VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FLUANXOL DEPOT 20 mg/ml ja 100 mg/ml INJEKTIONESTE, LIUOS

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttava aine

Cis(Z)-flupentiksolidekanoaatti.

Vaikuttavan aineen maara

20 mg/ml cis(Z)-flupentiksolidekanoaattia.
100 mg/ml cis(Z)-flupentiksolidekanoaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Fluanxol Depot injektionesteenkuvaus

20 mg/ml: Kirkas, variton tai hieman kellertava 6ljy, jossa ei ole
kaytannollisesti katsoen lainkaan hiukkasia.

100 mg/ml: Kirkas, kellertava tai keltainen 6ljy, jossa ei ole
kaytannollisesti katsoen lainkaan hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1  Kayttoaiheet

Skitsofreenisten ja muiden psykoottisten potilaiden pitkéaikaishoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Aikuiset

Annostus ja injektiotiheys on sovitettava yksilollisesti niin, ettd psykoottiset oireet saadaan
mahdollisimman hyvin hallintaan mahdollisimman vahéisin haittavaikutuksin.

Flupentiksolidekanoaatti, 20 mg/ml
Yllapitohoitoon kaytetddn yleensé vasteen mukaan 20—40 mg:n (1-2 ml) annoksia 2—4 viikon
valein.

Jotkut potilaat saattavat tarvita suurempia tai tihedmmin toistuvia annoksia. 20 mg/ml:n
vahvuinen valmiste ei sovi sedaatiota tarvitseville potilaille. Jos injektion tilavuus on
yli 2 ml, se on jaettava kahteen injektiokohtaan.



Jos 20 mg/ml:n vahvuista valmistetta tarvitaan enemman kuin 2—3 ml, kannattaa mieluummin
kayttdd vahvempaa valmistetta (100 mg/ml flupentiksolidekanoaattia).

Flupentiksolidekanoaatti, 100 mg/ml

Annostus on 50 mg:sta (0,5 ml) neljan viikon vélein 300 mg:aan (3 ml) kahden viikon vélein,
mutta jotkut potilaat saattavat tarvita jopa 400 mg (4 ml) kerran viikossa. Jos injektion tilavuus
on yli 2 ml, se on jaettava kahteen injektiokohtaan.

Sairauden pahenemisvaiheen tai akuutin relapsin sattuessa voidaan tarvita kertainjektiona jopa
400 mg kahden viikon vélein (joskus lyhyen aikaa jopa viikon valein).

Vaikeat psykoottiset oireet saadaan vahvalla injektionesteelld yleensa riittdvan hyvin hallintaan
4-6 kuukauden kuluessa, ja sen jalkeen voidaan harkita palaamista pienempiin yllapitoannoksiin.

Kun oraalisesta flupentiksolista siirrytdén yllapitohoitoon flupentiksolidekanoaatilla, on
noudatettava seuraavia ohjeita:

X mg/vrk p.o. vastaa 4 x mg:aa dekanoaattia kahden viikon valein.
x mg/vrk p.o. vastaa 8 x mg:aa dekanoaattia neljan viikon valein.

Oraalisen flupentiksolin kayttoa on jatkettava viikko ensimmadisen injektion jalkeen, mutta
pienenevin annoksin.

Jos potilas on aiemmin kayttanyt muuta depotladkitystd, hénelle valitaan sopiva annos
seuraavien vastaavuuksien perusteella: 40 mg flupentiksolidekanoaattia vastaa 25 mg:aa
flufenatsiinidekanoaattia, 200 mg:aa zuklopentiksolidekanoaattia tai 50 mg:aa
haloperidolidekanoaattia.

Myohemmin flupentiksolidekanoaattiannos ja injektioiden valit sovitetaan yksilollisen
hoitovasteen mukaan.

lakkaat potilaat
lakkaille potilaille suositellaan kaytettavaksi pienimpia suositeltuja annoksia.

Munuaisten vajaatoiminta
Flupentiksolidekanoaattia voi antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville tavallisen suuruisina
annoksina.

Maksan vajaatoiminta
Varovainen annostelu on paikallaan, ja seerumin ladkeainepitoisuus on hyva maarittaa, jos
mahdollista.

Lapset
Flupentiksolidekanoaattia ei suositella kaytettavéksi lapsilla puuttuvan kliinisen kokemuksen
vuoksi.

Antotapa

Flupentiksolidekanoaatti annetaan intramuskulaarisena injektiona pakara-alueen
lateraaliseen yléneljannekseen. Yli 2 ml:n annokset tulisi jakaa kahteen eri
injektiokohtaan. Paikallinen siedettavyys on hyva.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Verenkiertokollapsi, eri syistd johtuva tajunnanlama (esim. alkoholi-, barbituraatti- tai
opiaattimyrkytys), kooma.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Neuroleptien kayttdon liittyy mahdollisuus malignin neuroleptisyndrooman

(hypertermia, lihasjaykkyys, tajunnan vaihtelut, autonomisen hermoston epévakaus)
kehittymiseen. Potenteilla ladkeaineilla riski on mahdollisesti suurempi.

Kuolemaan johtaneista tapauksista suurin osa on ollut potilaita, joilla on ennestéén ollut
elimellinen aivo-oireyhtymad, henkinen kehitysvamma tai he ovat olleet opiaattien tai alkoholin
vaarinkayttajia.

Hoito: Neuroleptilagkityksen lopetus. Oireiden mukainen hoito seka yleiset supportiiviset
hoitotoimenpiteet.

Dantroleeni ja bromokriptiini voivat olla avuksi.

Oireet voivat jatkua yli viikon sen jélkeen, kun neuroleptien nauttiminen on lopetettu ja hiukan
pidempaan silloin, kun potilas on kéyttanyt depotvalmisteita.

Muiden neuroleptien tavoin flupentiksolidekanoaattia tulee kdyttaa varovaisesti potilailla, joilla
on elimellinen aivo-oireyhtyma, kouristuksia tai pitkalle edennyt maksasairaus.

Hermostuneille tai yliaktiivisille potilaille ei suositella flupentiksolidekanoaattia pieniné
annoksina, koska sen aktivoivan vaikutuksen seurauksena oireet voivat korostua.

Muiden psyykenladkkeiden tavoin flupentiksolidekanoaatti saattaa vaikuttaa insuliini- ja
glukoosivasteeseen, joten diabeteslaakityksen sovittaminen voi olla tarpeen.

Pitkaaikaislaédkitystd saavat potilaat, erityisesti suuria annoksia kéayttavat, tulisi méaéraajoin tutkia
huolellisesti sek& arvioida, voitaisiinko yllapitoannosta pienentaa.

Kuten muutkin antipsykoottiset laakkeet, flupentiksolidekanoaatti saattaa pidentad QT-aikaa.
QT-ajan piteneminen saattaa lisata vakavien rytmihairididen riskia. Flupentiksolidekanoaattia
tulee siksi kéayttaa varoen, jos potilaalla on hypokalemia, hypomagnesemia tai perinnéllinen
alttius naille, ja jos potilaalla on anamneesissa kliinisesti merkittavé sydan- ja verisuonisairaus,
esim. bradykardia (<50 lyontida minuutissa), hiljattain sairastettu akuutti sydaninfarkti,
kompensoitumaton sydamen vajaatoiminta tai rytmihairioita.

Muiden psykoosiladkkeiden samanaikaista kayttoa on véltettava (ks. kohta 4.5).

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten ladkkeiden kaytén yhteydessa. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia
riskitekijoita, kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen Fluanxol Depot-hoidon
aloittamista seké hoidon aikana ja ennaltaehkaisevét toimenpiteet on suoritettava.

Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten perusteella
aivoverenkiertohdirididen vaara suurenee kolminkertaiseksi niilla dementiapotilailla, jotka
kayttavat atyyppisia psykoosiladkkeitd. Taman lisddntyneen riskin mekanismia ei tunneta. Lis&antynytta
riskia ei voi poissulkea muidenkaan psykoosiléddkkeiden kayton yhteydessé tai muilla potilasryhmilla.
Flupentiksolidekanoaattia tulee ké&yttad varoen niilla potilailla, joilla on aivohalvauksen
riskitekijoita.

Lisdantynyt kuolleisuus iakkailla dementiaa sairastavilla henkiloilla
Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, etta antipsykooteilla hoidettavilla
1akkailla, dementiaa sairastavilla henkil6illd, on hieman kohonnut kuolleisuusriski verrattuna



niihin, joita ei hoideta. Tiedot eivét ole riittavia riskin suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy
kohonneeseen riskiin on tuntematon.

Fluanxol Depotia ei ole hyvaksytty dementiaan liittyvien kaytoshairididen hoitoon.
45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmét, joiden kdytdssé on noudatettava varovaisuutta.

Flupentiksolidekanoaatti voi tehostaa alkoholin sedatiivista vaikutusta ja barbituraattien seka
muiden keskushermostoa lamaavien laékeaineiden vaikutuksia. Neuroleptit voivat lisata tai
vahent&a antihypertensiivisten ld&keaineiden vaikutusta. Guanetidiinin ja muiden
samankaltaisesti vaikuttavien ladkeaineiden antihypertensiivinen vaikutus vahenee. Neuroleptien
ja litiumin samanaikainen kaytto lisdd neurotoksisuusriskia. Trisykliset depressioléaékkeet ja
neuroleptit inhiboivat toistensa metaboliaa.

Flupentiksolidekanoaatti voi véhentad levodopan ja adrenergisten lddkeaineiden vaikutusta.
Samanaikainen kaytté metoklopramidin ja piperatsiinin kanssa lisaa ekstrapyramidaalisten
oireiden riskia.

Muiden QT-aikaa merkitsevasti pidentévien lddkkeiden kaytto antipsykoottihoidon aikana
saattaa lisatd QT-ajan pitenemistd. Tallaisten ladkkeiden samanaikaista kayttoa tulee valttaa.
Naita ovat:

- la-ja I1l-ryhmén rytmihairioladkkeet (esim. kinidiini, amiodaroni, sotaloli ja

dofetilidi)

- jotkut antipsykoottiset ladkkeet (esim. tioridatsiini)

- jotkut makrolidit (esim. erytromysiini)

- jotkut antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli)

- jotkut kinoloniantibiootit (esim. gatifloksasiini, moksifloksasiini).

Luettelo ei ole taydellinen, ja my6s muita sellaisia la&kkeitd, joiden tiedetd&n pidentdvan QT-
aikaa merkitsevasti (esim. sisapridi, litium), tulee valttaa.

Elektrolyyttitasojen muutoksia aiheuttavia ladkkeitd, kuten tiatsididiureetteja (hypokalemia),
seka flupentiksolidekanoaatin pitoisuutta plasmassa nostavia ladkkeité tulee kayttaa varoen,
koska ne saattavat lisatd QT-ajan pidentymisen ja vakavien rytmihairididen riskia (ks. kohta 4.4).

4.6  Raskaus ja imetys

Raskaus

Flupentiksolidekanoaattia ei tulisi kdyttad raskauden aikana, ellei ladkkeen oletettu hyoty
potilaalle ole merkittdvampi kuin sikiodn kohdistuva teoreettinen riski.

Raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana neurolepteja saaneiden ditien lapsilla saattaa
ilmetd intoksikaation merkkeina esimerkiksi letargiaa, vapinaa ja liiallista eksitaatiota, ja
Apgarin pistemaara voi jaada pieneksi.

Imetys
Flupentiksolilla tehdyissa eldinten lisddntymistutkimuksissa ei ole saatu todisteita lisd&ntyneesta

sikiovaurioiden esiintymistiheydesta eik&d muistakaan vahingollisista vaikutuksista
lisddntymiseen.

Flupentiksoli erittyy aidinmaitoon pienessd maérin, mutta kaytettdessa terapeuttisia annoksia
siita ei todennékoisesti ole haittaa lapselle. Lapsen saama annos on vahemman kuin 0,5 % didin
painoon suhteutetusta annoksesta (mg/kg).

Imetysté voidaan jatkaa flupentiksolidekanoaattihoidon aikana, mikéli se katsotaan kliinisesti
tarpeelliseksi, mutta erityisesti lapsen neljan (4) ensimmadisen elinviikon aikana seuranta on
suositeltavaa.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Pienid ja keskisuuria annoksia kéytettdessa flupentiksolidekanoaatti ei ole sedatiivinen.
Psykotrooppista ladkitystd saavilla potilailla yleinen tarkkaavaisuus ja keskittymiskyky voivat
olla huonontuneet, joten heita tulisi varoittaa autolla ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn
kohdistuvista vaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat enimmékseen annosriippuvaisia. Ei-toivottujen vaikutusten
esiintymistiheys ja vakavuus ovat ilmeisimmaét hoidon varhaisessa vaiheessa ja ne pienenevat
hoitoa jatkettaessa.

Ekstrapyramidaalioireita saattaa esiintya varsinkin ensimmaisind paivina injektion jalkeen ja
hoidon alkuvaiheessa.

Ne saadaan yleensa tyydyttavasti hallintaan joko vahentdmalla annostusta ja/tai
parkinsonismilaédkkeilla. Parkinsonismildakkeiden rutiinimaista profylaktista kayttoa ei
suositella.

Sitkedn akatisian sattuessa bentsodiatsepiinista tai propranololista voi olla hyotya.
Unettomuutta (ohimenevad) ja levottomuutta ilmenee erityisesti, jos potilas on aiemmin saanut
jotain sedatiivista neuroleptia.

Kliiniset tutkimukset

Haittavaikutukset on luokiteltu alla seuraavasti:

MedDRA:n elinjarjestelmaluokka/suositeltu termi

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 (saatavissa oleva
tieto ei riita arviointiin).

MedDra:n Esiintymistaajuus MedDRA:n suosittelema
elinjarjestelméluokka termi
Tutkimukset Melko harvinaiset Painon nousu.
(=1/1 000,
<1/100)
Hermosto Hyvin yleiset Ekstrapyramidaaliset
(=1/10) oireet, parkinsonismi,
vapina, akatisia.
Yleiset (>1/100, Destonia, dyskinesia, puhe
<1/10) hairiot.
Melko harvinaiset Heitehuimaus.
(=1/1 000,
<1/100)
Silmat Yleiset (>1/100, Silman kiertoliikkeita
<1/10) aiheuttava kohtaus.

Melko harvinaiset Epanormaali
(=1/1 000, akkommodaatio.
<1/100)

Ruoansulatuselimistd | Yleiset (>1/100, Syljenerityksen
<1/10) lisdantyminen.
Melko harvinaiset Ummetus.

(>1/1 000,




<1/100)

Aineenvaihdunta ja

Melko harvinaiset

Ruokahaluttomuus.

ravitsemus (=1/1 000,
<1/100)
Verisuonisto Yleiset (=1/100, Hypotensio.
<1/10)
Yleisoireet ja Yleiset (=1/100, Vasymys, voimattomuus.

antopaikassa todettavat | <1/10)

haitat
PsyykKkiset hairiot Yleiset (>1/100, Masennus, unettomuus,
<1/10) levottomuus.
Melko harvinaiset Vihamielisyys.
(=1/1 000,
<1/100)

Markkinoille tulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset

Malignia neuroleptisyndroomaa on raportoitu.

Véhaisia ohimenevia muutoksia maksan toimintakokeissa on raportoitu harvoin.

Joillakin pitkaaikaislaakitysta saavilla potilailla voi silloin tall6in esiintya tardiivia dyskinesiaa.
Parkinsonismilaakkeet eivét lievita tardiivia dyskinesiaa, vaan saattavat pahentaa sité. Sen
sattuessa suositellaan annostuksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttamistd, jos mahdollista.
Kuten muidenkin psykoosiladkkeiden, myos flupentiksolidekanoaatin on raportoitu aiheuttaneen
seuraavia harvinaisia haittavaikutuksia: QT-ajan pidentyminen; kammioarytmiat -
kammiovarina, kammiotakykardia; kaantyvien karkien takykardia; sydanpysahdys; ja
selittdamaton akkikuolema (ks. kohta 4.4).

Antipsykoottisten ladkkeiden kayton yhteydessa on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia,
keuhkoemboliaa ja syvia laskimotukoksia — ndiden yleisyys on tuntematon.

4.9  Yliannostus
Antotavasta johtuen on epéatodennakaistd, ettd yliannostuksesta johtuvia oireita esiintyy.

Oireet: Uneliaisuus, kooma, ekstrapyramidaaliset oireet, kouristukset, sokki ja hypertermia tai
hypotermia.

Kun flupentiksolidekanoaattia on otettu yliannostus yhdesséd muiden syddmeen toimintaan
vaikuttavien ladkkeiden kanssa, on raportoitu EKG-muutoksia, QT-ajan pitenemistd, kaantyvien
karkien takykardiaa, sydanpysahdysté ja kammioarytmioita.

Hoito: Hoito on oireiden mukaista ja supportiivista. Hengitysté ja kardiovaskulaarista toimintaa
tukevat toimenpiteet tulisi aloittaa. Adrenaliinia ei tulisi antaa, koska siita voi olla seurauksena
liiallinen verenpaineen aleneminen. Kouristuksia voidaan hoitaa diatsepaamilla ja
ekstrapyramidaalisia oireita biperideenilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhma
Psykoosiladkkeet — tioksanteenijohdos.
ATC-koodi: NOSAF01

Vaikutustapa

Cis(Z)-flupentiksoli on tioksanteeniryhman neurolepti.

Neuroleptien antipsykoottinen vaikutus liittyy niiden dopamiinireseptorisalpaukseen, mutta
siihen liittyy mahdollisesti myds 5-HT (5-hydroksitryptamiini) -reseptorien salpaus. Cis(Z)-
flupentiksolilla on yhté suuri affiniteetti D1- ja D, -reseptoreihin seké in vitro etté in vivo.

Cis(Z)-flupentiksolilla on suuri affiniteetti ay -adrenergisiin reseptoreihin sekd 5-HT -
reseptoreihin. Cis(Z)-flupentiksolilla ei ole affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin.
Silla on vain heikot antihistaminergiset ominaisuudet eika silld ole ay -adrenergisten reseptorien
salpausvaikutusta.

Kaikissa kokeellisissa neuroleptista aktiivisuutta (dopamiinireseptorisalpaus) tutkivissa
tutkimuksissa cis(Z)-flupentiksoli on osoittautunut tehokkaaksi neuroleptiksi. In vivo
testimallien, in vitro affiniteetin dopamiini D, sitoutumiskohtiin seka keskimaaraisten
peroraalisten antipsykoottisten pdivittdisannosten valilla on havaittu korrelaatiota.

Rottien perioraaliset liikkeet ovat riippuvaisia D; -reseptorien stimulaatiosta tai D -
reseptoreiden salpauksesta. Liikkeet voidaan estéa cis(Z)-flupentiksolilla. Sen lisdksi tulokset
apinoilla tehdyista tutkimuksista osoittavat etta oraalinen hyperkinesia liittyy enemmaén D -
reseptorien stimulaatioon ja vahemmassa méaéarin D,- reseptorien yliherkkyyteen.

Tasté voi paatelld, ettd ihmiselld havaitut samantyyppiset vaikutukset (dyskinesia) johtuvat D;-
reseptorien aktivaatiosta. Siksi D;-reseptorien salpauksesta olisi luultavasti hyotya.

Useimpien muiden neuroleptien tavoin flupentiksoli nostaa seerumin prolaktiinitasoa.

Farmakologiset tutkimukset ovat selvésti osoittaneet, ettd 6ljypohjaisella cis(Z)-
flupentiksolidekanoaatilla on pidentynyt neuroleptinen vaikutus ja etté tietyn vaikutuksen
yllapitamiseksi pitkalla aikavalilla tarvitaan huomattavasti pienempi annos depotvalmistetta kuin
paivittdin otettavaa peroraalista flupentiksolivalmistetta. Vain suurilla annoksilla voitiin osoittaa
hyvin vaatimaton ja lyhytkestoinen barbituraatilla aikaansaadun unen keston pidentyminen
hiirilla. Siksi on epatodennakaista, ettd depotvalmiste muuttaisi merkittavésti anestesia-aineiden
vaikutusta.

Kliininen teho

Kliinisessé kaytossa flupentiksolidekanoaatti on tarkoitettu kroonisesti psykoottisten potilaiden
yllapitohoitoon. Antipsykoottinen vaikutus kasvaa annoksen kasvaessa. Pienia ja keskisuuria
annoksia (enintddn 100 mg 2 viikon valein) kaytettaessa flupentiksolidekanoaatti ei ole
sedatiivinen, kun taas suurempia annoksia kaytettdessa on odotettavissa jonkin verran
epéspesifista sedaatiota.

Flupentiksolidekanoaatti mahdollistaa yhtdjaksoisen hoidon erityisesti potilaille, joilla on huono
hoitomyontyvyys peroraalisen la&dkkeen ottamisessa. Siksi flupentiksolidekanoaatti estdd usein
toistuvia relapseja, jotka johtuvat peroraalista la&kitystd saavien potilaiden huonosta
hoitomyontyvyydesta.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Cis(Z)-flupentiksoli muuttuu erittdin lipofiiliseksi aineeksi, kun se esterdiddédn dekaanihapon
kanssa cis(Z)-flupentiksolidekanoaatiksi. Intramuskulaarisena injektoina annettu 6ljypohjainen



cis(Z)-flupentiksolidekanoaatti diffundoituu melko hitaasti 6ljysta kehon vesifaasiin, jossa se
hydrolysoituu nopeasti aktiiviseksi cis(Z)-flupentiksoliksi.

Intramuskulaarista injektiota seuraava seerumin huippupitoisuus saavutetaan yleensd 3—7 paivan
jalkeen. Arvioidulla 3 viikon puoliintumisajalla (kuvastaa cis(Z)-flupentiksolin vapautumista
depot-valmisteesta) steady state -tila saavutetaan noin 3 kuukauden l&&kityksen jalkeen.

Jakautuminen
Todennakdinen jakautumistilavuus (Vg)s on noin 14,1 I/kg. Proteiinisitoutuminen plasmassa on
noin 99 %.

Biotransformaatio

Cis(Z)-flupentiksoli metaboloituu paéasiassa sulfoksidaation, sivuketjun N-dealkylaation ja
glukuronihappokonjugaation kautta. Metaboliiteilla ei ole psykofarmakologista aktiivisuutta.
Metaboliittien osuus on aivoissa ja muissa kudoksissa vahdinen verrattuna cis(Z)-flupentiksoliin.

Eliminaatio

Cis(Z)-flupentiksolin eliminaation puoliintumisaika (T, g) on noin 35 tuntia ja keskimaarainen
systeemipuhdistuma (Cls) on noin 0,29 I/min.

Cis(2)-flupentiksoli erittyy paédasiassa ulosteeseen, mutta jossain maarin myos virtsaan.
Tutkimuksesta, jossa annettiin tritiumilla merkittya flupentiksolia ihmiselle, saatu erittymismalli
osoitti etta erittyminen ulosteeseen on noin nelinkertaista virtsaanerittymiseen verrattuna.

Cis(Z)-flupentiksoli erittyy pienessa maarin dgidinmaitoon. Cis(Z)-flupentiksolin pitoisuuksien
suhde &idinmaito / &idin plasma on keskimaarin 1,3.

Lineaarisuus

Kinetiikka on lineaarinen. Cis(Z)-flupentiksolin keskimaarainen ennen injektiota mitattu steady
state -seerumipitoisuus on noin 6 nmol/l annoksella, joka vastaa 40 mg cis(Z)-
flupentiksolidekanoaattia 2 viikon vélein.

Vanhukset

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty vanhuksilla. Kuitenkin toisella tioksanteeneihin
kuuluvalla laékeaineella, tsuklopentiksolilla farmakokineettiset parametrit ovat suureksi osaksi
riippumattomia potilaan iésta.

Heikentynyt maksan toiminta
Tietoja ei ole kaytettavissa.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Ylldolevien eliminaation ominaispiirteiden perusteella on oletettavissa, etta todennakoisesti
munuaistoiminnan heikentymisella ei ole paljon vaikutusta cis(Z)-flupentiksolin
seerumipitoisuuksiin.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde

Lievaa tai keskivaikeaa skitsofreniaa sairastavien yllapitohoitoon suositellaan ohjeeksi, etta
seerumin (plasman) ladkeainepitoisuuden pitéisi ennen injektiota olla 1-3 ng/ml (2-8 nmol/l) ja
maksimi- ja minimipitoisuuksien eron pitaisi olla < 2,5 kertainen.

40 mg cis(Z)-flupentiksolidekanoaattia kahdessa viikossa vastaa farmakokineettisesti 10 mg:n
oraalista flupentiksoliannosta vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus



Flupentiksolilla on alhainen akuutti toksisuus.

Krooninen toksisuus

Kroonisissa toksisuustutkimuksissa ei ole tullut ilmi mitd4n huolestuttavaa liittyen flupentiksolin
terapeuttiseen kayttoon.

Reproduktiotoksisuus

El&aimillla tehdyt lisddntymistutkimukset osoittavat, ettei ole erityista syytd varoa

flupentiksolin tai cis(Z)-flupentiksolidekanoaatin kayttoa fertiileilla naisilla.

Karsinogeenisuus
Flupentiksoliin ei liity karsinogeenisuuden mahdollisuutta.

Paikallinen toksisuus

Paikallinen siedettavyys on hyva. Vesiliukoisten neurolepti-injektioiden annon jélkeen on
havaittavissa paikallinen lihasvaurio. Kaneille intramuskulaarisena injektiona annetun
6ljypohjaisen cis(Z)-flupentiksolidekanoaatin jalkeen havaittiin vain vahaisté verenvuotoa ja
turvotusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Keskipitkaketjuisia triglyserideja

6.2  Yhteensopimattomuudet

Flupentiksolidekanoaattia ei tule sekoittaa depotvalmisteisiin, joissa vehikkelind on seesamicljy,
koska se johtaisi kyseisten valmisteiden farmakokineettisten ominaisuuksien huomattavaan
muuttumiseen.

6.3  Kestoaika

4 vuotta.

6.4.  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

20 mg/ml: 1 ml ja 10 x 1 ml vérittdmissa lasiampulleissa.
100 mg/ml: 1 ml ja 10 x 1 ml ruskeassa lasiampullissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Erityisié kasittelyohjeita ei ole.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 KOOPENHAMINA
TANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

20 mg/ml: 6132
100 mg/ml 7374

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

20 mg/ml: 25.11.1970/13.10.2008

100 mg/ml  16.2.1977 / 13.10.2008

10.  TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.3.2010



