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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fluanxol® Depot 10%
100 mg/1 ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG
Flupentixoldecanoat (Ester)

1 Ampulle (= Tml Injektionslosung) enthalt
100 mg Flupentixoldecanoat (Ester), entspre-
chend 86,2mg Flupentixoldihydrochlorid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Chronische schizophrene Psychosen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach Art und
Schwere der Erkrankung und der individuellen
Reaktionslage und wird ausschlieBlich vom
behandelnden Arzt bestimmt; dieser entschei-
det auch, in welchen zeitlichen Abstanden die
Injektion vorgenommen werden muss.

Als durchschnittliche Dosierung werden 0,2
- 1ml Injektionsldsung (entspricht 20 bis
100 mg Flupentixoldecanoat) in Abstdnden
von 2 bis 4 Wochen empfohlen.

Auch héhere Dosierungen sind angewendet
worden.

Fir niedrigere Dosierungen stehen geeigne-
te Darreichungsformen zur Verfligung.

Art der Anwendung

Fluanxol Depot ist nur zur tiefen intramus-
kuldren Injektion bestimmt. Es ist eine Glige
Losung und darf deshalb nicht intravends
gegeben werden.

Dauer der Anwendung

Die Langzeittherapie mit Fluanxol Depot
wird in der Regel Uber Monate bzw. Jahre
durchgefiihrt. Dabei ist die niedrigste not-
wendige Erhaltungsdosis anzustreben.

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

4.3 Gegenanzeigen

Fluanxol darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Flupentixoldecanoat (Ester) oder einen

der sonstigen Bestandteile von Fluanxol
Depot 10%

- Uberempfindlichkeit gegen Neuroleptika
vom Phenothiazin- und Thioxanthentyp

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

- Patienten im Kreislaufschock oder im
Koma.

Aufgrund der Applikationsart (intramusku-
lare Injektion) darf Fluanxol Depot nicht bei
Patienten mit schweren Blutgerinnungssto-
rungen oder unter der Therapie mit oralen
Antikoagulanzien (z. B. Phenprocoumon,
Warfarin) verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Fluanxol darf nur nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwdgung und entsprechenden Vor-
sichtsmaBnahmen angewendet werden bei:

- Leukopenie oder Erkrankungen des hé-
matopoetischen Systems

- Leber-und Niereninsuffizienz
- Hypokalidmie
- Bradykardie

- angeborenem langen QT-Syndrom oder an-
deren klinisch signifikanten kardialen Storun-
gen (insbesondere koronare Herzkrankheit,
Erregungsleitungsstorungen, Arrhythmien)

- prolaktinabhéngigen Tumoren, z. B. Mam-
matumoren

- Ph&ochromozytom

- schwerer Hypotonie und Hypertonie, or-
thostatischer Dysregulation

- Parkinson-Syndrom
- chronischen Atembeschwerden und Asthma

- Glaukom, Harnverhalt, Pylorusstenose,
Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

Vor der Behandlung mit trizyklischen Neurolep-
tika ist das Blutbild (einschlieBlich des Differen-
zialblutbildes sowie der Thrombozytenzahl) zu
kontrollieren. Bei pathologischen Blutwerten
darf keine Behandlung mit trizyklischen Neu-
roleptika erfolgen. Eine bestehende Hypoka-
lidmie ist vor der Behandlung auszugleichen.

Bei dlteren Patienten und Patienten mit Vor-
schédigung des Herzens knnen Stérungen
der Erregungsleitung auftreten. Eine regel-
maBige Uberwachung der Herzfunktion wird
empfohlen.

Flupentixol kann, wie andere Antipsychotika
auch, eine Verldngerung des QT-Intervalls
verursachen. Eine fortbestehende QT-Inter-
vallverldngerung kann das Risiko maligner
Arrhythmien erhohen. Flupentixol sollte da-
her nur mit Vorsicht angewendet werden bei
Risikopatienten (Patienten mit Hypokalidmie,
Hypomagnesidmie oder genetischer Veranla-
gung) und bei Patienten mit vorbestehenden
Storungen des HerzKreislauf-Systems, z. B.
QT-Intervallverléngerung, schwere Bradykar-
die (<50 Herzschldge pro Minute), einem

vor kurzem aufgetretenen akuten Myokardin-
farkt, einem nicht-kompensierten Herzversa-
gen oder Herzrhythmusstorungen. Gleichzei-
tige Behandlung mit anderen Antipsychotika
sollte vermieden werden.

Bei Patienten mit Glaukom, Harnverhalt
und Prostatahypertrophie ist aufgrund der
anticholinergen Wirkungen von Flupentixol
vorsichtig zu dosieren.

Patienten mit Phdochromozytom, Nierenin-
suffizienz, Herzinsuffizienz oder zerebraler
Insuffizienz zeigen haufiger hypotensive Re-
aktionen auf Gabe von Flupentixol und soll-
ten deshalb sorgfaltig iberwacht werden.

Neuroleptika flihren zu einer erhohten
Prolaktin-Ausschuttung. Experimente an Ge-
webekulturen sprechen daf(r, dass etwa ein
Drittel menschlicher Brusttumoren in vitro
prolaktinabhdngig sind. Obwohl aussagefé-
hige Kklinische oder epidemiologische Stu-
dien nicht vorliegen, wird bei einschldgiger
Vorgeschichte Vorsicht angeraten.

Obgleich die Prdvalenz von Spatdyskinesien
noch nicht hinreichend erforscht ist, scheint
es so, dass altere Patienten, insbesondere
altere Frauen, dafir besonders préadispo-
niert sind. Das Risiko der Spatdyskinesien
und besonders das der Irreversibilitdt nimmt
vermutlich mit der Therapiedauer und der
Hohe der neuroleptischen Dosierung zu.
Allerdings kann sich eine Spétdyskinesie
auch schon nach kurzer Behandlungsdau-
er und niedriger Dosierung entwickeln. Die
neuroleptische Behandlung selbst kann die
Symptome einer beginnenden Spatdyskine-
sie zundchst maskieren. Nach Absetzen der
Medikation tritt diese in Erscheinung.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Pati-
enten mit organischen Hirnschdden und
Krampfanféllen in der Anamnese, da Flu-
pentixol die Krampfschwelle herabsetzt und
Grand-Mal-Anfélle auftreten kénnen. Regel-
maBige EEG-Kontrollen werden empfohlen.
Bei Vorliegen einer Epilepsie sollte Fluanxol
nur zusammen mit einer Antikonvulsiva-
Behandlung Verwendung finden.

Bei jedem Neuroleptikum kann sich wah-
rend der Behandlung ein malignes neurolep-
tisches Syndrom entwickeln (Hyperthermie,
Muskelstarre, Bewusstseinsschwankungen,
Stérungen des vegetativen Nervensystems).
Das Risiko ist mdglicherweise bei poten-
teren Neuroleptika erhoht. Patienten mit
bereits bestehenden organischen Hirnsché-
den, geistiger Behinderung und Alkohol-
und Opiatmissbrauch weisen eine erhohte
Mortalitatsrate auf.

Erhéhte Mortalitét bei alteren Menschen
mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstu-
dien zeigten, dass dltere Menschen mit
Demenz-Erkrankungen, die mit konventio-
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nellen (typischen) Antipsychotika behandelt
wurden, einem leicht erhohten Mortalitatsri-
siko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika
Behandelten ausgesetzt sind. Anhand der
vorliegenden Studiendaten kann eine ge-
naue Hohe dieses Risikos nicht angegeben
werden und die Ursache fir die Risikoerho-
hung ist nicht bekannt.

Fluanxol Depot 10% ist nicht zur Behandlung
von Verhaltensstérungen, die mit Demenz-Er-
krankungen zusammenhangen, zugelassen.

Erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten cerebrovaskuldren Er-
eignissen

In randomisierten, placebokontrollierten Klini-
schen Studien mit an Demenz erkrankten Pa-
tienten, die mit einigen atypischen Antipsycho-
tika behandelt wurden, wurde ein etwa um das
dreifache erhohtes Risiko fur unerwiinschte
cerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet. Der
Mechanismus, der zu dieser Risikoerhdhung
fuhrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass diese Wirkung auch
bei der Anwendung anderer Antipsychotika
oder bei anderen Patientengruppen auftritt.
Fluanxol Depot 10% sollte daher bei Patienten,
die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko haben, mit
Vorsicht angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Félle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.

Da Patienten, die mit Antipsychotika behan-
delt werden, haufig erworbene Risikofaktoren
fur VTE aufweisen, sollten alle méglichen Ri-
sikofaktoren fir VTE vor und wéhrend der Be-
handlung mit Fluanxol Depot 10% identifiziert
und PréventivmaBnahmen ergriffen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixoldeca-
noat und Analgetika, Hypnotika, Sedativa,
Antihistaminika oder anderen zentral ddmp-
fenden Medikamenten kann es zu verstérkter
Sedierung und Atemdepression kommen.

Wenn Patienten, die unter einer hohen
Neuroleptika-Dosierung  stehen, operiert
werden, muss sorgfaltig auf eventuelle Hy-
potension geachtet werden. Die Dosis des
Andsthetikums bzw. zentral démpfender
Stoffe ist unter Umstanden zu reduzieren.

Barbiturate und Carbamazepin flihren mog-
licherweise (ber 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 a-Methyldopa
kann dagegen abgeschwécht werden.

Von der gleichzeitigen Anwendung Reser-
pin-haltiger Préparate wird abgeraten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixoldeca-
noat und Propranolol kann eine Erhéhung
der Plasmaspiegel beider Medikamente
nicht ausgeschlossen werden.

Die Wirkung von Dopaminagonisten (z. B. Bro-
mocriptin, Amantadin, Levodopa) wird abge-
schwécht, die von Dopaminantagonisten (Me-
toclopramid, Bromoprid, Alizaprid) verstérkt.

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

Durch anticholinerge  Antiparkinsonmittel
wie Biperiden kann dieWirkung von Flupen-
tixoldecanoat abgeschwécht werden.

Flupentixol kann zu verdndertem hepati-
schen Metabolismus und damit zu erhéhten
Plasmakonzentrationen von trizyklischen
Antidepressiva fiinren. Die sich daraus er-
gebenden klinischen Wirkungen sind nicht
vorhersehbar. Vorsicht ist auch bei der Kom-
bination mit MAO-Hemmern geboten.

Durch die Kombination mit Lithiumsalzen kon-
nen die Plasmaspiegel von Flupentixol erhoht
werden. Dadurch erhoht sich das Risiko extra-
pyramidalmotorischer Begleitwirkungen.

Umgekehrt  konnen auch die Lithium-
Plasmaspiegel erhoht werden. Sehr selten
wurden unter dieser Kombination schwere
neurotoxische Syndrome beobachtet.

Bei der Behandlung einer Hypotonie sollte
Adrenalin nicht zusammen mit Flupentixolde-
canoat verabreicht werden, da die Gabe von
Adrenalin zu einem weiteren Blutdruckabfall
flhren kann (Adrenalinumkehr). Schwere
Schockzustinde konnen jedoch mit Norad-
renalin behandelt werden (s. Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Flupenti-
xoldecanoat und Phenytoin kann eine Veran-
derung des Phenytoin-Metabolismus nicht
ausgeschlossen werden. Dadurch konnen
maoglicherweise toxische Plasmaspiegel er-
reicht werden.

Koffein wirkt moglicherweise den antipsy-
chotischen Eigenschaften von Neuroleptika
entgegen. Die Daten sind allerdings wider-
sprichlich.

Eine Verstarkung der durch Polypeptid-
Antibiotika (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-Erhohung zu einer Ab-
schwachung 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 medikamen-
tose 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).

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls dasQT-Intervall verlan-
gernkonnen (z. B. Antiarrhythmika Klasse 1A
oder Il oder bestimmte Antibiotika, Malaria-
Mittel, Antihistaminika, Neuroleptika, Antide-
pressiva) oder zu einer Hypokalidmie fiihren
(z. B. bestimmte Diuretika) sollte vermieden
werden.

Die Kombination mit Alkohol fiihrt zu einer
wechselseitigen Wirkungsverstarkung.
Hinweis:

Der Patient sollte davon in Kenntnis gesetzt
werden, dass er ohne Wissen des behan-
delnden Arztes keine anderenMedikamente
- auch keine frei verkauflichen Arzneimittel
- einnehmen sollte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Fir Fluanxol liegen keine ausreichenden Kli-
nischen Daten (iber exponierte Schwangere
vor. Tierexperimentell ergaben sich keine
Hinweise auf Teratogenitat (s. Abschnitt
5.3). Fluanxol sollte wahrend der Schwan-
gerschaft, insbesondere im ersten und
letzten Trimenon, nur nach sorgféltiger Ab-
wagung von therapeutischem Nutzen fUr die
Mutter und mdglichem Risiko flr den Feten
verordnet werden.

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

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschlieBlich Flupentixol)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Entbin-
dung variieren konnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhthten
oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Som-
nolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgféltig tiberwacht 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. extrapyramidale Sto-
rungen, cholestatischen Ikterus, Entzugser-
scheinungen, leichte Fehlhaltungen der Extre-
mit&ten) beim Neugeborenen zu vermeiden.
Da der Wirkstoff in der Muttermilch akkumu-
liert und hohere Konzentrationen als im Serum
erreichen kann, soll bei notwendiger Therapie
waéhrend der Stillzeit abgestillt werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktionsver-
madgen so weit verandern, dass die Féahigkeit
zur aktiven Teilnahme am  StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol. Daher sollten
das Flihren von Fahrzeugen, das Bedienen von
Maschinen oder sonstige gefahrvolle Tétigkei-
ten - zumindest wéhrend der ersten Phase der
Behandlung - ganz unterbleiben. Die Entschei-
dung in jedem Einzelfall trifft der behandelnde
Arzt unter Berticksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind tberwiegend do-
sisabhéngig. Ihre Haufigkeit und Schwere
sind zu Beginn der Behandlung stérker aus-
gepragt und lassen wahrend der weiteren
Behandlung nach.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt.

Sehr haufig: (=1/10)

Haufig: (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich: (=1/1.000 bis <1/100)
Selten: (=1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten: (<1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar)

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
wurden nach Gabe von Fluanxol berichtet:

Erkrankungen des Nervensystems

o Extrapyramidalmotorische Symptome
Sehr h4ufig:

Friihdyskinesien  (Zungen-Schlund-Krdmpfe,
Schiefhals, Kiefermuskelkrémpfe, Blickkramp-
fe, Versteifung der Rickenmuskulatur), Par-
kinsonsyndrom  (Hypomimie, Tremor, Rigor,
Akinese, Hypersalivation), Akathisie (Unfé-
higkeit, sitzen zu bleiben, Bewegungsdrang),
Hyperkinesie, Hypokinesie In diesen Fallen ist
eine Dosisreduktion und/oder die Gabe eines
Antiparkinsonmittels (ggf. als i.v-Injektion) er-
forderlich.

» Malignes neuroleptisches Syndrom
Selten:

Lebensbedrohliches malignes Neuroleptika-
Syndrom(Fieber tiber 40°C Muskelstarre, ve-
getative Entgleisungmit Herzjagen und Blut-
hochdruck, Bewusstseinstriibung bis Koma)
Ein sofortiges Absetzen der Medikation und
intensivmedizinische MaBnahmen sind er-
forderlich.

* Andere ZNS-Effekte
Héufig:
Dystonie, Schwindelgefiinl, Kopfschmerzen

Gelegentlich:

Benommenheit, Lethargie, delirante Symp-
tome (insbesondere unter Kombination mit
anticholinerg wirksamen Substanzen), zere-
brale Krampfanfélle, Regulationsstérungen
der Korpertemperatur

GeféBerkrankungen

Sehr héufig:

Orthostatische Dysregulation, Hypotonie: ins-
besondere zu Behandlungsbeginn und bei Pa-
tienten mit Phéochromozytom, zerebrovaskulé-
rer, renaler oder kardialer Insuffizienz Bei einer
schweren Hypotension miissen entsprechende
NotfallmaBnahmen eingeleitet werden.
Gelegentlich:

Hitzewallung

Nicht bekannt:

Falle von Thromboembolien (einschlieBlich
Fallen von Lungenembolie und Féllen von
tiefer Venenthrombose)

Herzerkrankungen

Sehr héufig:

Tachykardie: insbesondere zu Behandlungs-
beginn und bei Patienten mit Phdochro-
mozytom, zerebrovaskuldrer, renaler oder
kardialer Insuffizienz EKG-Verdnderungen
wurden beobachtet (Stérungen der Erre-
gungsausbreitung und -riickbildung).
Héufig:

Herzrasen

Selten:

Verldngerung des QT-Intervalls im Elektro-
kardiogramm

Erkrankungen der Atemwege, des Brust
raums und Mediastinums

Héufig:

Dyspnoe, Gefuhl der verstopften Nase
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hdufig:

Mundtrockenheit

Héufig:

Dyspepsie, Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe

Gelegentlich:

Unterleibsschmerzen, Bldhungen

Selten:

Lebensbedrohlicher paralytischer lleus
Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:

Passagere Leberfunktionsstorungen, Ab-
flussstorungen der Galle, Gelbsucht
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig:

Miktionsstorung, Harnverhalt

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Héufig:

Pruritus, Hyperhidrose

Gelegentlich:

Dermatitis, allergische Hautreaktionen, Photo-
sensibilitét (Vorsicht bei Sonneneinstrahlung)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Héufig:

Myalgie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:

Anaphylaktische Reaktion, Uberempfind-
lichkeitsreaktion

Endokrine Erkrankungen

Selten:

Hyperprolaktindmie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Héufig:

Gewichtszunahme, gesteigerter Appetit, Ap-
petitverlust

Selten:

Hyperglykdmie, gestorte Glukosetoleranz
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten:

Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozy-
topenie

Sehr selten:

Eosinophilie, Panzytopenie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich:

Erektile Dysfunktion, Ausbleiben der Eja-
kulation

Selten:

Gyndkomastie, Galaktorrhoe, Amenorrhoe

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig:

Abnahme der Libido

Gelegentlich:

Unruhe, Schlafstérungen, Erregung, depres-
sive Verstimmung

Selten:

Reaktivierung bzw. Verschlechterung psy-
chotischer Prozesse

Augenerkrankungen

Héufig:

Abnormales Sehen, Akkommodationssto-
rungen, vermehrter Tranenfluss, Erhohung
des Augeninnendrucks

Gelegentlich:

Pigment-, Kornea- und Linseneinlagerungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr hdufig:

Midigkeit, insbesondere zu Beginn der Be-
handlung

Héufig:

Asthenie
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Gelegentlich:
Reaktionen an der Einstichstelle

Schwangerschaft, Wochenbett und perina-
tale Erkrankungen

Nicht bekannt:
Arzneimittelentzugssyndrom des Neugebo-
renen (siehe Abschnitt 4.6)

Wie auch bei anderen Antipsychotika wurden
fur Flupentixol in seltenen Féllen Verldnge-
rung des QT-Intervalls, ventrikuldre Arrhythmi-
en - Kammerflimmern, Kammertachykardie,
Torsade de Pointes und plétzliche Todesféalle
unklarer Genese berichtet (. Abschnitt 4.4).

Plotzliches Absetzen von Flupentixol kann
Entzugserscheinungen  hervorrufen.  Die
héufigsten Symptome sind Ubelkeit, Erbre-
chen, Appetitlosigkeit, Diarrhoe, Rhinorrhog,
Schwitzen, Myalgia, Pardsthesie, Schlaflosig-
keit, Unruhe, Angstgefiinl und Agitiertheit. Es
kann vorkommen, dass Patienten auch unter
Schwindel, abwechselndem Hitze- und Kalte-
gefihl sowie unter Tremor leiden. Die Symp-
tome beginnen innerhalb von 1 bis 4 Tagen
nach Absetzen des Medikamentes und las-
seninnerhalb von 7 bis 14 Tagen nach.

Nach zumeist langerer und hochdosierter
Therapie kann es zur Manifestation von Spat-
dyskinesien kommen (anhaltenden vielfach
irreversiblen hyperkinetischen  Syndromen
mit abnormen unwillkrlichen Bewegungen,
vor allem im Bereich von Kiefer- und Gesichts-
muskulatur, aber auch athetoide, dystone und
ballistische Bewegungen der Extremitaten).
Eine gesicherte Therapie dieser Symptome
ist derzeit nicht bekannt. Auf erste dyskineti-
sche Anzeichen, vorwiegend 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 lebensbe-
drohliche 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 unabhéngig
von der Indikation eine laufende Kontrolle des
Blutbildes notwendig. Vor der Behandlung ist
das Blutbild (einschlieBlich des Differenzial-
blutbildes sowie der Thrombozytenzahl) zu
kontrollieren. Bei pathologischen Blutwer-
ten darf keine Behandlung mit trizyklischen
Neuroleptika erfolgen. Nach Beginn der Be-
handlung sollten Gber einen Zeitraum von
vier Monaten wochentlich Blutbildkontrollen
(einschlieBlich des Differenzialblutbildes) vor-
genommen werden. Bei unaufflligen Befun-
den konnen danach Kontrollen in groBeren
Abstanden erfolgen. Bei schnellem Absinken
der Leukozytenzahl - insbesondere bei Wer-

ten unter 3000/mm? - oder anderen Blutbild-
veranderungen, ist die Behandlung mit trizyk-
lischen Neuroleptika sofort abzubrechen und
durch andere Therapieformen zu ersetzen.

Gegebenenfalls sind intensivmedizinische
MaBnahmen durchzuftihren. Blutbildkontrol-
len sind bis zur Normalisierung erforderlich.

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/An-
tibiotika durchzufiihren, sondern sofort sei-
nen behandelnden Arzt aufzusuchen.

Nieren- und Leberfunktion sowie Kreislaufsi-
tuation (einschlieBlich EKG-Ableitung) sind
wahrend der Therapie in regelméBigen Ab-
standen zu Gberwachen, bei chronischer Be-
handlung sollten entsprechende Kontrollun-
tersuchungen mindestens alle sechs Monate
durchgefihrt werden. Ein Ausgangs-EKG soll-
te flr spatere Verlaufskontrollen vorliegen.

4.9 Uberdosierung
a) 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, ventrikuldre Arrhythmien, QT-Verlan-
gerung, Torsade de Pointes, Herzversagen
bis hin zum Herzstillstand

- Kreislaufversagen, Schock
- Hyperthermie oder Hypothermie
- seltener zerebrale Krampfanfalle

- schwere extrapyramidale Stérungen: aku-
te dyskinetische oder dystone Symptome,
Zungen-Schlund-Syndrom,  Blickkrdmpfe,
laryngeale oder pharyngeale Spasmen

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

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosie-
rung

Die Therapie erfolgt symptomatisch und un-
terstitzend, orientiert an den allgemeinen
Prinzipien der Vorgehensweise bei Uberdo-
sierungen, mit folgenden Besonderheiten:

- Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
einer moglichen Senkung der Krampf-
schwelle durch Flupentixol eine Neigung
zu zerebralen Krampfanfdllen besteht.

- Bei schweren extrapyramidalen Sympto-
men 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, angewen-
det werden.

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

- Anticholinerge Symptome lassen sich ggf.
durch die Gabe von Physostigminsalicylat
(1 bis 2mg i.v.) behandeln (eventuell wie-
derholen); von einer routinemaBigen An-
wendung muss jedoch wegen der schwe-
ren Nebenwirkungen abgeraten werden.

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

- Forcierte Diurese oder Dialyse ist wenig
hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thioxan-
then - Derivate

ATC-Code: NOSAFO1

Flupentixol ist ein hochpotentes Neurolep-
tikum aus der Reihe der Thioxanthene. Es
existieren zwei Strukturisomere, dabei ist
das Cis(Z)-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-lsomer, das mit Dekansdure verestert ist.

Antipsychotische Wirkungen konnen mdg-
licherweise bereits zwei Tage nach Beginn
der oralen Therapie beobachtet werden,
wahrend antidepressive Aktivitdten einer
niedrig dosierten Therapie nach ca. drei
Therapietagen zu erwarten sind. Cis-Flu-
pentixol bindet sowohl an D1- als auch an
D2-Rezeptoren. Hierdurch wird eine Prolakti-
nerhohung, 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 lch-Stérungen und Denkzerfahrenheit,
Ddmpfung psychomotorischer  Erregung
und affektiver Gespanntheit.

Mit der Unterbrechung der dopaminergen
Transmission im Corpus striatum werden
die extrapyramidalmotorischen Nebenwir-
kungen erklart.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

da der Wirkstoff nach intramuskuldrer Ver-

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 hochste Plasmakon-
zentration bereits am zweiten Tag nach der
Injektion registriert.

Bei Bestimmung der Konzentration von Flu-
pentixol 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. Die Metabolisierung
von Flupentixol findet durch Sulfoxidation,
Abspaltung des am Piperazinring N-gebun-
denen Hydroxyethylesters sowie Kombina-
tionen beider Abbauarten statt; ferner wer-
den Glucuronidkonjugate gebildet. Die Aus-
scheidung erfolgt teilweise renal, die Haupt-
menge wird in den Faeces ausgeschieden.

Flupentixoldecanoat, ein Decansdureester
des Flupentixol, zeichnet sich durch eine
hohe Lipophilie aus. Pharmakokinetisch
stellt die intramuskuldre Applikation von
Flupentixoldecanoat in 6liger Grundlage die
Applikation eines Prodrugs dar, welches aus
dem Oldepot im Muskel langsam freigesetzt
und in den Organismus abgegeben wird.
Die Freisetzung des Esters aus dem Depot
erfolgt durch Diffusion, zum Teil aber auch
durch metabolischen Abbau des Ols. Im
Organismus auBerhalb des Applikations-
ortes und seiner unmittelbaren Umgebung
wird der Ester (Prodrug) zu dem aktiven
Wirkstoff Flupentixol hydrolysiert, wobei
Flupentixol und Decansédure entstehen.
Durch die Freisetzung von Flupentixol aus
der dligen Losung verldngert sich die bio-
logische Halbwertszeit von 1,5 Tagen nach
Einmalapplikation auf 3 - 8 Tage bzw. nach
Mehrfachapplikation auf 17 Tage (Freiset-
zungshalbwertszeit aus dem Depot). Alle
Gewebe, die bisher untersucht worden sind,
vermogen Flupentixoldecanoat zu hydroli-
sieren; Leber, Blut und Gehirn sind dabei
die aktivsten. Das freigesetzte Flupentixol
gelangt auf humoralem Wege in die einzel-
nen Organe, wobei hohe Substanzkonzent-
rationen vor allem in der Leber, der Lunge,
den Nieren, der Milz, dem Herzen und den
Organen des Gastrointestinaltraktes erzielt
werden, wahrend die Konzentration im Blut
hierzu verhaltnismaBig niedrig ist. Die Kon-
zentration von Flupentixol im Gehirn ist nied-
riger als in den tbrigen Organen.

Bioverfiigbarkeit

Die Bioverflgbarkeit ist nach i.m.-Applikati-
on von Flupentixoldecanoat héher als nach
oraler Gabe von Flupentixoldihydrochlorid,

abreichung in hoherem 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
Zeitpunkt wird die héchste Konzentration er-
reicht - mit der nach 14 Tagen, so ist die Se-
rumkonzentration in der Zwischenzeit noch
nicht um 50% abgefallen, woraus zu schlie-
Ben ist, dass mindestens ein Injektionsin-
tervall von 14 Tagen, bei einigen Patienten
auch von 3 bis 4 Wochen maglich 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-
oninnerhalb eines Dosierungsintervalls liegt
nach 2%igem Flupentixoldecanoat bei 1:7,
nach 10%igem Flupentixoldecanoat bei 1:5.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Zur akuten Toxitat liegen Untersuchungen
an Méausen vor, wonach am 4. Tag nach
i.m-Gabe von 400mg/kg KG Flupentixol
alle Tiere infolge starker Sedierung und
damit zusammenhadngender Verhinderung
der normalen Wasser- und Futteraufnahme
mit folgender Dehydration verstarben. Nach
Gabe von 200 mg/kg KG i.m. waren die Tie-
re sediert, kein Tier kam ad exitum.

In Studien (ber 6 Monate erhielten Hunde
wochentlich Flupentixol in Dosen bis zu
45mg/kg KG i.m. appliziert. Nach Gabe von
45mg/kg KG kam es zu einer Abnahme der
Erythrozytenzahl und extramedullérer Hama-
topoese. 15 mg/kg KG/Woche verursachten
keine von der Norm abweichenden Befunde.

Die lokale Vertraglichkeit war gut. In speziellen
Untersuchungen konnten jedoch bei i.m-Gabe
groBer Volumina Olzysten im Gewebe um
die Injektionsstelle sowie in den regionalen
Lymphknoten und eine Mikroembolie der Lun-
ge (Hund) festgestellt werden. Diese Verdnde-
rungen wurden durch den Tréger verursacht.

Flupentixol wurde nur unzureichend beztiglich
mutagener Wirkung untersucht. Bisherige
Tests an Bakterien zeigten negative Resultate.

In Langzeituntersuchungen an Ratten, die
2 Jahre lang bis zu 12mg/kg KG/Tag cis-
Flupentixolmit demFutter erhielten, ergaben
sich keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-
des Potential. In der 12 mg/kg/Tag-Gruppe
zeigte sich jedoch eine Zunahme von Hypo-
physenadenomen bei mannlichen Tieren.

Die prénatale Exposition mit Flupentixol er-
gab unterhalb der maternaltoxischen Grenze
keinen Hinweis auf ein teratogenes Potenti-
al. Eine Beeintrachtigung der Fertilitat wur-
de bei Ratten ab 15 mg/kg KG festgestellt.
Untersuchungen zur Peri- und Postnatal-
entwicklung liegen nicht vor. Der Wirkstoff

ist plazentagangig und wurde in der Milch
laktierender Frauen in einer um den Faktor
30 hoheren Konzentration als im Serum der
betreffenden Personen nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mittelkettige Triglyceride

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung
Nicht iber 25 °C lagern.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1 Ampulle zu 1ml
Packung mit 5 Ampullen zu 1ml
Packung mit 10 Ampullen zu 1 ml

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 Losungen verwenden! Bei Teilent-
nahme aus Ampullen den Rest verwerfen!

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER

39368.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG
20.04.1999/19.11.2003

10. STAND DER INFORMATION

07/2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

@ Fluanxol ist eine eingetragene Marke der
H. Lundbeck A/S
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