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2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Flupentixoldecanoat (Ester)

1 Ampulle (= 1 ml Injektionslésung) enthalt
20 mg Flupentixoldecanoat (Ester), entspr.
14,76 mg Flupentixol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe
schizophrener Psychosen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach Art und
Schwere der Erkrankung und der individuel-
len Reaktionslage und wird ausschlieBlich
vom behandelnden Arzt bestimmt; dieser
entscheidet auch, in welchen zeitlichen Ab-
standen die Injektion vorgenommen werden
muss.

Im Allgemeinen werden 0,5-3 ml Injektions-
|6sung (entspricht 10-60 mg Flupentixolde-
canoat) in Abstanden von 2-4 Wochen
empfohlen. Flr héhere Dosierungen stehen
geeignete Darreichungsformen zur Verfu-
gung.

Art der Anwendung

Fluanxol Depot ist nur zur tiefen intramus-
kuléren Injektion bestimmt. Es ist eine ¢lige
Lésung und darf deshalb nicht intravends
gegeben werden.

Dauer der Anwendung

Die Langzeittherapie mit Fluanxol Depot wird
in der Regel Uber Monate bzw. Jahre durch-
geflhrt. Dabei ist die niedrigste notwendige
Erhaltungsdosis anzustreben.

Nach einer langerfristigen Therapie muss
eine Dosisreduktion in sehr kleinen Schritten
Uber einen groBen Zeitraum hinweg und in
einem engmaschigen Kontakt zwischen Arzt
und Patient erfolgen.

Altere Patienten

Altere Patienten sollten Dosierungen erhal-
ten, die im unteren Bereich der Dosierungs-
empfehlungen liegen.

Patienten mit reduzierter Nierenfunktion
Die Anwendung bei Patienten mit reduzierter
Nierenfunktion kann in den Ublichen Dosie-
rungen erfolgen.

Patienten mit reduzierter Leberfunktion
Sorgfaltige Dosierung und soweit moglich
eine Serumspiegelbestimmung sind ange-
raten.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
sollten nicht mit Fluanxol behandelt werden.
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Fluanxol darf nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Flupentixoldecanoat, Neuroleptika vom
Phenothiazin- und Thioxanthentyp oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— akuter Alkohol-, Opiat-, Hypnotika- oder
Psychopharmakaintoxikation

— Patienten im Kreislaufschock oder im
Koma

Aufgrund der Applikationsart (intramuskula-
re Injektion) darf Fluanxol Depot nicht bei
Patienten mit schweren Blutgerinnungs-
stérungen oder unter der Therapie mit oralen
Antikoagulanzien (z.B. Phenprocoumon,
Warfarin) verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fluanxol darf nur nach strenger Nutzen-Ri-

siko-Abwagung und entsprechenden Vor-

sichtsmaBnahmen angewendet werden bei:

— Leukopenie oder Erkrankungen des ha-
matopoetischen Systems

— Leber- und Niereninsuffizienz

— Hypokaliamie

— Bradykardie

— angeborenem langen QT-Syndrom oder
anderen Klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien)

— prolaktinabhéngigen Tumoren, z. B. Mam-
matumoren

— Phaochromozytom

— schwerer Hypotonie und Hypertonie, or-
thostatischer Dysregulation

— Parkinson-Syndrom

— chronischen Atembeschwerden und
Asthma

— Glaukom, Harnverhalt, Pylorusstenose,
Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

Vor der Behandlung mit trizyklischen Neu-
roleptika ist das Blutbild (einschlieBlich des
Differenzialblutbildes sowie der Thrombozy-
tenzahl) zu kontrollieren. Bei pathologischen
Blutwerten darf keine Behandlung mit trizyk-
lischen Neuroleptika erfolgen. Eine beste-
hende Hypokaliamie ist vor der Behandlung
auszugleichen.

Bei &lteren Patienten und Patienten mit Vor-
schadigung des Herzens kdnnen Stdrungen
der Erregungsleitung auftreten. Eine regel-
méBige Uberwachung der Herzfunktion wird
empfohlen.

Flupentixol kann, wie andere Antipsychotika
auch, eine Verlangerung des QT-Intervalls
verursachen. Eine fortbestehende QT-In-
tervallverldngerung kann das Risiko maligner
Arrhythmien erhéhen. Flupentixol sollte daher
nur mit Vorsicht angewendet werden bei
Risikopatienten (Patienten mit Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie oder genetischer Ver-
anlagung) und bei Patienten mit vorbeste-
henden Stoérungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems, z. B. QT-Intervallverlangerung, schwe-
re Bradykardie (< 50 Herzschlage pro Mi-
nute), einem vor kurzem aufgetretenen
akuten Myokardinfarkt, einem nicht-kom-
pensierten Herzversagen oder Herzrhyth-
musstérungen. Gleichzeitige Behandlung mit

werden.

Bei Patienten mit Glaukom, Harnverhalt und
Prostatahypertrophie ist aufgrund der anti-
cholinergen Wirkungen von Flupentixol vor-
sichtig zu dosieren.

Patienten mit Phaochromozytom, Nieren-
insuffizienz, Herzinsuffizienz oder zerebraler
Insuffizienz zeigen haufiger hypotensive Re-
aktionen auf Gabe von Flupentixol und
sollten deshalb sorgféltig Uberwacht werden.

Neuroleptika fUhren zu einer erhdhten Pro-
laktin-Ausschuttung. Experimente an Gewe-
bekulturen sprechen daflr, dass etwa ein
Drittel menschlicher Brusttumoren in vitro
prolaktinabhangig sind. Obwohl aussage-
fahige klinische oder epidemiologische Stu-
dien nicht vorliegen, wird bei einschlagiger
Vorgeschichte Vorsicht angeraten.

Obgleich die Pravalenz von Spéatdyskinesien
noch nicht hinreichend erforscht ist, scheint
es so, dass altere Patienten, insbesondere
altere Frauen, daflr besonders pradisponiert
sind. Das Risiko der Spatdyskinesien und
besonders das der Irreversibilitat nimmt ver-
mutlich mit der Therapiedauer und der Hohe
der neuroleptischen Dosierung zu. Allerdings
kann sich eine Spatdyskinesie auch schon
nach kurzer Behandlungsdauer und niedriger
Dosierung entwickeln. Die neuroleptische
Behandlung selbst kann die Symptome einer
beginnenden Spétdyskinesie zundchst mas-
kieren. Nach Absetzen der Medikation tritt
diese in Erscheinung.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten
mit organischen Hirnschaden und Krampf-
anfallen in der Anamnese, da Flupentixol die
Krampfschwelle herabsetzt und Grand-Mal-
Anfalle auftreten kdnnen. RegelméBige EEG-
Kontrollen werden empfohlen. Bei Vorliegen
einer Epilepsie sollte Fluanxol nur zusammen
mit einer Antikonvulsiva-Behandlung Ver-
wendung finden.

Bei jedem Neuroleptikum kann sich wahrend
der Behandlung ein malignes neurolepti-
sches Syndrom entwickeln (Hyperthermie,
Muskelstarre, Bewusstseinsschwankungen,
Stérungen des vegetativen Nervensystems).
Das Risiko ist moglicherweise bei potenteren
Neuroleptika erhéht. Patienten mit bereits
bestehenden organischen Hirnschaden,
geistiger Behinderung und Alkohol- und
Opiatmissbrauch weisen eine erhdhte Mor-
talitatsrate auf.

Wéhrend der Behandlung mit Antipsycho-
tika (inklusive Flupentixoldecanoat) wurde
Uber das Auftreten von Leukopenie, Neutro-
penie und Agranulozytose berichtet.
Besondere Vorsicht ist bei der Kombination
von langwirksamen Depotantipsychotika mit
anderen Arzneimitteln, die myelosuppressi-
ves Potential haben, geboten. Diese Arznei-
mittel kénnen in Situationen, die dies erfor-
dern, mdglicherweise nicht schnell genug
aus dem Korper ausgeschieden werden.

Erhéhte Mortalitat bei alteren Menschen mit
Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudi-
en zeigten, dass altere Menschen mit De-
menz-Erkrankungen, die mit konventionellen
(typischen) Antipsychotika behandelt wur-
den, einem leicht erhdhten Mortalitatsrisiko
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im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Be-
handelten ausgesetzt sind. Anhand der vor-
liegenden Studiendaten kann eine genaue
Hohe dieses Risikos nicht angegeben wer-
den und die Ursache flr die Risikoerhdhung
ist nicht bekannt.

Fluanxol Depot 2 % ist nicht zur Behandlung
von Verhaltensstérungen, die mit Demenz-
Erkrankungen zusammenhangen, zugelas-
sen.

Erhohtes Risiko fur das Auftreten von un-
erwlnschten cerebrovaskuléren Ereignissen

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das Dreifache erhohtes Risiko fur
unerwlnschte cerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser
Risikoerhdhung fuhrt, ist unbekannt. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Wirkung auch bei der Anwendung anderer
Antipsychotika oder bei anderen Patienten-
gruppen auftritt. Fluanxol Depot 2 % sollte
daher bei Patienten, die ein erhéhtes Schlag-
anfallrisiko haben, mit Vorsicht angewendet
werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, haufig erworbene Risiko-
faktoren fur VTE aufweisen, sollten alle még-
lichen Risikofaktoren fur VTE vor und wéah-
rend der Behandlung mit Fluanxol Depot 2 %
identifiziert und PraventivmaBnahmen er-
griffen werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
sollten nicht mit Fluanxol behandelt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixolde-
canoat und Analgetika, Hypnotika, Sedativa,
Antihistaminika oder anderen zentral damp-
fenden Medikamenten kann es zu verstark-
ter Sedierung und Atemdepression kommen.

Wenn Patienten, die unter einer hohen Neu-
roleptika-Dosierung stehen, operiert werden,
muss sorgféltig auf eventuelle Hypotension
geachtet werden. Die Dosis des Anastheti-
kums bzw. zentral ddmpfender Stoffe ist
unter Umsténden zu reduzieren.

Barbiturate und Carbamazepin fihren mog-
licherweise Uber eine Enzyminduktion zu
einem gesteigerten Metabolismus von Flu-
pentixoldecanoat.

Die Wirkung von blutdrucksenkenden Me-
dikamenten kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Flupentixoldecanoat verstarkt
werden. Die blutdrucksenkende Wirkung von
Guanethidin, Clonidin und Alpha-Methyldo-
pa kann dagegen abgeschwacht werden.

Von der gleichzeitigen Anwendung Reserpin-
haltiger Praparate wird abgeraten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixolde-
canoat und Propranolol kann eine Erhdhung

der Plasmaspiegel beider Medikamente nicht
ausgeschlossen werden.

Die Wirkung von Dopaminagonisten (z. B.
Bromocriptin, Amantadin, Levodopa) wird
abgeschwacht, die von Dopaminantagonis-
ten (Metoclopramid, Bromoprid, Alizaprid)
verstarkt.

Die leichten anticholinergen Wirkungen von
Flupentixoldecanoat kénnen durch Anticho-
linergika (z. B. Benzatropin) oder andere
Pharmaka mit anticholinergen Wirkungen
verstarkt werden.

Durch anticholinerge Antiparkinsonmittel wie
Biperiden kann die Wirkung von Flupentixol-
decanoat abgeschwacht werden.

Flupentixol kann zu veréandertem hepatischen
Metabolismus und damit zu erhdhten Plas-
makonzentrationen von trizyklischen Anti-
depressiva fuhren. Die sich daraus ergeben-
den klinischen Wirkungen sind nicht vorher-
sehbar. Vorsicht ist auch bei der Kombination
mit MAO-Hemmern geboten.

Durch die Kombination mit Lithiumsalzen
koénnen die Plasmaspiegel von Flupentixol
erhdht werden. Dadurch erhéht sich das
Risiko extrapyramidalmotorischer Begleit-
wirkungen.

Umgekehrt kénnen auch die Lithium-Plasma-
spiegel erhdht werden. Sehr selten wurden
unter dieser Kombination schwere neuroto-
xische Syndrome beobachtet.

Bei der Behandlung einer Hypotonie sollte
Adrenalin nicht zusammen mit Flupentixol-
decanoat verabreicht werden, da die Gabe
von Adrenalin zu einem weiteren Blutdruck-
abfall fihren kann (Adrenalinumkehr). Schwe-
re Schockzustande kénnen jedoch mit Nor-
adrenalin  behandelt werden (s. Ab-
schnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Flupenti-
xoldecanoat und Phenytoin kann eine Ver-
anderung des Phenytoin-Metabolismus nicht
ausgeschlossen werden. Dadurch kénnen
moglicherweise toxische Plasmaspiegel
erreicht werden.

Koffein wirkt mdglicherweise den antipsycho-
tischen Eigenschaften von Neuroleptika ent-
gegen. Die Daten sind allerdings wider-
spruchlich.

Eine Verstarkung der durch Polypeptid-Anti-
biotika (z.B. Capreomycin, Colistin, Poly-
myxin B) hervorgerufenen Atemdepression
durch Flupentixoldecanoat kann nicht aus-
geschlossen werden.

Unter einer Behandlung mit Fluanxol kann
es durch Prolaktin-Erhdhung zu einer Ab-
schwéachung der Wirkung einer Gabe von
Gonadorelin kommen.

Die Stoffwechsellage von insulinpflichtigen
Diabetikern unter Flupentixolbehandlung (be-
sonders bei hoher Dosierung) kann instabil
werden und ggf. didtetische und medika-
mentdse MaBnahmen bzw. eine Anpassung
der Antidiabetika-Einstellung notwendig
machen.

Unter der Behandlung mit Fluanxol kann das
Ergebnis eines Schwangerschaftstests ver-
falscht sein (falsch positives Ergebnis).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
l&ngern kénnen (z. B. Antiarrhythmika Klas-
se |IA oder Il oder bestimmte Antibiotika,
Malaria-Mittel, Antihistaminika, Neuroleptika,
Antidepressiva) oder zu einer Hypokaliamie
fUhren (z. B. bestimmte Diuretika) sollte ver-
mieden werden.

Die Kombination mit Alkohol fuhrt zu einer
wechselseitigen Wirkungsverstarkung.

Hinweis

Der Patient sollte davon in Kenntnis gesetzt
werden, dass er ohne Wissen des behan-
delnden Arztes keine anderen Medikamen-
te — auch keine frei verkauflichen Arznei-
mittel — einnehmen sollte.

Stillzeit

Schwangerschaft

FUr Fluanxol liegen keine ausreichenden kli-
nischen Daten Uber exponierte Schwangere
vor. Tierexperimentell ergaben sich keine
Hinweise auf Teratogenitét (s. Abschnitt 5.3).
Fluanxol sollte wahrend der Schwanger-
schaft, insbesondere im ersten und letzten
Trimenon, nur nach sorgféltiger Abwagung
von therapeutischem Nutzen fUr die Mutter
und moglichem Risiko fur den Feten ver-
ordnet werden.

Flupentixol ist plazentagangig. Fetale Serum-
konzentrationen betragen durchschnittlich
24 % der mutterlichen Serumkonzentration.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegenuber
Antipsychotika (einschlieBlich Flupentixol)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen geféhrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Ent-
bindung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten
oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Som-
nolenz, Atemnot oder Stérungen bei der
Nahrungsaufnahme. Dementsprechend
sollten Neugeborene sorgféltig Uberwacht
werden.

Wenn eine Behandlung mit Fluanxol in den
letzten Schwangerschaftswochen unum-
ganglich ist, sollten Neuroleptika nach Mog-
lichkeit niedrig dosiert werden, um reversible
Nebenwirkungen (u. a. cholestatischer Ikte-
rus) beim Neugeborenen zu vermeiden.

In Tierstudien zeigte sich die Reproduktions-
toxizitat von Flupentixol.

Stillzeit

Da der Wirkstoff in der Muttermilch akku-
muliert und hdhere Konzentrationen als im
Serum erreichen kann, sollte bei notwendiger
Therapie wahrend der Stillzeit abgestillt
werden.

Fertilitat

Beim Menschen wurden Nebenwirkungen
wie Hyperprolaktinamie, Galaktorrhoe, Ame-
norrhoe, erhéhte Libido, erektile Dysfunktion
und Ausbleiben der Ejakulation berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen
konnen negative Auswirkungen auf die
mannliche und/oder weibliche Sexualfunktion
bzw. Fertilitat haben.

023477-75996
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Sollten Kklinisch relevante Formen von Hyper-
prolaktinamie, Galaktorrhoe, Amenorrhoe,
sexueller Dysfunktion auftreten, sollte die
Dosis von Flupentixol falls moglich verringert
oder die Therapie beendet werden. Die
Symptome sind reversibel und klingen nach
Absetzen von Flupentixol wieder ab.

Wahrend préaklinischer Fertilitatsstudien bei
Ratten hatte Flupentixol eine leichte Aus-
wirkung auf die Schwangerschaftsrate weib-
licher Tiere. Diese Effekte wurden bei Dosie-
rungen, die deutlich Gber den im Kklinischen
Bereich angewendeten lagen, beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen beein-
tréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe

4.8 Nebenwirkungen

im Zusammenwirken mit Alkohol. Daher
sollten das Fuhren von Fahrzeugen, das
Bedienen von Maschinen oder sonstige ge-
fahrvolle Tatigkeiten, zumindest wahrend der
ersten Phase der Behandlung, ganz unter-
bleiben. Die Entscheidung in jedem Einzelfall
trifft der behandelnde Arzt unter Berlck-
sichtigung der individuellen Reaktion und der
jeweiligen Dosierung.

Die Nebenwirkungen sind Uberwiegend
dosisabhangig. lhre Haufigkeit und Schwe-
re sind zu Beginn der Behandlung starker
ausgepragt und lassen wahrend der weiteren
Behandlung nach.

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
wurden nach Gabe von Fluanxol berichtet:

Siehe Tabelle

Wie auch bei anderen Antipsychotika wurden
far Flupentixol in seltenen Féllen Verlange-
rung des QT-Intervalls, ventrikulare Arrhyth-

mien — Kammerflimmern, Kammertachykar-
die, Torsade de Pointes und plétzliche Todes-
falle unklarer Genese berichtet (s. Ab-
schnitt 4.4).

Pldtzliches Absetzen von Flupentixol kann
Entzugserscheinungen hervorrufen. Die
haufigsten Symptome sind Ubelkeit, Er-
brechen, Appetitlosigkeit, Diarrhoe, Rhinor-
rhoe, Schwitzen, Myalgia, Parasthesie,
Schlaflosigkeit, Unruhe, Angstgefuhl und
Agitiertheit. Es kann vorkommen, dass Pa-
tienten auch unter Schwindel, abwechseln-
dem Hitze- und Kaltegefuhl sowie unter
Tremor leiden. Die Symptome beginnen in-
nerhalb von 1 bis 4 Tagen nach Absetzen
des Medikamentes und lassen innerhalb von
7 bis 14 Tagen nach.

Nach zumeist l&ngerer und hochdosierter
Therapie kann es zur Manifestation von
Spatdyskinesien kommen (anhaltenden
vielfach irreversiblen hyperkinetischen Syn-
dromen mit abnormen unwillkirlichen Be-
wegungen, vor allem im Bereich von Kiefer-

Tremor, Rigor,
Akinese, Hypersali-
vation), Akathisie
(Unfahigkeit, sitzen
zu bleiben,
Bewegungsdrang)
Hyperkinesie,
Hypokinesie

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (MedDRA) | (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < /1.000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen Agranulozytose, Eosinophilie,
des Blutes und Leukopenie, Panzytopenie
des Lymph- Neutropenie,
systems Thrombozytopenie
Erkrankungen Anaphylaktische
des Immun- Reaktion, Uber-
systems empfindlichkeits-
reaktion
Endokrine Hyperprolaktin-
Erkrankungen amie
Stoffwechsel- Gewichtszunahme, Hyperglykamie,
und Erndhrungs- gesteigerter gestorte Glukose-
stérungen Appetit, toleranz
Appetitverlust
Psychiatrische Abnahme der Unruhe, Schlaf- Reaktivierung bzw.
Erkrankungen Libido stérungen, Verschlechterung
Erregung, psychotischer
depressive Prozesse
Verstimmung
Erkrankungen Extrapyramidalmo- | Dystonie, Schwin- | Benommenheit, Malignes
des Nerven- torische delgefihl, Lethargie, Neuroleptika
systems Symptome™: Kopfschmerzen delirante -Syndrom**:
Frihdyskinesien Symptome (insb. | Lebensbedroh-
(Zungen-Schlund- unter Kombination | liches malignes
Krampfe, mit anticholinerg | Neuroleptika-
Schiefhals, Kiefer- wirksamen Syndrom (Fieber
muskelkrampfe, Substanzen), Uber 40 °C,
Blickkrampfe, zerebrale Muskelstarre,
Versteifung der Krampfanfalle, vegetative
Ruckenmusku- Regulations- Entgleisung mit
latur), Parkinson- stérungen der Herzjagen und
syndrom Koérpertemperatur | Bluthoch-
(Hypomimie, druck,Bewusst-

seinstribung bis
Koma)

023477-75996
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Fortsetzung der Tabelle

Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (MedDRA) | (= 1/10) (=1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < /1.000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschatzbar)
Augenerkran- Abnormales Pigment-,
kungen Sehen, Akkommo- | Kornea- und
dationsstoérungen, | Linseneinlage-
vermehrter rungen
Tranenfluss,
Erhdhung des
Augeninnendrucks
Herzerkran- Tachykardie: insb. | Herzrasen Verlangerung des
kungen zu Behandlungs- QT-Intervalls im
beginn und bei Elektrokardio-
Patienten mit gramm
Ph&ochromo-
zytom, zerebrovas-
kulérer, renaler
oder
kardialer
Insuffizienz; EKG-
Verénderungen
wurden
beobachtet
(Stérungen der
Erregungsausbrei-
tung und
-rlickbildung)
GefaBerkran- Orthostatische Hitzewallung Thromboembolien
kungen Dysregulation, (einschl.
Hypotonie**: insb. Lungenembolie
zu Behandlungs- und tiefer
beginn/bei Venenthrombose)
Patienten mit
Ph&ochromo-
zytom, zerebrovas-
kularer, renaler/-
kardialer
Insuffizienz
Erkrankungen der Dyspnoe, Gefuhl
Atemwege, des der verstopften
Brustraums und Nase
Mediastinums
Erkrankungen Mundtrockenheit Dyspepsie, Unterleibs- Lebensbedroh-
des Gastro- Obstipation, schmerzen, licher paralytischer
intestinaltrakts Ubelkeit, Blahungen lleus
Erbrechen,
Diarrhoe
Leber- und Passagere Leber-
Gallenerkran- funktionssto-
kungen rungen, Abfluss-
stérungen der
Galle,
Gelbsucht
Erkrankungen Pruritus, Dermatitis,
der Haut und des Hyperhidrose allergische
Unterhautzell- Hautreaktionen,
gewebes Photosensibilitat
(Vorsicht bei
Sonneneinstrah-
lung)
Skelettmus- Myalgie
kulatur-,

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

023477-75996
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (MedDRA) | (= 1/10) (=1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < /1.000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen Miktionsstorung,
der Nieren und Harnverhalt
Harnwege
Schwanger- Arzneimittelent-
schaft, zugssyndrom des
Wochenbett und Neugeborenen (s.
perinatale Abschnitt 4.6)
Erkrankungen
Erkrankungen Erektile Gynékomastie
der Geschlechts- Dysfunktion, Galaktorrhoe
organe und der Ausbleiben der Amenorrhoe
Brustdriise Ejakulation
Allgemeine Mudigkeit, insb. zu | Asthenie Reaktionen an der
Erkrankungen Beginn der Einstichstelle
und Beschwerden | Behandlung
am Verabrei-
chungsort

* In diesen Fallen ist eine Dosisreduktion und/oder die Gabe eines Antiparkinsonmittels (ggf. als i. v.-Injektion) erforderlich.
** Ein sofortiges Absetzen der Medikation und intensivmedizinische MaBnahmen sind erforderlich.
***Bei einer schweren Hypotension missen entsprechende NotfallmaBnahmen eingeleitet werden.

und Gesichtsmuskulatur, aber auch athe-
toide, dystone und ballistische Bewegungen
der Extremitaten). Eine gesicherte Therapie
dieser Symptome ist derzeit nicht bekannt.
Auf erste dyskinetische Anzeichen, vorwie-
gend im lingualen und digitalen Bereich, ist
unbedingt zu achten.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskel-
starre ist an ein malignes Neuroleptika-Syn-
drom zu denken (s. 0.), welches nicht selten
als Katatonie fehldiagnostiziert wird. Da hier
eine erneute Neuroleptikum-Gabe lebens-
bedrohliche Konsequenzen haben kann, ist
die Differenzialdiagnose von entscheidender
Bedeutung (Medikamentenanamnese, Pri-
fung auf Rigor, Fieber sowie CK-Anstieg im
Blut oder Harn).

Bei der Anwendung von Pharmaka vom Typ
der trizyklischen Neuroleptika ist unabhangig
von der Indikation eine laufende Kontrolle
des Blutbildes notwendig. Vor der Behand-
lung ist das Blutbild (einschlieBlich des Dif-
ferenzialblutbildes sowie der Thrombozyten-
zahl) zu kontrollieren. Bei pathologischen
Blutwerten darf keine Behandlung mit trizyk-
lischen Neuroleptika erfolgen. Nach Beginn
der Behandlung sollten Uber einen Zeitraum
von vier Monaten wéchentlich Blutbildkon-
trollen (einschlieBlich des Differenzialblut-
bildes) vorgenommen werden. Bei unauffal-
ligen Befunden kénnen danach Kontrollen
in gréBeren Abstanden erfolgen. Bei schnel-
lem Absinken der Leukozytenzahl — insbe-
sondere bei Werten unter 3000/mm3 — oder
anderen Blutbildveranderungen, ist die Be-
handlung mit trizyklischen Neuroleptika so-
fort abzubrechen und durch andere Thera-
pieformen zu ersetzen.

Gegebenenfalls sind intensivmedizinische
MaBnahmen durchzufiihren. Blutbildkon-
trollen sind bis zur Normalisierung erforder-
lich.

023477-75996

4.9 Uberdosierung

Der Patient sollte angehalten werden, bei
Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhaut-
entziindungen, Halsschmerzen oder eitriger
Angina sowie grippedhnlichen Symptomen,
insbesondere, wenn diese Symptome inner-
halb der ersten drei Monate nach Beginn der
medikamentdsen Behandlung auftreten,
keine Selbstmedikation mit Analgetika/Anti-
biotika durchzuflhren, sondern sofort seinen
behandelnden Arzt aufzusuchen.

Nieren- und Leberfunktion sowie Kreislauf-
situation (einschlieBlich EKG-Ableitung) sind
wahrend der Therapie in regelmaBigen Ab-
stdnden zu Uberwachen, bei chronischer
Behandlung sollten entsprechende Kontroll-
untersuchungen mindestens alle sechs
Monate durchgefuhrt werden. Ein Ausgangs-
EKG sollte fur spatere Verlaufskontrollen
vorliegen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome der Intoxikation

— Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit

— anticholinerge Effekte: verschwommenes
Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben der
Darmmotilitat, Urinretention

— Hypotension, Tachykardie oder Bradykar-
die, ventrikulare Arrhythmien, QT-Verlan-
gerung, Torsade de Pointes, Herzversagen
bis hin zum Herzstillstand

- Kreislaufversagen, Schock

— Hyperthermie oder Hypothermie

— seltener zerebrale Krampfanfalle

— schwere extrapyramidale Stérungen:
akute dyskinetische oder dystone Symp-
tome, Zungen-Schlund-Syndrom, Blick-
krampfe, laryngeale oder pharyngeale
Spasmen

— selten respiratorische Komplikationen:
Zyanose, Atemdepression, Atemstillstand,
Aspiration, Pneumonie

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Die Therapie erfolgt symptomatisch und

unterstltzend, orientiert an den allgemeinen

Prinzipien der Vorgehensweise bei Uber-

dosierungen, mit folgenden Besonderheiten:
— Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
einer maglichen Senkung der Krampf-
schwelle durch Flupentixol eine Neigung
zu zerebralen Krampfanféllen besteht.

— Bei schweren extrapyramidalen Symp-
tomen Antiparkinsonmittel, z. B. Biperiden
(i. v.). Eine Verkrampfung der Schlundmus-
kulatur kann die Intubation erschweren;
in diesem Fall kann ein Muskelrelaxans,
z.B. ein Suxamethoniumhalogenid, ange-
wendet werden.

— Bei Hypotonie wegen der paradoxen Ver-
starkung keine adrenalinartig wirkenden
Kreislaufmittel, sondern noradrenalinartig
wirkende Mittel (z. B. Noradrenalin-Dauer-
tropfinfusion) oder Angiotensinamid ge-
ben. Beta-Agonisten sollten vermieden
werden, weil sie die Vasodilatation erho-
hen.

— Anticholinerge Symptome lassen sich ggf.
durch die Gabe von Physostigminsalicylat
(1 bis 2 mg i.v.) behandeln (eventuell
wiederholen); von einer routinemaBigen
Anwendung muss jedoch wegen der
schweren Nebenwirkungen abgeraten
werden.

— Bei wiederholten epileptischen Anféllen
sind Antikonvulsiva unter der Vorausset-
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zung indiziert, dass eine kunstliche Be-
atmung mdglich ist, weil die Gefahr einer
Atemdepression besteht.

— Forcierte Diurese oder Dialyse ist wenig
hilfreich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thioxant-
hen — Derivate, ATC-Code: NO5AFO1

Flupentixol ist ein hochpotentes Neurolepti-
kum aus der Reihe der Thioxanthene. Es
existieren zwei Strukturisomere, dabei ist
das Cis(2)-Isomer biologisch etwa um den
Faktor 50 bis 700 aktiver als das Trans(E)-
Isomer. Die Depotform Flupentixoldecanoat
enthalt zu nahezu 100 % das hochwirksame
Cis-Isomer, das mit Dekansaure verestert
ist.

Antipsychotische Wirkungen kénnen magli-
cherweise bereits zwei Tage nach Beginn
der oralen Therapie beobachtet werden,
wahrend antidepressive Aktivitaten einer
niedrig dosierten Therapie nach ca. drei
Therapietagen zu erwarten sind. Cis-Flupen-
tixol bindet sowohl an D1- als auch an D2-
Rezeptoren. Hierdurch wird eine Prolaktin-
erhéhung, eine Verminderung der Apomor-
phin- und Amphetamin-Hyperaktivitat sowie
eine Katalepsie und Hemmung der Vermei-
dungs- und Fluchtreaktion im Tierversuch
bewirkt. Des Weiteren bindet Flupentixol an
Serotonin-2-Rezeptoren und sehr schwach
an cholinerge und histaminerge Rezeptoren.

Das klinische Wirkprofil ist charakterisiert
durch antipsychotische Wirkungen: Reduk-
tion von Wahn, Halluzinationen, schizophre-
nen Ich-Stérungen und Denkzerfahrenheit,
Déampfung psychomotorischer Erregung und
affektiver Gespanntheit.

Mit der Unterbrechung der dopaminergen
Transmission im Corpus striatum werden die
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen
erklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der intramuskuldren Injektion von
Flupentixoldecanoat steigt die Serumkon-
zentration langsam an und erreicht bei den
meisten Patienten einen maximalen Wert
4 bis 8 Tage post injectionem. In einigen
wenigen Fallen wird die hdchste Plasmakon-
zentration bereits am zweiten Tag nach der
Injektion registriert.

Bei Bestimmung der Konzentration von
Flupentixol in den verschiedenen Tierorganen
(z.B. Lunge, Leber, Niere, Milz u.a.) wurde
die niedrigste Wirkstoffkonzentration im Ge-
hirn gefunden. Dabei wurde das unmetabo-
lisierte Flupentixol nachgewiesen, daneben
auch kleine Mengen des Desalkylderivates
sowie des Sulfoxids.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Flupentixol findet
durch Sulfoxidation, Abspaltung des am
Piperazinring N-gebundenen Hydroxyethyl-
esters sowie Kombinationen beider Abbau-
arten statt; ferner werden Glucuronidkon-
jugate gebildet. Die Ausscheidung erfolgt

teilweise renal, die Hauptmenge wird in den
Faeces ausgeschieden.

Flupentixoldecanoat, ein Decansaureester
des Flupentixol, zeichnet sich durch eine
hohe Lipophilie aus. Pharmakokinetisch stellt
die intramuskulare Applikation von Flupen-
tixoldecanoat in dliger Grundlage die Appli-
kation eines Prodrugs dar, welches aus dem
Oldepot im Muskel langsam freigesetzt und
in den Organismus abgegeben wird. Die
Freisetzung des Esters aus dem Depot er-
folgt durch Diffusion, zum Teil aber auch
durch metabolischen Abbau des Ols. Im
Organismus auBerhalb des Applikationsortes
und seiner unmittelbaren Umgebung wird
der Ester (Prodrug) zu dem aktiven Wirkstoff
Flupentixol hydrolysiert, wobei Flupentixol
und Decanséure entstehen. Durch die Frei-
setzung von Flupentixol aus der 6ligen L&-
sung verlangert sich die biologische Halb-
wertszeit von 1,5 Tagen nach Einmalappli-
kation auf 3-8 Tage bzw. nach Mehrfach-
applikation auf 17 Tage (Freisetzungshalb-
wertszeit aus dem Depot). Alle Gewebe, die
bisher untersucht worden sind, vermdgen
Flupentixoldecanoat zu hydrolisieren; Leber,
Blut und Gehirn sind dabei die aktivsten. Das
freigesetzte Flupentixol gelangt auf humora-
lem Wege in die einzelnen Organe, wobei
hohe Substanzkonzentrationen vor allem in
der Leber, der Lunge, den Nieren, der Milz,
dem Herzen und den Organen des Gastro-
intestinaltraktes erzielt werden, wahrend die
Konzentration im Blut hierzu verhaltnismaBig
niedrig ist. Die Konzentration von Flupentixol
im Gehirn ist niedriger als in den Ubrigen
Organen.

Bioverflgbarkeit

Die Bioverflgbarkeit ist nach i. m.-Applikation
von Flupentixoldecanoat héher als nach
oraler Gabe von Flupentixoldihydrochlorid,
da der Wirkstoff nach intramuskularer Ver-
abreichung in héherem AusmaB direkt in den
allgemeinen Kreislauf gelangt, nach oraler
Gabe dagegen bei der Leberpassage ein
First-Pass-Effekt auftritt.

Vergleicht man die Serumkonzentration nach
7 Tagen post injectionem — zu diesem Zeit-
punkt wird die hdchste Konzentration er-
reicht — mit der nach 14 Tagen, so ist die
Serumkonzentration in der Zwischenzeit
noch nicht um 50 % abgefallen, woraus zu
schlieBen ist, dass mindestens ein Injektions-
intervall von 14 Tagen, bei einigen Patienten
auch von 3 bis 4 Wochen mdglich ist. Nur
bei einigen Patienten ist nach den Serum-
werten ein Injektionsintervall von weniger als
14 Tagen angezeigt. Die interindividuelle
Variation der Maximum/Minimum-Fluktuati-
on innerhalb eines Dosierungsintervalls liegt
nach 2%igem Flupentixoldecanoat bei 1:7,
nach 10%igem Flupentixoldecanoat bei 1:5.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Studien zur chronischen Toxizitét lassen kein
spezielles Risiko fir den Menschen erken-
nen. In Untersuchungen zur lokalen Vertrag-
lichkeit wurden bei intramuskuléarer Applika-
tion groBer Volumina Olzysten im Gewebe
um die Injektionsstelle sowie in den regio-
nalen Lymphknoten und Mikroembolien der
Lunge beim Hund festgestellt. Diese Ver-
anderungen wurden durch den Tragerstoff

verursacht und sind beim Menschen nach
fachgerechter Injektion von Fluanxol
Depot 2% im empfohlenen Dosisbereich
aufgrund der relativ geringen Applikations-
volumina nicht zu erwarten.

Flupentixol wurde nur unzureichend bezlg-
lich mutagener Wirkung untersucht. Bishe-
rige Tests an Bakterien zeigten negative
Resultate. Aus Langzeituntersuchungen zur
Karzinogenitat an Ratten ergaben sich keine
Hinweise auf ein tumorerzeugendes Po-
tential. In der Hochdosis-Gruppe zeigte sich
jedoch eine geringfligige Zunahme von
Hypophysenadenomen bei méannlichen
Tieren. Die Bedeutung dieses Befundes fur
den Menschen ist unklar.

Die pranatale Exposition mit Flupentixol er-
gab unterhalb der maternaltoxischen Gren-
ze keinen Hinweis auf ein teratogenes Po-
tential. Eine Beeintrachtigung der Fertilitat
wurde bei Ratten ab 15 mg/kg KG festge-
stellt. Untersuchungen zur Peri- und Post-
natalentwicklung liegen nicht vor.

FUr bestimme Neuroleptika ist bekannt, dass
sie in vitro im nano- bis mikromolaren Kon-
zentrationsbereich exprimierte HERG-Kana-
le blockieren. Diese Kanéle sind fur die Re-
polarisation im Herzen verantwortlich. Die
Substanzen haben daher das Potential,
bestimmte Formen von ventrikularen Herz-
rhythmusstérungen (QT-Intervallverlange-
rung, Torsades de Pointes) auszuldsen. Fir
Flupentixol ist diesbezlglich bisher nichts
bekannt. Eine vergleichbare Wirkung, ins-
besondere nach hochdosierter Gabe, kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden
(s. auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Reproduktionstoxizitat

Waéhrend Fertilitdtsstudien an Ratten zeigte
Flupentixol leichte Auswirkungen auf die
Schwangerschaftsrate weiblicher Tiere.
Diese Effekte wurden bei Dosierungen, die
deutlich Uber den im klinischen Bereich
angewendeten lagen, beobachtet.

Reproduktionsstudien bei Mausen, Ratten
und Kaninchen zeigten keine teratogenen
Effekte. Embryotoxische Effekte traten bei
Ratten und Kaninchen in Form von post im-
plantation loss/erhdhten Absorptionsraten
oder gelegentlichen Fehlgeburten bei fur das
Muttertier toxischen Dosierungen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mittelkettige Triglyceride, Schutzgas: Stick-
stoff

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Ampullen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht Uber 30 °C lagern!

023477-75996
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 Ampulle 1 ml
5 Ampullen 1 ml
Klinikpackung

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur klare Lésungen verwenden! Bei Teilent-
nahme aus Ampullen den Rest verwerfen!

7. INHABER DER ZULASSUNG

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemark

Mitvertrieb:

Lundbeck GmbH

Ericusspitze 2

20457 Hamburg

Telefon: 040/23649-0

Telefax: 040/23649-255

E-Mail: germany@lundbeck.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6016739.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Méarz 1970
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 03. September 2004
10. STAND DER INFORMATION

Januar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

023477-75996

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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