bér undvikas.

Kodein bor undvikas da metabolismen (bioaktivering av kodein) hammas av neuroleptika.

Bromokriptin och kabergolin ar dopaminreceptoragonister och bér darfér inte kombineras med
dopaminreceptorantagonister sasom flupentixol.
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Féljande kombinationer med flupentixol 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. Flupentixol kan
motverka effekten av levodopa genom dopaminreceptorblockad. Flupentixol kan reducera effekten av
adrenergt verkande ldkemedel.

Flupentixol 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 6ka eller minska effekten av antihypertensiv behandling.
Samtidig anvandning av metoklopramid och piperazin 6kar risken for extrapyramidala biverkningar.

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med andra lakemedel som kan férlanga QT-intervallet
sasom 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 elektrolytstorningar, sdsom tiaziddiuretika (hypokalemi), bor beaktas da detta okar risken for maligna
arytmier. Samtidig behandling med lakemedel som kan héja koncentrationen av flupentixol i blodet bor
ocksa beaktas i detta avseende.

Graviditet

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

Nyfédda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive flupentixol) under graviditetens sista trimester
I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, hypertoni, hypotoni, tremor,
somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfédda bor darfor 6vervakas noga.

Djurstudier har pavisat reproduktionstoxikologiska effekter.

Amning

Flupentixol aterfinns i brostmjélk i 1dga koncentrationer, det ar dock inte troligt att barnet paverkas vid
terapeutiska doser. Behandling med flupentixol kan fortsatta under amning om det anses kliniskt viktigt,
men kontroll av barnet rekommenderas, sarskilt under de forsta fyra veckorna efter fédseln.

Fertilitet

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

Om klinisk signifikant hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré eller sexuell dysfunktion intraffar bor en
dosreduktion 6vervagas (om magjligt), alternativt utsattning. Effekterna ar reversibla vid utsattning.
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| prekliniska fertilitetsstudier hos rattor sags en viss paverkan pa draktighetsfrekvensen hos honrattor.
Effekterna observerades vid likvardiga doser som vid klinisk anvandning.

Trafik

Flupentixol har inte nagra sederande egenskaper i 1ag och mattlig dosering. Dock kan patienter som
ordineras psykofarmaka férvantas ha en nedsatt uppmarksamhet och koncentrationsférmaga antingen
beroende pa grundsjukdomen, behandlingen eller bada, varfor patienterna skall informeras om denna risk i

samband med bilkdrning eller handhavande av maskiner.

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, framfdrallt i bérjan av behandlingen. Vid de flesta tillfallen kan
dessa biverkningar kontrolleras tillfredsstallande genom dosreduktion och/eller med
antiparkinsonldkemedel. Rutinmassig profylaktisk anvandning av antiparkinson-lakemedel rekommenderas
inte. Antiparkinsonlakemedel lindrar inte tardiv dyskinesi och kan forvarra detta. Dosreduktion eller, om
mojligt, utsattande av flupentixolbehandling rekommenderas. Vid bestdende akatisi kan en bensodiazepin

eller propranolol vara anvandbart.

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

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Sallsynta Trombocytopeni, neutropeni, leuko
peni, agranulocytos

Immunsystemet Sallsynta Hypersensitivitet, anafylaktisk
reaktion.

Endokrina systemet Sallsynta Hyperprolaktinemi

Metabolism och nutrition Vanliga Okad aptit, okad vikt

Mindre vanliga

Minskad aptit

Sallsynta Hyperglykemi, abnormal
glukostolerans.
Psykiska storningar Vanliga Insomnia, depression, nervositet, a

gitation, minskad libido.

Mindre vanliga

Konfusionstillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Somnolens, akatisi, hyperkinesi, hy
pokinesi.

Vanliga

Tremor, dystoni, yrsel, huvudvark.

Mindre vanliga till sdllsynta

Tardiv dyskinesi, dyskinesi, parkins
onism, talsvarigheter, konvulsion.

Mycket sallsynta

Malignt neuroleptikasyndrom.

Ogon

Vanliga
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Ackommodationsstdrningar,
synstérningar.
Mindre vanliga Okulogyration.
Hjartat Vanliga Takykardi, palpitationer.
Sallsynta QT-férlangning
Blodkarl Mindre vanliga Hypotension, varmevallningar.
Mycket sallsynta Venos trombo-embolisk sjukdom.
Andningsvagar, bréstkorg och medifVanliga Dyspné
astinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet
Vanliga Salivhypersekretion, konstipation,
krakningar, dyspepsi, diarré.
Mindre vanliga Magsmartor, illamaende, flatulens
Lever och gallvagar Mindre vanliga Abnormalt leverfunktionstest.
Mycket sallsynta Gulsot
Hud och subkutan vavnad Vanliga Hyperhidros, pruritus.
Mindre vanliga Rash, fotosensibilisering, dermatit.
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Myalgi
bindvav Mindre vanliga Muskelrigiditet
Njurar och urinvagar Vanliga Miktionsstorningar, urinretention.
Graviditet, puerperium och Ingen kand frekvens Neonatalt utsattningssyndrom
perinatalperiod
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Utebliven ejakulation, erektil
brostkortel dysfunktion.
Sallsynta Gynekomasti, galaktorré, amenorré
Allmanna symtom och/eller Vanliga Asteni, trotthet
symtom vid administreringsstallet

Behandling med flupentixol kan ge upphov till férlangning av QT-intervallet. Fall av plétslig déd som kan ha
kardiell orsak har rapporterats vid behandling med flupentixol.

| likhet med andra neuroleptika har sallsynta fall av QT-forlangning, Torsades de Pointes, hjartstillestand,
ventrikulara arytmier - ventrikelflimmer och ventrikeltakykardi rapporterats.

Hastigt utsattande av flupentixol kan férknippas med utsattningssymtom. De vanligaste symtomen ar
illamdende, 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 borjar vanligtvis inom 1 till 4 dagar efter utsattande och klingar av inom 7 till 14 dagar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Somnolens, koma, extrapyramidala symtom, kramper, chock, hyper- eller hypotermi. Méjligheten till
forlangd QT-tid och allvarliga arytmier bor beaktas.

Toxicitet

Enstaka tabletter till barn kan ge sena extrapyramidala symtom. 2 mg till 10 manaders barn och 1-3 mg till
2-aringar samt 2,5-3,75 mg till 5-aring gav mattlig intoxikation, 18 mg till 4-aring gav efter ventrikeltomning
allvarlig intoxikation. 10-20 mg till vuxna gav mattlig intoxikation.

Behandling

Symtomatisk och understédjande behandling ges. Ventrikelskéljning ska utféras sa snart som méjligt efter
tablettintag och aktivt kol ska ges. Atgarder for att understédja andning och cirkulation ska insattas.
Adrenalin ska inte anvandas da ytterligare blodtryckssankning kan uppkomma. Kramper kan behandlas
med diazepam och extrapyramidala symtom med biperiden.

Farmakodynamik

Dopaminreceptorantagonisten flupentixol ar en blandning av tva stereoisomerer, aktiv cis(Z)-flupentixol och
inaktiv trans(E)-flupentixol, i det ungefarliga forhallandet 1:1.

Verkningsmekanism

Den antipsykotiska effekten av neuroleptika ar korrelerad till deras dopaminreceptor-blockerande effekt
men aven 5-HT (5-Hydroxytryptamin) receptorblockad anses bidraga. In vitro och in vivo cis(Z)-flupentixol
har affinitet for bade dopamin D, och D, receptorer medan flufenazin ar narmast D, selektiv in vivo.

Klozapin, ett atypiskt anti-psykotiskt lakemedel, visar precis som cis(Z)-flupentixol lika stor affinitet foér D,

och D, receptorer bade in vitro och in vivo.

Cis(Z)-flupentixol har hég affinitet till aIfal-adrenerga receptorer och 5-HT2 receptorer, men lagre an

klorprotixen, hégdos fentiaziner och klozapin, men ingen affinitet fér kolinerga muskarinreceptorer. Det har
endast svaga antihistamina egenskaper och ingen aIfaz-adrenerg receptorblockerande effekt.

Cis(Z)-flupentixol har demonstrerats vara ett potent neuroleptikum i alla beteendestudier fér neuroleptisk
effekt (dopamin receptorblockerande). Korrelation har visats mellan in vivo testmodeller, affinitet for
dopamin D, bindning in vitro och den perorala antipsykotiska dosen.

Flupentixol forlanger alkohol- och barbituratinducerad sémntid hos mus endast i mycket hdga doser, vilket
indikerar en mycket svag sedativ effekt i klinisk anvandning.

| likhet med andra neuroleptika hojer flupentixol serumprolaktinnivaerna.

Klinisk effekt och sékerhet
| 1dg dosering (1-2 mg/dygn) har flupentixol antidepressiv, anxiolytisk och aktiverande effekt.
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I mellandoser (3-15 mg/dygn) ar flupentixol indicerat for behandling av akuta och kroniska psykoser. | detta
dosintervall har flupentixol i stort sett ingen ospecifik sederande effekt och ar inte lampligt for patienter
med uttalad psykomotorisk agitation. Férutom att orsaka en signifikant reduktion eller fullstandig
elimination av kdrnsymtom pa schizofreni som hallucinationer, vanférestallningar och tankestérningar har
flupentixol ocksa en desinhiberande (antiautistisk och aktiverande) och stamningshojande effekt, vilket gor
flupentixol speciellt Iamplig till behandling av apatiska, tillbakadragna, deprimerade och daligt motiverade
patienter.

Farmakokinetik

Nedan beskrivna uppgifter relateras till den aktiva cis(Z)-isomeren.

Absorption
Peroral administration ger maximala serumnivaer efter ca 4-5 timmar. Den orala biotillgangligheten &r ca
40 %.

Distribution

Distributionsvolymen (V ar ca 14,1 I/kg. Plasmaproteinbindningen ar ca 99 %.

d)beta

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

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (T1/2 beta) ar ca 35 timmar och systemisk plasmaclearance (CIS) arca 0,29
I/min (range 0,15-0,51).

Flupentixol utséndras huvudsakligen med faeces, men till viss del ocksa med urinen. Utséndringsménstret
har studerats med hjalp av tritiummarkt flupentixol givet till manniska. Utsdndringen via faeces ar ca 4
ganger storre an utséndringen i urin.

Hos ammande médrar utsondras flupentixol i sma mangder i brostmjélken. érhallandet mellan
koncentration i mjélk och serum ar 1,3.

Linjaritet

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

Aldre patienter
Farmakokinetiska undersékningar har inte utférts hos aldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Inga data foreligger. En svag reduktion i leverkapaciteten ar antagligen utan effekt, men en mattlig till svar
nedsattning kan orsaka nedsatt elimination av flupentixol.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa tillgangliga data om flupentixols elimination &r det rimligt att anta att nedsatt njurfunktion inte
har ndgot inflytande pa serumnivderna av modersubstansen.
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Prekliniska uppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i

andra delar av produktresumén.

Innehall

Fluanxol 0,5 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller flupentixoldihydroklorid motsvarande 0,5 mg

flupentixol

Fluanxol 1 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller flupentixoldinydroklorid motsvarande 1 mg flupentixol

Fluanxol 5 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller flupentixoldihydroklorid motsvarande 5 mg flupentixol

Hjélpdmnen med kand effekt:

Laktosmonohydrat: 20,0 mg; 19,9 mg respektive 51,0 mg per tablett.
5 mg tabletter: Para-orange aluminiumlack (E110).

Tablettkarna:

Betadex

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Talk

Vegetabilisk olja, hydrogenerad (bomullsfréolja)
Magnesiumstearat

Dragering och fargamnen (0,5 mg och 1 mg):
Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Dragering och fargamnen (5 mg):
Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (172)

Para-orange aluminiumlack (E110)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

3ar.
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Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Detta Iakemedel kraver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 0,5 mg Runda, nagot bikonvexa, gula filmdragerade tabletter markta med FD, 6,5 mm
i diameter.

100 styck burk, 158:57, F

Filmdragerad tablett 1 mg Ovala, nagot bikonvexa, gula filmdragerade tabletter markta med FF, 8 x 5,5
mm.

100 styck burk, 199:65, F

Filmdragerad tablett 5 mg Ovala, nagot bikonvexa, ockragula filmdragerade tabletter markta med FK, 8 x
11,8 mm.

100 styck burk, 465:73, F
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