CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluanxol, 3 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg flupentyksolu (Flupentixolum) w postaci 3,504 mg flupentyksolu
dichlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna i barwnik FD&C yellow#6/z6kcien
pomaranczowa (E110)

lak aluminiowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Okragtla, dwustronnie wypukta, ciemnozotta, tabletka powlekana z oznaczeniem FI.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

Schizofrenia

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznos$ci od stanu pacjenta. Na ogot, zaleca

si¢ stosowanie matych dawek poczatkowych, nastgpnie jak najszybciej zwigkszanych do optymalnej
skutecznej wielkosci na podstawie odpowiedzi pacjenta na leczenie. Dawke podtrzymujaca zwykle
podaje si¢ w postaci dawki pojedynczej rano.

Poczatkowo 3 do 15 mg na dob¢ w dwdch lub trzech podzielonych dawkach. W razie potrzeby dawke
mozna zwigkszy¢ do 40 mg na dobg.
Dawka podtrzymujaca zwykle wynosi 5 do 20 mg na dobe

Pacjenci w podeszlym wieku
Pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywac¢ dawki w dolnej granicy zakresu dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek
Pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek mozna podawac¢ flupentyksol w zwykle stosowanych
dawkach.

Zaburzenia czynno$ci watroby

.....

leku w surowicy.
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Dzieci
Flupentyksol jest nie zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych klinicznych.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Zapa$¢ krazeniowa, zmniejszony poziom $wiadomosci bez wzgledu na etiologie

(np. zatrucie alkoholem, barbituranami Iub opiatami), Spigczka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania kazdego leku neuroleptycznego moze wystapié zto§liwy zespot
neuroleptyczny (hipertermia, wzrost napi¢cia migsniowego, zaburzenia $wiadomosci, destabilizacja
autonomicznego uktadu nerwowego). Zagrozenie jest zapewne wicksze po silniej dziatajacych lekach.
Zgony obserwuje si¢ przede wszystkim u pacjentow z istniejacym wczesniej organicznym zespotem
moézgowym, uposledzeniem umystowym oraz naduzywajacych opiaty i alkohol.

Leczenie: Odstawienie leku neuroleptycznego. Leczenie objawowe oraz podtrzymujace podstawowe
czynnosci zyciowe.

Pomocne moze by¢ podawanie dantrolenu i bromokryptyny.

Objawy mogg si¢ utrzymywac przez ponad tydzien po odstawieniu doustnych lekow
neuroleptycznych, a nawet nieco dtuzej, gdy stosowano postaci o przedtuzonym uwalnianiu (depot).

Podobnie jak w przypadku innych lekow neuroleptycznych nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
podawania flupentyksolu pacjentom z organicznym zespotem mozgowym, drgawkami,
oraz zaawansowang chorobg watroby.

W dawkach do 25 mg na dobg¢ flupentyksol nie jest wskazany u pacjentow nadpobudliwych

i z podwyzszeniem aktywnosci, poniewaz jego dziatanie aktywujace moze nasili¢ te objawy. Jesli
pacjenci stosowali poczatkowo leki uspokajajace lub neuroleptyki o wlasciwosciach sedatywnych
powinny one by¢ odstawiane stopniowo.

Tak jak to opisano w przypadku innych lekéw psychotropowych flupentyksol moze wptywaé
na stezenie insuliny i glukozy we krwi, co wymaga dostosowania leczenia przeciwcukrzycowego
u pacjentow z cukrzyca.

Pacjenci, u ktorych stosuje si¢ dlugookresowe leczenie, zwtaszcza duzymi dawkami, powinni
pozostawac pod staranng kontrolg i by¢ poddawani okresowym badaniom w celu ustalenia,
czy mozliwe jest zmniejszenie dawki podtrzymujace;.

Jak inne leki nalezgce do grupy farmakoterapeutycznej preparatow przeciwpsychotycznych
flupentyksol moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT. Utrzymujace si¢ wydtuzenie odstgpu QT
moze zwickszaé ryzyko wystgpienia ztosliwych zaburzen rytmu serca. Nalezy zatem zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania flupentyksolu u 0s6b podatnych na takie zaburzenia (z hipokaliemia,
niedoborem magnezu we krwi lub sktonno$cia genetyczng) oraz u pacjentéw z zaburzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego w wywiadzie, np. wydhuzeniem odstgpu QT, znaczng bradykardig

(<50 uderzen/minute), §wiezym ostrym zawatem mi¢$nia sercowego lub zaburzeniami rytmu serca.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwpsychotycznych (patrz punkt 4.5).

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leki przeciwpsychotyczne zgtaszano przypadki zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ). U o0sob przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne czesto stwierdza
si¢ nabyte czynniki ryzyka rozwoju zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej, dlatego przed i w trakcie
leczenia z zastosowaniem dichlorowodorku flupentyksolu nalezy rozpoznaé wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka tej choroby i podja¢ dziatania prewencyjne.
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Pacjenci w podesztym wieku

Mozgowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane

Podczas stosowania niektorych nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych w randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych prowadzonych w populacji pacjentéw z demencja
zaobserwowano okoto trzykrotne zwigkszenie ryzyka mozgowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych. Mechanizm tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany. Wystepowania zwigkszonego
ryzyka nie mozna wykluczy¢ w przypadku stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych

lub w innych populacjach pacjentéw. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania flupentyksolu
u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru.

Zwigkszone ryzyko zgonow u pacjentow w podesztym wieku z demencjq

Na podstawie dwoch duzych badan obserwacyjnych stwierdzono zwigkszone ryzyko zgonu u
pacjentow w podesztym wieku z demencja, stosujacych leki przeciwpsychotyczne, w porownaniu z
osobami niestostujacymi powyzszych lekéw. Dostepne dane sa niewystarczajace, by w sposob
wiarygodny oszacowa¢ doktadnie ryzyko, a przyczyna zwigkszonego ryzyka nie jest znana.

Dichlorowodorek flupentyksolu nie jest przeznaczony do leczenia zaburzen zachowania zwigzanych z
demencja.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca wrodzong nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Tabletki powlekane 3 mg zawieraja rowniez barwnik FD&C yellow#6/z6cien pomaranczowa (E110)
lak aluminiowy, ktory moze powodowac reakcje alergiczng.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci

Flupentyksol moze nasila¢ hamujace dziatanie alkoholu oraz barbituranow i innych lekow

o depresyjnym dziataniu na o$rodkowy uktad nerwowy.

Leki neuroleptyczne mogg nasila¢ lub redukowac dziatanie lekow przeciwnadcisnieniowych; stabszy
bywa efekt hipotensyjny guanetydyny i innych lekow o podobnym dziataniu.

Jednoczesne stosowanie lekow neuroleptycznych i zwigzkow litu zwigksza zagrozenie
neurotoksycznoscia.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i leki neuroleptyczne wzajemnie hamujg swoje przemiany
metaboliczne.

Flupentyksol moze zmniejsza¢ efekt lewodopy oraz dziatanie lekow adrenergicznych.

Jednoczesne stosowanie metoklopramidu i piprerazyny zwicksza zagrozenie wystgpienia zaburzen
pozapiramidowych.

Wydtuzenie odstepu QT zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych moze si¢ zwigkszy¢
podczas podawania w skojarzeniu innych lekow, o ktérych wiadomo, ze powodujg istotne wydluzenie
odstepu QT. Nalezy unika¢ taczenia takich lekow. Sg to nastepujace grupy terapeutyczne:
e leki przeciwarytmiczne klasy Ia i III (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid)
niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna)
niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna)
niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol)
niektore antybiotyki chinolonowe (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna)

Powyzsza lista nie jest kompletna i nalezy takze unika¢ stosowania innych lekéw o znanym dziataniu
istotnie wydtuzajacym odstep QT (np. cyzapryd, lit).

Leki, ktore moga powodowac zaburzenia elektrolitowe, takie jak tiazydowe leki moczopedne
(hipokaliemia) oraz zwigkszenie st¢zenia flupentyksolu w surowicy powinny by¢ réwniez stosowane z
zachowaniem ostroznosci, poniewaz moga one zwigksza¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QT i ztosliwych
zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Flupentyksolu nie wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Ekspozycja na leki przeciwpsychotyczne (wlacznie z flupentyksolem) w trzecim trymestrze cigzy
powoduje ryzyko wystapienia u noworodkoéw dziatan niepozadanych, obejmujgcych objawy
pozapiramidowe i(lub) objawy odstawienia, ktére mogg si¢ r6zni¢ cigzkoscig i czasem trwania po
porodzie. Zgtaszano przypadki pobudzenia, hipertonii, drzenia, sennosci, zespot zaburzen
oddechowych, zaburzenia w karmieniu. W zwiazku z tym stan noworodkow powinien by¢ doktadnie
monitorowany.

Badania nad wptywem na reprodukcje¢, wykonane na zwierzgtach, wykazaty szkodliwe dziatanie na
proces reprodukcji (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Stezenie flupentyksolu obecnego w mleku matki jest mate i jest mato prawdopodobne, by lek
podawany w dawkach leczniczych dziatat tez na niemowle. Dawka spozywana przez dziecko wynosi
ponizej 0,5% dawki przyjmowanej przez matke, wyrazonej w mg/kg mc.

Podczas leczenia flupentyksolem kobieta moze kontynuowac karmienie piersia, o ile jest to istotne

z klinicznego punktu widzenia. Zaleca si¢ jednak obserwacj¢ niemowlgcia, zwlaszcza w pierwszych
4 tygodniach po urodzeniu.

Ptodnosé

Informowano o wystepowaniu u ludzi takich dziatan niepozadanych jak hyperprolaktynemia, mlekotok,
brak miesigczki, spadek libido, zaburzenia erekcji i ejakulacji (patrz punkt 4.8). Dziatania te moga mie¢
niekorzystny wptyw na zenskie i/lub meskie funkcje seksualne i ptodnos¢.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (jesli to mozliwe) lub odstawienie leku w przypadku gdy
wystapig klinicznie znaczace objawy hyperprolaktynemii, mlekotoku,braku miesigczki lub zaburzen
seksualnych. Dziatania te sg odwracalne po odstawieniu leku.

W przedklinicznych badaniach ptodno$ci wykonanych na szczurach, flupentyksol miat nieznaczny
wplyw na ilo$¢ cigz u szczurzych samic. Dziatanie to byto hardziej widoczne przy przekraczaniu
dawek niz podczas podawania dawek stosowanych klinicznie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Flupentyksol podawany w matych lub umiarkowanych dawkach nie powoduje uspokojenia
polekowego. U pacjentow, ktorym przepisano leki psychotropowe nalezy jednak oczekiwac pewnego
uposledzenia zdolno$ci koncentracji uwagi. Nalezy ich zatem poinformowac¢ o mozliwosci
uposledzenia zdolno$ci prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wickszos¢ dziatan niepozadanych jest zalezna od dawki.
Czgsto$¢ wystepowania oraz nasilenie sg najwigksze we wczesnej fazie leczenia i ulegajg
zmniejszeniu w miarg jego kontynuacji.

Moga wystapi¢ zaburzenia ruchowe, zwlaszcza we wczesnej fazie leczenia.

W wigkszos$ci przypadkdw takie dziatania niepozgdane mozna opanowac farmakologicznie
zmniejszajac dawke i (lub) podajac leki przeciw parkinsonizmowi. Nie zaleca si¢ rutynowego
profilaktycznego stosowania lekow przeciw parkinsonizmowi.

Leki przeciw parkinsonizmowi nie zmniejszaja dyskinez péznych, a moga je nawet nasila¢. W takich
przypadkach zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub, w razie mozliwosci, zaprzestanie podawania leku. W
uporczywej akatyzji pomocne moze by¢ stosowanie pochodnej benzodiazepiny lub propranololu.

Czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych wyliczono na podstawie danych z literatury oraz z
raportowania spontanicznego.
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Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano jako:

Bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000), czesto$¢ nie znana czgstos¢ (nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia serca Czgsto Tachykardia, kotatanie serca
Rzadko Wydtuzenie odstepu QT (w EKG)
Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Trombocytopenia, neutropenia, leukopenia,
chtonnego agranulocytoza
Zaburzenia uktadu Bardzo Sennos¢, akatyzja, hiperkineza, hipokineza.
Nerwowego czgsto
Czesto Drzenie, dystonia, zawroty gtowy, bdl glowy.
Niezbyt Dyskinezy pozne, dyskineza, parkinsonizm,
czgsto zaburzenia mowy, drgawki
Bardzo Ztosliwy zespot neuroleptyczny
rzadko
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia akomodacji, nieprawidlowe widzenie
Niezbyt Napad przymusowego patrzenia z rotacja gatek
czgsto ocznych
Zaburzenia uktadu Czesto Dusznosé
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo Sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej
czesto
Czesto Slinotok, zaparcia, wymioty, niestrawno$é, biegunka
Niezbyt Bol brzucha, nudnosci, wzdgcie z oddawaniem
czgsto wiatrow
Zaburzenia nerek 1 drog Czesto Zaburzenia oddawania moczu, zatrzymanie moczu
moczowych
Ciaza, poldg i okres Czestos¢ Zespot odstawienia leku u noworodka (patrz punkt
okotoporodowy nieznana 4.6)
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Nasilone pocenie si¢, §wiad
podskornej
Niezbyt Wysypka, nadwrazliwos¢ na §wiatlo, zapalenie
czesto skory
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto Bol migsniowy
szkieletowe 1 tkanki tgcznej
Niezbyt Sztywnos$¢ migsni
czesto
Zaburzenia Rzadko Hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zwigkszenie taknienia, zwigkszenie masy ciala
odzywiania
Niezbyt Zmniejszenie taknienia
czesto
Rzadko Hiperglikemia, zaburzona tolerancja glukozy
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt Niedocisnienie, uderzenia goraca
czesto
Bardzo Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa (w tym
rzadko przypadki zatorowosci plucne;j i zakrzepicy zyt
glebokich)
Zaburzenia og6lne i stany Czesto Astenia, zmeczenie
w miejscu podania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia watroby i drog | Niezbyt Nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych
z6lciowych czgsto watroby
Bardzo Zbtaczka
rzadko
Zaburzenia uktadu Niezbyt Zaburzenia wytrysku, zaburzenia wzwodu
rozrodczego i piersi czgsto
Rzadko Ginekomastia, mlekotok, brak miesigczki
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsenno$¢, depresja, nerwowos$¢, pobudzenie,
zmniejszenie popedu plciowego
Niezbyt Stany splatania
czesto

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, rowniez w przypadku flupentyksolu
informowano o rzadkich przypadkach wydtuzenia odstgpu QT, komorowych zaburzen rytmu —
migotania komor, czestoskurczu komorowego, torsade de pointes oraz naglych niewyjasnionych
zgonach (patrz punkt 4.4).

Nagltemu zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego zawierajacego flupentyksol moga towarzyszy¢
objawy odstawienia. Najczegstszymi objawami sg nudnosci, wymioty, brak taknienia, biegunka, wyciek
wodnisty z nosa, pocenie si¢, bole migsniowe, parestezje, bezsennosc¢, niepokdj, Iek i pobudzenie.
Pacjenci mogg takze odczuwaé zawroty glowy, nasilone odczucia ciepta lub chtodu

oraz drzenie. Objawy zazwyczaj rozpoczynaja si¢ 1 do 4 dni od momentu odstawienia leku i

stabng w ciggu 7-14 dni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania:
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181 C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 2249 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Sennos¢, $piaczka, zaburzenia ruchowe, drgawki, wstrzas, hipertermia lub hipotermia.

Najwieksza, jednorazowo przyjeta doustnie dawka, podczas badan klinicznych byto 80 mg. Ponadto
stosowano dawki do 320 mg/ dobe.
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Informowano o zmianach w EKG, wydtuzeniu odstepu QT, torsade de pointes, zatrzymaniu akcji
serca 1 komorowych zaburzeniach rytmu, gdy lek podano w nadmiernej dawce w skojarzeniu
z innymi lekami o znanym dziataniu na serce.

Leczenie

Stosuje si¢ leczenie objawowe 1 podtrzymujace podstawowe czynnosci zyciowe. Po doustnym
przyjeciu leku nalezy wykonac najszybciej jak to mozliwe plukanie Zotagdka i mozna podaé wegiel
aktywowany. Nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-
naczyniowego. Nie nalezy podawac adrenaliny, poniewaz moze to spowodowac dalsze obnizenie
cis$nienia tetniczego.

Jesli wystapig drgawki mozna stosowaé diazepam, a w razie zaburzen ruchowych — biperyden.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna

Neuroleptyki (leki przeciwpsychotyczne)
Kod ATC: N 05 AF 01

Mechanizm dziatania

Flupentyksol jest lekiem neuroleptycznym nalezacym do grupy pochodnych tioksantenu.
Flupentyksol jest mieszanka dwoch geometrycznych izomerow, czynnej formy cis(Z)-flupentyksolu i
formy trans(E)-flupentyksolu, w przyblizeniu w stosunku 1:1.

Dziatanie przeciwpsychotyczne lekéw neuroleptycznych zwiagzane jest z blokowaniem receptorow
dopaminergicznych, cho¢ role moze tez odgrywac blokowanie receptoréw 5-HT
(5-hydroksytryptaminy). In vitro i in vivo cis(Z)-flupentyksol wykazuje silne powinowactwo

do receptoréw dopaminergicznych D, i D,, podczas gdy in vivo flufenazyna wykazuje wlasciwie
selektywne powinowactwo do receptorow D,. Atypowy lek przeciwpsychotyczny, klozapina,
wykazuje podobnie jak cis(Z)-flupentyksol jednakowe powinowactwo do receptorow D i D,
zardwno in vitro jak i in vivo.

Cis(Z)-flupentyksol wykazuje wysokie powinowactwo do receptorow o, -adrenergicznych

oraz do receptorow 5-HT,, cho¢ jest ono mniejsze niz chloroprotiksenu, duzych dawek pochodnych
fenotiazyny i klozapiny. Nie wykazuje powinowactwa do cholinergicznych receptoréw
muskarynowych. Wykazuje jedynie niewielkie wlagciwosci antyhistaminergiczne i nie blokuje
receptorow o,-adrenergicznych.

We wszystkich badaniach behawioralnych dziatania neuroleptycznego (hamowania

receptorow dopaminergicznych) udowodniono, ze cis(Z)-flupentyksol jest silnie dziatajacym lekiem
neuroleptycznym. W modelach badan in vivo stwierdzono korelacj¢ migdzy powinowactwem

do miejsc wigzania receptorow dopaminergicznych D, in vitro a Srednimi dobowymi dawkami
srodkéw przeciwpsychotycznych.

Ruchy okotoustne u szczuréw zalezg od pobudzenia receptorow D, lub blokady receptoréw D,.
Cis(Z)-flupentyksol zapobiega tym ruchom. Podobnie, wyniki badan, przeprowadzonych u malp
wskazuja, ze hiperkinezja wargowa jest zwigzana w wigkszym stopniu ze stymulacja receptorow D,
a w mniejszym stopniu z nadwrazliwoscig receptoréw D,. Mozna przypuszczac, ze pobudzenie
receptorow D, jest odpowiedzialne za podobne dziatanie u czlowieka, tzn. dyskineze. Zatem
blokowanie receptorow D; powinno wywiera¢ korzystne dziatanie.

U myszy flupentyksol wydtuza czas snu wywolanego przez alkohol i barbiturany jedynie wtedy,

gdy jest podawany w bardzo duzych dawkach, co wskazuje na wystepowanie bardzo stabego
uspokojenia polekowego podczas zastosowania klinicznego.
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Jak wiekszos¢ innych neuroleptykow flupentyksol w stopniu zaleznym od wielkosci dawki zwigksza
stezenie prolaktyny w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna
W zastosowaniu klinicznym flupentyksol wykazuje szeroki zakres dziatan, ktore ro6znia
si¢ w zaleznos$ci od dawkowania.

Flupentyxol w matych dawkach (1-2 mg na dob¢) posiada wtasciwosci antydepresyjne,
przeciwlekowe i aktywizujace.

W dawkach o umiarkowanej wielkosci (3-25 mg na dobe) flupentyksol przeznaczony jest do leczenia
ostrych i przewleklych psychoz. W tym zakresie dawkowania flupentyksol praktycznie nie powoduje
nieswoistego uspokojenia polekowego i nie jest niecodpowiedni dla pacjentdow z nasilonym
pobudzeniem psychomotorycznym. Poza dziataniem powodujacym znaczne zmniejszenie nasilenia

lub catkowite wyeliminowanie osiowych objawow schizofrenii takich, jak omamy, urojenia

1 zaburzenia my$lenia, flupentyksol wykazuje rowniez wlasciwosci odhamowujace (przeciwautystyczne
1 pobudzajace aktywizujace) oraz podwyzszajace nastrdj, co powoduje, ze lek ten jest szczegdlnie
uzyteczny w leczeniu pacjentow, ktorych cechuje apatia, wycofanie, depresja i brak motywacji.

Efekt przeciwpsychotyczny nasila si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki. Nalezy tez oczekiwac pewnego
stopnia uspokojenia polekowego. W catym zakresie dawkowania flupentyksol wywiera silne dziatanie
przeciwlgkowe i nawet w leczeniu duzymi dawkami flupentyksol zachowuje wtasciwosci
podwyzszajace nastroj i odhamowujace. Leczenie duzymi dawkami nie zwigksza czestotliwosci
wystepowania objawow pozapiramidowych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Ponizsze dane dotyczg czynnego izomeru cis(Z).

Wchtanianie
Po podaniu doustnym lek osigga maksymalne stgzenie w surowicy po okoto 4-5 godzinach.
Po podaniu doustnym dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 40%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji (V4)ps wynosi okoto 14,1 I/kg.
Lek wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 99%.

Metabolizm

Metabolizm flupentyksolu przebiega trzema gtownymi drogami - sulfoksydacji, N-dealkilacji

w tancuchu bocznym i sprzegania z kwasem glukuronowym. Metabolity pozbawione sg dziatania
psychofarmakologicznego. Flupentyksol przewaza ilosciowo nad metabolitami w moézgu i innych
tkankach.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t;,3) wynosi okoto 35 godzin, a $rednia warto$¢ klirensu
uktadowego (Cl;) — okoto 0,29 I/min.

Flupentyksol jest wydalany gtoéwnie z kalem, ale w pewnym stopniu rowniez z moczem. Po podaniu
znakowanego trytem flupentyksolu u cztowieka, wykazano, ze ilo$¢ wydalana z katem jest okoto
czterokrotnie wigksza od ilo$ci wydalanej z moczem.

U karmigcych piersig kobiet flupentyksol wydziela si¢ w niewielkiej ilosci do mleka. Stosunek
stezenia w mleku do st¢zenia w surowicy u kobiet wynosi $rednio 1,3.

Liniowos§¢
Kinetyka ma charakter liniowy. Stezenie leku w osoczu osigga stan stacjonarny po okoto 7 dobach.

Srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym podczas podawania dawki 5 mg flupentyksolu raz
na dob¢ wynosito okoto 1,7 ng/ml (3,9 nmol/l).
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentow w podesztym wieku. Jednakze w przypadku
innej pochodnej tioksantenu — zuklopentyksolu parametry farmakokinetyczne sg niezalezne od wieku
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie przedstawionej powyzej charakterystyki eliminacji mozna uznaé, ze zaburzenia
czynnosci nerek nie powinny wywiera¢ wigkszego wplywu na stezenie leku macierzystego

W SUrowicy.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie ma dostegpnych danych.

Zaleznosci farmakokinetyczno - farmakodynamiczne

Minimalne (tzn. mierzone bezposrednio przed podaniem dawki) stezenie w surowicy (osoczu)
wynoszace 1-3 ng/ml (2-8 nmol/l) powinno by¢ traktowane jako wytyczna w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentéw ze schizofrenig o nasileniu od niewielkiego do umiarkowanego.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Flupentyksol wykazuje niska toksyczno$¢ ostra.

Toksyczno$¢ przewlekta
Badania toksyczno$ci przewlektej nie wykazaty wynikdéw majacych znaczenie w praktyce klinicznej.

Toksycznosé¢ dotyczaca rozrodu

W przedklinicznych badaniach ptodno$ci wykonanych na szczurach, flupentyksol miat nieznaczny
wplyw na ilo$¢ cigz u szczurzych samic. Dziatanie to byto hardziej widoczne przy przekraczaniu
dawek niz podczas podawania dawek stosowanych klinicznie.

Badania dotyczace rozrodu przeprowadzone na myszach, szczurach i krélikach nie ujawnily dziatan
teratogennych. Dzialanie toksyczne na ptdd przedstawione jako liczba utraconych zarodkéw po
implantacji/wzrost ilo$ci zarodkéw zabsorbowanych lub poronien spontanicznych byta obserwowana
u szczurow 1 krolikow przy dawkach zwiazanych z toksycznoscia u samic.

Potencjalne dziatanie rakotwoércze
Flupentyksol nie ma potencjalnego dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki powlekane;:
Betadeks

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Talk

Uwodorniony olej roslinny
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki powlekane;:

Warstwa powlekajqgca otoczki

Opadry 11 85F32719 Yellow:

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany
Makrogol/PEG 3350
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Tlenek zelaza zotty (E172)

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Tlenek zelaza czerwony (E172)

FD&C yellow#6/z6tcien pomaranczowa (E110) lak aluminiowy

Warstwa ostaniajqca otoczki
Makrogol/PEG6000

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Bez specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

50 Iub 100 sztuk tabletek powlekanych w blistrach po 10 tabletek lub w pojemniku z polietylenu o
wysokiej gestosci (HDPE), w tekturowym pudetku.

Nakretka HDPE zabezpiecza opakowanie przed dostgpem dzieci.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungc¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21553

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
10/10
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