PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Truxal 25 mg filmdragerade tabletter

Truxal 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Truxal 25 mg: Varje tablett innehaller 25 mg klorprotixenhydroklorid
Truxal 50 mg: Varje tablett innehaller 50 mg klorprotixenhydroklorid

Hjalpamne med kand effekt:
Laktosmonohydrat

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Tabletter 25 mg: Runda, bikonvexa, morkbruna. Diameter 8 mm, vikt 204 mg.
Tabletter 50 mg: Ovala, bikonvexa, mérkbruna. Diameter 6,5 x 9,5 mm, vikt 173,4 mg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Schizofrena och paranoida tillstdnd. Maniska psykoser. Organiska psykoser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

Doseringen ska anpassas individuellt till patientens tillstand. Sma doser ska ges initialt och
okas till optimal effekt uppnas baserat pa terapeutiskt svar.

Schizofreni och andra psykoser. Mani.
Initialt ges 50-100 mg dagligen varefter dosen snabbt 6kas upp till optimal dos, i regel
300 mg. Underhallsdos &r vanligen 100-200 mg dagligen.

Pa grund av den sederande effekten kan dagsdosen delas och storre delen ges pa kvallen.
Aldre patienter

Behandling av aldre patienter ska inledas med en lag dosering och en eventuell upptrappning
av doseringen ska ske gradvis och langsammare an vad som &r brukligt fér vuxna patienter.



Barn och ungdomar
Klorprotixen rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pa grund av brist pa
data avseende sakerhet och effekt pa denna aldersgrupp.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra tioxantener eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Cirkulationskollaps, nedsatt CNS funktion (t.ex. intoxikation med alkohol, barbiturater eller
opioider), komatdsa tillstand, hematologiska dyskrasier, feokromocytom. Myasteni.

4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med 6vriga neuroleptika ska klorprotixen anvandas med forsiktighet till patienter med
organiskt hjarnsyndrom, krampbenégenhet, uttalad leversjukdom och uttalad njursjukdom.
Forsiktighet tillrads ocksa vid prostatahypertrofi. Forsiktighet tillrads vid misstanke pa
trangvinkelglaukom som ej ar under behandling.

Vid langtidsbehandling, speciellt i hogre dosering, ska patienten dvervakas noggrant och
regelbundet bedémas for att avgora om underhallsdosen kan sankas.

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

Muntorrheten kan vid langtidsbehandling ge tand- och munslemhinneskador. Téanderna
bor noggrant reng6ras med fluortandkram 2 ganger/dag.

Hastigt utsdttande av klorprotixen kan forknippas med utsattningssymtom. Utsattning bor
darfor ske gradvis, se avsnitt 4.8.

QT-intervall

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

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

Antipsykotika med a-adrenergiska blockerande effekter har rapporterats inducera priapism
och det & mojligt att klorprotixen ocksa har denna kapacitet. Allvarlig priapism kan krava
medicinsk atgard. Patienter ska upplysas om att uppsoka omedelbar medicinsk vard om
tecken och symtom pa priapism uppstar.



Aldre
Behandling av aldre patienter ska ske med forsiktighet och effekt och behov av behandlingen
ska utvérderas kontinuerligt.

Cerebrovaskuléara handelser

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 riskokning ar okand.
En 6kad risk &ven for andra neuroleptika samt bland andra patientpopulationer kan inte
uteslutas. Klorprotixen bor déarfor ges med forsiktighet till patienter med riskfaktorer for
stroke.

Aldre patienter kan ha uttalad kéanslighet for ortostatisk hypotension.

Okad dodlighet hos aldre patienter med demens

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

Truxal &r inte godkéand for behandling av demensrelaterade beteendestdrningar.

Sarskild forsiktighet till patienter med:

Feokromocytom

Prolaktinberoende neoplasi

Svar hypotension eller ortostatisk dysreglering
Parkinsons sjukdom

Sjukdomar som ror det hematopoetiska systemet

e Hypertyreos

e Miktionssjukdomar, urinretention, pylorusstenos, ileus

Anvandning hos barn och ungdomar under 18 ar
Klorprotixen rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pa grund av brist pa
data avseende sakerhet och effekt for denna aldersgrupp.

Hjalpamnen

Truxal innehaller laktosmonohydrat och natrium.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande kombinationer med klorprotixen bor undvikas

Kodein bor undvikas da metabolismen (bioaktivering av kodein) hammas av neuroleptika.
Bromokriptin och kabergolin &r dopaminreceptoragonister och bor darfér inte kombineras
med dopaminreceptorantagonister sasom klorprotixen.



Foljande kombinationer med klorprotixen kraver forsiktighet

Flertalet neuroleptika metaboliseras via levern av cytokrom P450 2D6. Samtidig behandling
med potenta CYP 2D6-hammare (t ex paroxetin, fluoxetin och kinidin) kan 6ka plasma-
nivaerna av klorprotixen. Mattliga hammare av CYP 2D6 &r t ex duloxetin, sertralin och
terbinafin medan svaga hdmmare ar t ex kloramfenikol, amiodaron, cimetidin, disulfiram,
isoniazid, MAO-hdmmare (t ex moklobemid), orala preventivmedel, buspiron och citalopram.
Kombination med nagot av dessa lakemedel kraver darfor forsiktighet.

Samtidig behandling med neuroleptika och litium 6kar risken for neurotoxiska biverkningar.
Klorprotixen kan motverka effekten av levodopa genom dopaminreceptorblockad.
Klorprotixen kan reducera effekten av adrenergt verkande lakemedel.

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

Samtidig behandling med andra dopamin-receptorblockerande lakemedel 6kar risken for
extrapyramidala biverkningar.

Neuroleptika kan 6ka eller minska effekten av antihypertensiv behandling.

Den antihistaminerga effekten av klorprotixen kan minska eller helt blockera
alkohol/disulfiramreaktionen.

Forsiktighet tillrades vid samtidig behandling med andra ldkemedel som kan forlanga QT-
intervallet sdsom andra neuroleptika, Klass IA och 111 antiarytmika, moxifloxacin,
erytromycin, metadon, meflokin, tricykliska antidepressiva, litium eller cisaprid. Samtidig
medicinering med ldakemedel som kan ge upphov till elektrolytstdrningar, sdsom
tiaziddiuretika (hypokalemi), bor beaktas da detta okar risken for maligna arytmier (se dven
avsnitt 4.4). Samtidig behandling med lakemedel som kan héja koncentrationen av
klorprotixen i blodet bor ocksa beaktas i detta avseende.

Samtidig anvandning av klorprotixen och lakemedel med ké&nd antikolinergisk aktivitet 6kar
antikolinergiska effekter.

4.6 Fertilitet. graviditet och amning

Graviditet
Klorprotixen ska inte administreras under graviditet savida inte den forvantade nyttan hos
patienten uppvéger den mojliga risken for fostret.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive klorprotixen) under graviditetens
sista trimester l6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller
utsdttningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fédseln. Det finns
rapporter om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller
atsvarigheter. Nyfodda bor darfor évervakas noga.

Djurstudier &r otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxicitet.



Amning

Klorprotixen passerar 6ver i modersmjolk men risk for paverkan pa barnen synes osannolik i
terapeutisk dosering. Den dos som fors till barnet ar ungeféar 2 % av dos given till modern.
Amning kan fortsattas under klorprotixenbehandling om det anses kliniskt indicerat, men
observation av barnet rekommenderas speciellt under de forsta fyra veckorna efter fodseln.

Fertilitet

Hos méanniska har biverkningar sdsom hyperprolaktinemi, galaktorré, amenorré, utebliven
ejakulation och erektil dysfunktion rapporterats (se avsnitt 4.8). 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 (om mojligt), alternativt utsattning, dvervagas.

Effekterna &r reversibla vid utsattning.
Potentiella effekter pa fertilitet har inte studerats hos djur.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

Klorprotixen &r ett sederande l&akemedel. Patienter som ordineras psykotropa lakemedel kan
generellt forvantas ha nedsatt uppmarksamhet och koncentration antingen beroende pa
grundsjukdomen, behandlingen eller av bada. Patienten ska informeras om denna risk i
samband med bilkérning eller handhavande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar mestadels dosberoende. Frekvens och allvarlighetsgrad ar mest uttalade i
borjan av behandlingen och minskar under den fortsatta behandlingen.

Extrapyramidala biverkningar kan intréffa, framforallt i borjan av behandlingen. Vid de flesta
tillfallen kan dessa biverkningar kontrolleras tillfredsstéllande genom dosreduktion och/eller
med antiparkinsonldékemedel. Rutinmassig profylaktisk anvéndning av antiparkinson-
lakemedel rekommenderas inte. Antiparkinsonldkemedel lindrar inte tardiv dyskinesi och kan
forvarra detta. Dosreduktion eller, om mdjligt, utsattning av klorprotixen-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), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) mycket séllsynta (<1/10 000), eller ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Hjartat Vanliga Takykardi, palpitationer.

Sallsynta QT-forlangning.

Blodet och lymfsystemet Sallsynta Trombocytopeni, neutropeni,
leukopeni, agranulocytos.




Centrala och perifera nervsystemet | Mycket Somnolens, yrsel.
vanliga
Vanliga Dystoni, huvudvark.
Mindre Tardiv dyskinesi, dyskinesi,
vanliga parkinsonism, konvulsion, akatisi.
Mycket Malignt neuroleptikasyndrom.
séllsynta

Ogon Vanliga Ackommodationsstérningar,

synstorningar.

Mindre Okulogyration.
vanliga

Andningsvagar, bréstkorg och Sallsynta Dyspné.

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket Muntorrhet, salivhypersekretion.
vanliga
Vanliga Konstipation, dyspepsi, illamaende.
Mindre Krakningar, diarré.
vanliga

Njurar och urinvagar Mindre Miktionsstérningar, urinretention.
vanliga

Graviditet, puerperium och Ingen kdnd | Neonatalt utsattningssyndrom

perinatalperiod frekvens (se 4.6)

Hud och subkutan véavnad Vanliga Hyperhidros.
Mindre Rash, pruritus, fotosensibilisering,
vanliga dermatit.

Muskuloskeletala systemet och Vanliga Myalgi.

bindvav
Mindre Muskelrigiditet.
vanliga

Endokrina systemet Sallsynta Hyperprolaktinemi.

Metabolism och nutrition Vanliga Okad aptit, 6kad vikt.
Mindre Minskad aptit, minskad vikt.
vanliga
Sallsynta Hyperglykemi, férsamrad

glukostolerans.

Blodkarl Mindre Hypotension, varmevallningar.
vanliga
Mycket Venos tromboembolisk sjukdom.
séllsynta




Allméanna symtom och/eller Vanliga Asteni, trotthet.
symtom vid administreringsstéllet
Immunsystemet Sallsynta Hypersensitivitet, anafylaktisk
reaktion.
Lever och gallvagar Mindre Abnormalt leverfunktionstest.
vanliga
Mycket Gulsot.
séllsynta
Reproduktionsorgan och Mindre Utebliven ejakulation, erektil
brostkortel vanliga dysfunktion.
Séllsynta Gynekomasti, galaktorré, amenorre.
Psykiska storningar Vanliga Insomnia, nervositet, agitation,
minskad libido.

Hastigt utsdttande av klorprotixen kan forknippas med utsattningssymtom. De vanligaste
symtomen ar illamaende, kréakningar, anorexi, diarré, rinnoré, svettningar, myalgi, parestesier,
insomnia, rastléshet, angest och agitation. Patienter kan aven uppleva vertigo, vaxlande kansla
av varme och kyla, och tremor. Symtomen bérjar vanligtvis inom 1 till 4 dagar efter
utsattande och klingar av inom 7 till 14 dagar.

Klasseffekter

Behandling med neuroleptika kan ge upphov till forlangning av QT-intervallet. Fall av
plotslig dod som kan ha kardiell orsak (se avsnitt 4.4) har rapporterats vid behandling med
sadana lakemedel. I likhet med andra neuroleptika har sallsynta fall av QT-férlangning,
Torsades de Pointes, hjartstillestand, ventrikuléara arytmier — ventrikelflimmer och
ventrikeltakykardi rapporterats.

Fall av priapism, ihallande vanligtvis smartsam erektion av penis som skulle kunna leda till
erektil dysfunktion, har rapporterats hos antispsykotika med okand frekvens (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
majligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet:

300-400 mg till 3-aring samt 2,5 g till vuxen gav letal intoxikation. 30 mg till 1%-aring samt
50 mg till 2-3-aringar gav mattlig intoxikation. 130 mg till 2%2-aring gav mycket allvarlig
intoxikation. 250-500 mg till vuxna gav efter ventrikeltémning lindrig, 400-1500 mg till
vuxna gav mattlig, 1,5-2 g till vuxen gav efter ventrikeltdmning allvarlig och 4,5 g till vuxen
mycket allvarlig intoxikation.



Doser pa 2,5-4 g kan vara letala, till barn ca 4 mg/kg. Det foreligger rapporter om att vuxna
har dverlevt intag pa 10 g och en tredring intagit 1000 mg.

Symtom:

Somnolens, koma, extrapyramidala symtom, kramper, chock, hyper- eller hypotermi. I
uttalade tillfallen njurpaverkan. Majligheten till forlangd QT-tid och allvarliga arytmier bor
beaktas.

Behandling:

Behandlingen &r symtomatisk och understddjande. Ventrikelskoljning ska genomforas sa
snart som mdjligt och aktivt kol kan ges. Atgarder for att stodja respiratorisk och cirkulatorisk
funktion ska initieras. Adrenalin ska inte ges da ytterligare blodtrycksséankning kan uppsta.
Kramper kan behandlas med diazepam och extrapyramidala symtom med biperiden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, tioxantenderivat
ATC-kod: NO5AF03

Klorprotixen &r ett neuroleptikum i tioxantengruppen. Den antipsykotiska effekten av
neuroleptika &r relaterad till deras dopaminreceptorblockerande effekt men 5-HT(5-
hydroxytryptamin) receptorblockad kan bidra. In vivo klorprotixen har en hog affinitet for
bade dopamin D, och D, receptorer.

Klorprotixen har hog affinitet for 5-HT , receptorer och beta;-adrenerga receptorer och liknar
i detta avseende hogdosfentiaziner, levomepromazin, klorpromazin och tioridazin och ett
atypiskt neuroleptikum, klozapin. En hog histamin (H,) affinitet foreligger ocksa och
motsvarar affiniteten for difenhydramin. Klorprotixen har ocksa hog affinitet for kolinerga
muskarina receptorer. Receptorbindningsprofilen for klorprotixen liknar mycket klozapin
aven om den har ca 10 ggr hogre affinitet for dopaminreceptorer.

Klorprotixen har visats vara ett potent neuroleptikum i alla beteendestudier for neuroleptika
(dopaminreceptor blockad). Korrelation &r ocksa visad mellan in vivo testmodeller affinitet
for dopamin D, bindningsstéllen in vitro och den genomsnittliga dagliga antipsykotiska
dosen.

I klinisk anvandning &r klorprotixen ett hdgdos neuroleptikum med sedativa egenskaper.
Klorprotixen forbattrar eller eliminerar angest, tvangssymtom, psykomotorisk agitation,
rastloshet och insomnia samt hallucinationer, tankestdrningar och andra psykotiska symtom.
Den mycket laga frekvensen av akuta extrapyramidala symtom (ca 1 %) och tardiv dyskinesi
(ca 0,05 %) (baserat pa 11 487 patienter) visar att klorprotixen kan anvandas i
underhallsbehandling av psykotiska patienter nar compliance inte ar ett problem.

I 1ag dosering har klorprotixen en antidepressiv effekt som gor det mycket anvandbart i
behandling av psyKkiatriska sjukdomar karaktariserade av angest-depression-rastloshet:
samtidiga psykosomatiska symtom forbéttras likasa.



5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Absorption vid peroral administration ger maximal serumkoncentration efter ca 2,4 timmar
(intervall 1-4 timmar). Biotillgangligheten &r ca 12 % (intervall 5-32 %).

Distribution
Distributionsvolymen (Vp)peta &r ca 15,5 I/kg. Plasmaproteinbindningen &r mer &n 99 %.

Biotransformation

Klorprotixen metaboliseras huvudsakligen genom sulfoxidation och N-demetylering av
sidokedjan. I mindre utstrackning férekommer ringhydroxylering och N-oxidation.
Metaboliterna saknar neuroleptisk effekt.

Elimination
Elimineringshalveringstiden (T, peta) @r ca 15 timmar (3-29 timmar). Systemisk plasma
clearance (Cly) ar ca 1,2 I/min.

Klorprotixen utsondras i faeces och urin.

Klorprotixen passerar i sma mangder 6ver i brostmjolk. Forhallandet mellan koncentration i
mjolk och plasma varierar mellan 1,2-2,6.

Steady state nivaer i plasma uppnas efter ca tva dagar.

Aldre patienter
Inga data foreligger.

Nedsatt leverfunktion
Inga data foreligger.

Nedsatt njurfunktion
Inga data foreligger.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns ingen preklinisk information som beddms vara av betydelse for den kliniska
sékerheten utdver den information som ges i andra delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:

Majsstarkelse

Laktosmonohydrat

Kopovidon
Glycerol (85 %)



Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Talk

Magnesiumstearat

Dragering:

Jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Faorpackningstyp och innehall

Tabletter 25 mg: Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehallande 100 tabletter.
Tabletter 50 mg: Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehallande 100 tabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tabletter 25 mg 8384

Tabletter 50 mg 6075

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Tabletter 25 mg 1969-06-18/2008-01-01
Tabletter 50 mg 1960-02-29/2008-01-01



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-11-05
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