Fachinformation

Fluanxol® Depot 2% 1 ml kohlpha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fluanxol® Depot 2% 1 mi
20 mg/1 ml Injektionsldsung
Zur Anwendung bei Erwachsenen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Flupentixoldecanoat (Ester)

Fluanxol Depot 2% 1 ml
1 Ampulle (= 1 ml Injektionsldsung) enthélt 20 mg Flupentixoldecanoat (Ester), entspr. 14,76 mg Flupentixol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

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 individuellen Reaktionslage und wird ausschlieBlich vom behandelnden

Arzt bestimmt; dieser entscheidet auch, in welchen zeitlichen Abstanden die Injektion vorgenommen werden muss.

Im Allgemeinen werden 0,5-3 ml Injektionsldsung (entspricht 10-60 mg Flupentixoldecanoat) in Abstdnden von 2-4 Wochen empfohlen. Fiir ho-
here Dosierungen stehen geeignete Darreichungsformen zur Verfiigung.

Art der Anwendung

Fluanxol Depot ist nur zur tiefen intramuskuldren Injektion bestimmt. Es ist eine 6lige Losung und darf deshalb nicht intravends gegeben werden.
Dauer der Anwendung

Die Langzeittherapie mit Fluanxol Depot wird in der Regel tiber Monate bzw. Jahre durchgefiihrt. Dabei ist die niedrigste notwendige Erhaltungsdo-
sis anzustreben.

Nach einer l&ngerfristigen Therapie muss eine Dosisreduktion in sehr kleinen Schritten Gber einen groBen Zeitraum hinweg und in einem engma-
schigen Kontakt zwischen Arzt und Patient erfolgen.

Altere Patienten
Altere Patienten sollten Dosierungen erhalten, die im unteren Bereich der Dosierungsempfehlungen liegen.

Patienten mit reduzierter Nierenfunktion
Die Anwendung bei Patienten mit reduzierter Nierenfunktion kann in den dblichen Dosierungen erfolgen.

Patienten mit reduzierter Leberfunktion

Sorgféltige Dosierung und soweit mdglich eine Serumspiegelbestimmung sind angeraten.
Kinder und Jugendliche

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

4.3 Gegenanzeigen

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 (intramuskuldre Injektion) darf Fluanxol Depot nicht bei Patienten mit schweren Blutgerinnungsstérungen oder unter
der Therapie mit oralen Antikoagulanzien (z. B. Phenprocoumon, Warfarin) verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fluanxol darf nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung und entsprechenden VorsichtsmaBnahmen angewendet werden bei:

- Leukopenie oder Erkrankungen des hdmatopoetischen Systems

- Leber- und Niereninsuffizienz

- Hypokalidmie

- Bradykardie

-angeborenem langen QT-Syndrom oder anderen klinisch signifikanten kardialen Storungen (insbesondere koronare Herzkrankheit, Erregungslei-
tungsstérungen, Arrhythmien)

- prolaktinabhdngigen Tumoren, z. B. Mammatumoren

- Phdochromozytom

- schwerer Hypotonie und Hypertonie, orthostatischer Dysregulation

- Parkinson-Syndrom

- chronischen Atembeschwerden und Asthma

- Glaukom, Harnverhalt, Pylorusstenose, Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

Vor der Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika ist das Blutbild (einschlieBlich des Differenzialblutbildes sowie der Thrombozytenzahl) zu kontrollieren. Bei pa-
thologischen Blutwerten darf keine Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika erfolgen. Eine bestehende Hypokalidmie ist vor der Behandlung auszugleichen.
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Bei alteren Patienten und Patienten mit Vorschadigung des Herzens kénnen Stérungen der Erregungsleitung auftreten. Eine regelméaBige Uberwa-
chung der Herzfunktion wird empfohlen.

Flupentixol kann, wie andere Antipsychotika auch, eine Verldngerung des QT-Intervalls verursachen. Eine fortbestehende QT-Intervallverldngerung
kann das Risiko maligner Arrhythmien erhéhen. Flupentixol sollte daher nur mit Vorsicht angewendet werden bei Risikopatienten (Patienten mit
Hypokalidmie, Hypomagnesidmie oder genetischer Veranlagung) und bei Patienten mit vorbestehenden Stérungen des Herz-Kreislauf-Systems, z.
B. QT-Intervallverldngerung, schwere Bradykardie (< 50 Herzschldge pro Minute), einem vor kurzem aufgetretenen akuten Myokardinfarkt, einem
nicht-kompensierten Herzversagen oder Herzrhythmusstérungen. Gleichzeitige 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, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz oder zerebraler Insuffizienz zeigen haufiger hypotensive Reaktionen auf Gabe
von Flupentixol und sollten deshalb sorgfltig tiberwacht werden.

Neuroleptika flihren zu einer erhdhten Prolaktin-Ausschiittung. Experimente an Gewebekulturen sprechen dafiir, dass etwa ein Drittel menschlicher
Brusttumoren in vitro prolaktinabhdngig sind. Obwohl aussagefahige klinische oder epidemiologische Studien nicht vorliegen, wird bei einschlégi-
ger Vorgeschichte Vorsicht angeraten.

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

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit organischen Hirnschéden und Krampfanféllen in der Anamnese, da Flupentixol die Krampf-
schwelle herabsetzt und Grand-Mal-Anfélle auftreten kénnen. RegelmaBige EEG-Kontrollen werden empfohlen. Bei Vorliegen einer Epilepsie sollte
Fluanxol nur zusammen mit einer Antikonvulsiva-Behandlung Verwendung finden.

Bei jedem Neuroleptikum kann sich wahrend der Behandlung ein malignes neuroleptisches Syndrom entwickeln (Hyperthermie, Muskelstarre, Be-
wusstseinsschwankungen, Storungen des vegetativen Nervensystems). Das Risiko ist mdglicherweise bei potenteren Neuroleptika erhdht. Patienten
mit bereits bestehenden organischen Hirnschaden, geistiger Behinderung und Alkohol- und Opiatmissbrauch weisen eine erhohte Mortalitatsrate auf.

Wahrend der Behandlung mit Antipsychotika (inklusive Flupentixoldecanoat) wurde (iber das Auftreten von Leukopenie, Neutropenie und Agranu-
lozytose berichtet.

Besondere Vorsicht ist bei der Kombination von langwirksamen Depotantipsychotika mit anderen Arzneimitteln, die myelosuppressives Potential
haben, geboten. Diese Arzneimittel kdnnen in Situationen, die dies erfordern, mdglicherweise nicht schnell genug aus dem Korper ausgeschiede-
nen werden.

Erhohte Mortalitdt bei dlteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudien zeigten, dass altere Menschen mit Demenz-Erkrankungen, die mit konventionellen (typischen) Anti-
psychotika behandelt wurden, einem leicht erhdhten Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Behandelten ausgesetzt sind. An-
hand der vorliegenden Studiendaten kann eine genaue Hohe dieses Risikos nicht angegeben werden und die Ursache fur die RisikoerhGhung ist
nicht bekannt.

Fluanxol Depot 2% ist nicht zur Behandlung von Verhaltensstorungen, die mit Demenz-Erkrankungen zusammenhéngen, zugelassen.

Erhohtes Risiko flr das Auftreten von unerwdnschten cerebrovaskuldren Ereignissen

In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit an Demenz erkrankten Patienten, die mit einigen atypischen Antipsychotika behan-
delt wurden, wurde ein etwa um das Dreifache erhéhtes Risiko flr unerwinschte cerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus, der
zu dieser Risikoerhohung flhrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Wirkung auch bei der Anwendung anderer Anti-
psychotika oder bei anderen Patientengruppen auftritt. Fluanxol Depot 2% sollte daher bei Patienten, die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko 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 behandelt werden, héufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE vor und
wahrend der Behandlung mit Fluanxol Depot 2% identifiziert und PraventivmaBnahmen ergriffen 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 Flupentixoldecanoat und Analgetika, Hypnotika, Sedativa, Antihistaminika oder anderen zentral ddmpfenden Medika-
menten kann es zu verstérkter Sedierung und Atemdepression kommen.

Wenn Patienten, die unter einer hohen Neuroleptika-Dosierung stehen, operiert werden, muss sorgféltig auf eventuelle Hypotension geachtet wer-
den. Die Dosis des Andsthetikums bzw. zentral ddmpfender Stoffe ist unter Umstanden zu reduzieren.

Barbiturate und Carbamazepin flihren méglicherweise tiber eine Enzyminduktion zu einem gesteigerten Metabolismus von Flupentixoldecanoat.

Die Wirkung von blutdrucksenkenden Medikamenten kann bei gleichzeitiger Anwendung von Flupentixoldecanoat verstarkt werden. Die blutdruck-
senkende Wirkung von Guanethidin, Clonidin und Alpha-Methyldopa kann dagegen abgeschwécht werden.

Von der gleichzeitigen Anwendung Reserpin-haltiger Praparate wird abgeraten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixoldecanoat und Propranolol kann eine Erhéhung der Plasmaspiegel beider Medikamente nicht ausgeschlos-
sen werden.

Die Wirkung von Dopaminagonisten (z. B. Bromocriptin, Amantadin, Levodopa) wird abgeschwacht, die von Dopaminantagonisten (Metoclopramid,
Bromoprid, Alizaprid) verstérkt.

Die leichten anticholinergen Wirkungen von Flupentixoldecanoat kénnen durch Anticholinergika (z. B. Benzatropin) oder andere Pharmaka mit
anticholinergen Wirkungen verstérkt werden.
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Durch anticholinerge Antiparkinsonmittel wie Biperiden kann die Wirkung von Flupentixoldecanoat abgeschwécht werden.

Flupentixol kann zu verandertem hepatischen Metabolismus und damit zu erhdhten Plasmakonzentrationen von trizyklischen Antidepressiva flih-
ren. Die sich daraus ergebenden klinischen Wirkungen sind nicht vorhersehbar. Vorsicht ist auch bei der Kombination mit MAO-Hemmern geboten.
Durch die Kombination mit Lithiumsalzen kénnen die Plasmaspiegel von Flupentixol erhéht werden. Dadurch erhdht sich das Risiko extrapyramidal-
motorischer Begleitwirkungen.

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

Bei der Behandlung einer Hypotonie sollte Adrenalin nicht zusammen mit Flupentixoldecanoat verabreicht werden, da die Gabe von Adrenalin zu
einem weiteren Blutdruckabfall fihren kann (Adrenalinumkehr). Schwere Schockzustande konnen jedoch mit Noradrenalin behandelt werden (s.
Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Flupentixoldecanoat und Phenytoin kann eine Verdnderung des Phenytoin-Metabolismus nicht ausgeschlossen
werden. Dadurch kdnnen mdglicherweise toxische Plasmaspiegel erreicht werden.

Koffein wirkt moglicherweise den antipsychotischen Eigenschaften von Neuroleptika entgegen. Die Daten sind allerdings widerspruchlich.

Eine Verstéarkung der durch Polypeptid-Antibiotika (z. B. Capreomycin, Colistin, Polymyxin B) hervorgerufenen Atemdepression durch Flupentixol-
decanoat kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter einer Behandlung mit Fluanxol kann es durch Prolaktin-Erhohung zu einer Abschwéchung der Wirkung einer Gabe von Gonadorelin kommen.

Die Stoffwechsellage von insulinpflichtigen Diabetikern unter Flupentixolbehandlung (besonders bei hoher Dosierung) kann instabil werden und
gaf. didtetische und medikamentdse MaBnahmen bzw. eine Anpassung der Antidiabetika-Einstellung notwendig machen.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern kdnnen (z. B. Antiarrhythmika Klasse 1A oder IIl oder
bestimmte Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihistaminika, Neuroleptika, Antidepressiva) oder zu einer Hypokalidmie fihren (z. B. bestimmte Diuretika)
sollte vermieden werden.

Die Kombination mit Alkohol flihrt zu einer wechselseitigen Wirkungsverstarkung.

Hinweis

Der Patient sollte davon in Kenntnis gesetzt werden, dass er ohne Wissen des behandelnden Arztes keine anderen Medikamente - auch keine frei
verkduflichen Arzneimittel - einnehmen sollte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Fiir Fluanxol liegen keine ausreichenden klinischen Daten Uber exponierte Schwangere vor. Tierexperimentell ergaben sich keine Hinweise auf

Teratogenitét (s. Abschnitt 5.3). Fluanxol sollte wéahrend der Schwangerschaft, insbesondere im ersten und letzten Trimenon, nur nach sorgféltiger
Abwdgung von therapeutischem Nutzen fir die Mutter und méglichem Risiko fur den Feten verordnet werden.

Flupentixol ist plazentagangig. Fetale Serumkonzentrationen betragen durchschnittlich 24% der mitterlichen Serumkonzentration.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniber Antipsychotika (einschlieBlich Flupentixol) exponiert sind, sind
durch Nebenwirkungen einschlieBlich extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kdnnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhhten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsauf-
nahme. Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfdltig Uberwacht werden.

Wenn eine Behandlung mit Fluanxol in den letzten Schwangerschaftswochen unumgénglich ist, sollten Neuroleptika nach Méglichkeit niedrig
dosiert werden, um reversible Nebenwirkungen (u.a. cholestatischer Ikterus) beim Neugeborenen zu vermeiden.

In Tierstudien zeigte sich die Reproduktionstoxizitat von Flupentixol.

Stillzeit
Da der Wirkstoff in der Muttermilch akkumuliert und héhere Konzentrationen als im Serum erreichen kann, sollte bei notwendiger Therapie wah-
rend der Stillzeit abgestillt werden.

Fertilitét

Beim Menschen wurden Nebenwirkungen wie Hyperprolaktindmie, Galaktorrhoe, Amenorrhoe, erhohte Libido, erektile Dysfunktion und Ausblei-
ben der Ejakulation berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen konnen negative Auswirkungen auf die ménnliche und/oder weibliche
Sexualfunktion bzw. Fertilitat haben.

Sollten klinisch relevante Formen von Hyperprolaktindmie, Galaktorrhoe, Amenorrhoe, sexueller Dysfunktion auftreten, sollte die Dosis von Flupentixol
falls maglich verringert oder die Therapie beendet werden. Die Symptome sind reversibel und klingen nach Absetzen von Flupentixol wieder ab.

Wahrend praklinischer Fertilitatsstudien bei Ratten hatte Flupentixol eine leichte Auswirkung auf die Schwangerschaftsrate weiblicher Tiere. Diese
Effekte wurden bei Dosierungen, die deutlich tber den im klinischen Bereich angewendeten lagen, beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol. Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, das Bedienen von Maschinen oder sonstige gefahrvolle Tétigkeiten, zumindest wahrend der
ersten Phase der Behandlung, ganz unterbleiben. Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt unter Berticksichtigung der indi-
viduellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind Gberwiegend dosisabhangig. Ihre Haufigkeit und Schwere sind zu Beginn der Behandlung stdrker ausgepragt und las-
sen wahrend der weiteren Behandlung nach.
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Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden nach Gabe von Fluanxol berichtet:

Systemorgan- Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (=1/10) (=1/100,<1/10) | (= 1/1.000, (=1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
(MedDRA) <1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfligharen Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen Agranulozytose, Eosinophilie,
des Blutes und des Leukopenie, Neutrope- | Panzytopenie
Lymphsystems nie, Thrombozytopenie
Erkrankungen Anaphylaktische Re-
des aktion, Uberempfind-
Immunsystems lichkeitsreaktion
Endokrine Hyperprolaktinamie
Erkrankungen
Stoffwechsel- Gewichtszunahme, Hyperglykamie,
und Erndhrungs- gesteigerter Appetit, gestorte
stérungen Appetitverlust Glukosetoleranz
Psychiatrische Abnahme der Libido | Unruhe, Schlafstd- | Reaktivierung bzw.
Erkrankungen rungen, Erregung, de- | Verschlechterung psy-
pressive Verstimmung | chotischer Prozesse
Erkrankungen Extrapyramidalmoto- | Dystonie, Schwindel- | Benommenheit, Malignes
des rische Symptome™: | gefihl, Lethargie, Neuroleptika -
Nervensystems Frihdyskinesien Kopfschmerzen delirante Symptome | Syndrom**:
(Zungen-Schlund- (insb. unter Kombina- | Lebensbedrohliches
Krampfe, Schiefhals, tion mit anticholinerg | malignes Neurolepti-
Kiefermuskelkrdmpfe, wirksamen ka-Syndrom (Fieber
Blickkrampfe, Ver- Substanzen), Uber 40 °C, Muskel-
steifung der zerebrale Krampfan- | starre, vegetative
Ruickenmuskulatur), félle Regulationssto- | Entgleisung mit Herz-
Parkinsonsyndrom rungen der Korper- [ jagen und Bluthoch-
(Hypomimie, Tremor, temperatur druck, Bewusstseins-
Rigor, Akinese, Hyper- triibung bis Koma)
salivation), Akathisie
(Unfahigkett, sitzen zu
bleiben, Bewegungs-
drang) Hyperkinesie,
Hypokinesie
Augen- Abnormales Sehen, | Pigment-, Kornea-
erkrankungen Akkommodationssto- | und Linseneinlage-
rungen, vermehrter | rungen
Tranenfluss, Erho-
hung des Augenin-
nendrucks
Herz- Tachykardie: insb. zu | Herzrasen Verldngerung des
erkrankungen Behandlungsbeginn QT-Intervalls im Elek-
und bei Patienten mit trokardiogramm.
Phaochromozytom,
zerebrovaskuldrer,
renaler oder
kardialer Insuffizienz;
EKG-Verdnderungen
wurden beabachtet
(Strungen der
Erregungsausbreitung
und —rtickbildung)
GefaB- Orthostatische Hitzewallung Thromboembolien
erkrankungen Dysregulation, (einschl. Lungenem-
Hypotonie™**: insb. bolie und tiefer
zu Behandlungsbe- Venenthrombose)
ginn/bei Patienten
mit Phéochromozy-
tom, zerebrovaskula-
rer, renaler/-kardialer
Insuffizienz
Erkrankungen Dyspnoe, Geflihl der
der Atemwege, verstopften Nase
des Brustraums
und
Mediastinums
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Erkrankungen Mundtrockenheit Dyspepsie, Obstipa- | Unterleibsschmer- | Lebensbedrohlicher
des Gastrointes- tion, Ubelkeit, Erbre- | zen, Blahungen paralytischer lleus
tinaltrakts chen, Diarrhoe
Leber- und Passagere Leber-
Gallen- funktionsstorungen,
erkrankungen Abflussstorungen
der Galle, Gelbsucht
Erkrankungen Pruritus, Dermatitis, allergi-
der Haut und des Hyperhidrose sche Hautreaktionen,
Unterhautzell- Photosensibilitat
(Vorsicht bei
gewebes Sonneneinstrahlung)
Skelettmus- Myalgie
kulatur-,

Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen
der Nieren

und Harnwege
Schwanger-
schaft, Wochen-
bett und
perinatale
Erkrankungen
Erkrankungen
der Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwer-
den am Verabrei-
chungsort

*In diesen Féllen 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.

Miktionsstorung,
Harnverhalt

Arzneimittelentzugs-
syndrom des
Neugeborenen

(s. Abschnitt 4.6)

Erektile Dysfunktion, | Gynakomastie
Ausbleiben der Galaktorrhoe
Ejakulation Amenorrhoe

Reaktionen an der
Einstichstelle

Mudigkeit, insb. Asthenie
zu Beginn der

Behandlung

Wie auch bei anderen Antipsychotika wurden flir Flupentixol in seltenen Fallen Verldngerung des QT-Intervalls, ventrikuldre Arrhythmien - Kammer-
flimmern, Kammertachykardie, Torsade de Pointes und plotzliche Todesfalle unklarer Genese berichtet (s. Abschnitt 4.4).

Plstzliches Absetzen von Flupentixol kann Entzugserscheinungen hervorrufen. Die haufigsten Symptome sind Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Diarrhoe, Rhinorrhoe, Schwitzen, Myalgia, Parésthesie, Schlaflosigkeit, Unruhe, Angstgeftihl und Agitiertheit. Es kann vorkommen, dass Patienten
auch unter Schwindel, abwechselndem Hitze- und Kéltegefiihl sowie unter Tremor leiden. Die Symptome beginnen innerhalb 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 Spétdyskinesien kommen (anhaltenden vielfach irreversiblen
hyperkinetischen Syndromen mit abnormen unwillkiirlichen Bewegungen, vor allem im Bereich von Kiefer- und Gesichtsmuskulatur, aber auch
athetoide, dystone und ballistische Bewegungen der Extremitdten). Eine gesicherte Therapie dieser Symptome ist derzeit nicht bekannt. Auf erste
dyskinetische Anzeichen, vorwiegend im lingualen und digitalen Bereich, ist unbedingt zu achten.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskelstarre ist an ein malignes Neuroleptika-Syndrom zu denken (s.0.), welches nicht selten als Katatonie
fehldiagnostiziert wird. Da hier eine erneute Neuroleptikum-Gabe lebensbedrohliche Konsequenzen haben kann, ist die Differenzialdiagnose von
entscheidender Bedeutung (Medikamentenanamnese, Priifung 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 not-
wendig. Vor der Behandlung ist das Blutbild (einschlieBlich des Differenzialblutbildes sowie der Thrombozytenzahl) zu kontrollieren. Bei pathologischen
Blutwerten darf keine Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika erfolgen. Nach Beginn der Behandlung sollten Gber einen Zeitraum von vier Monaten
wochentlich Blutbildkontrollen (einschlieBlich des Differenzialblutbildes) vorgenommen werden. Bei unauffalligen Befunden kénnen danach Kontrollen
in groBeren Absténden erfolgen. Bei schnellem Absinken der Leukozytenzahl - insbesondere bei Werten unter 3000/mm3 - oder anderen Blutbildver-
anderungen, ist die Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika sofort abzubrechen und durch andere Therapieformen zu ersetzen.

Gegebenenfalls sind intensivmedizinische MaBnahmen durchzuflhren. Blutbildkontrollen sind bis zur Normalisierung erforderlich.
Der Patient sollte angehalten werden, bei Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhautentziindungen, Halsschmerzen oder eitriger Angina sowie grip-

pedhnlichen Symptomen, insbesondere, wenn diese Symptome innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn der medikamentésen Behandlung
auftreten, keine Selbstmedikation mit Analgetika/Antibiotika durchzuflihren, sondern sofort seinen behandelnden Arzt aufzusuchen.

Nieren- und Leberfunktion sowie Kreislaufsituation (einschlieBlich EKG-Ableitung) sind wéhrend der Therapie in regelmaBigen Abstanden zu tiber-
wachen, bei chronischer Behandlung sollten entsprechende Kontrolluntersuchungen mindestens alle sechs Monate durchgefthrt werden. Ein Aus-
gangs-EKG sollte fiir spatere Verlaufskontrollen vorliegen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen )
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung

5



Fachinformation

Fluanxol® Depot 2% 1 ml kohlpha rma

des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

- Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung und delirante Verwirrtheit

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

- Hypotension, Tachykardie oder Bradykardie, ventrikuldre Arrhythmien, QT-Verl&ngerung, Torsade de Pointes, Herzversagen bis hin zum Herzstillstand

- Kreislaufversagen, Schock

- Hyperthermie oder Hypothermie

- seltener zerebrale Krampfanfélle

-schwere extrapyramidale Storungen: akute dyskinetische oder dystone Symptome, Zungen-Schlund-Syndrom, Blickkrdmpfe, laryngeale oder
pharyngeale Spasmen

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

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Die Therapie erfolgt symptomatisch und unterstiitzend, orientiert an den allgemeinen Prinzipien der Vorgehensweise bei Uberdosierungen, mit

folgenden Besonderheiten:

- Analeptika sind kontraindiziert, da infolge einer moglichen Senkung der Krampfschwelle durch Flupentixol eine Neigung zu zerebralen Krampfan-
fallen bestent.

- Bei schweren extrapyramidalen Symptomen Antiparkinsonmittel, z. B. Biperiden (i.v.). Eine Verkrampfung der Schlundmuskulatur kann die Intuba-
tion erschweren:; in diesem Fall kann ein Muskelrelaxans, z. B. ein Suxamethoniumhalogenid, angewendet werden.
- Bei Hypotonie wegen der paradoxen Verstarkung keine adrenalinartig wirkenden Kreislaufmittel, sondern noradrenalinartig wirkende Mittel (z.
B. Noradrenalin-Dauertropfinfusion) oder Angiotensinamid geben. Beta-Agonisten sollten vermieden werden, weil sie die Vasodilatation erhohen.
- Anticholinerge Symptome lassen sich ggf. durch die Gabe von Physostigminsalicylat (1 bis 2 mg i.v.) behandeln (eventuell wiederholen); von einer
routineméaBigen Anwendung muss jedoch wegen der schweren Nebenwirkungen abgeraten werden.

- Bei wiederholten epileptischen Anfallen sind Antikonvulsiva unter der Voraussetzung indiziert, dass eine kiinstliche Beatmung moglich ist, weil die
Gefahr einer Atemdepression besteht.

- Forcierte Diurese oder Dialyse ist wenig hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Thioxanthen - Derivate, ATC-Code: NOSAFO1

Flupentixol ist ein hochpotentes Neuroleptikum 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)-lsomer. Die Depotform Flupentixoldecanoat enthélt zu nahezu 100% das hoch-
wirksame Cis-Isomer, das mit Dekanséure verestert ist.

Antipsychotische Wirkungen kénnen moglicherweise bereits zwei Tage nach Beginn der oralen Therapie beobachtet werden, wéhrend antidepres-
sive Aktivitaten einer niedrig dosierten Therapie nach ca. drei Therapietagen zu erwarten sind. Cis-Flupentixol bindet sowohl an D1-als auch an
D2-Rezeptoren. Hierdurch wird eine Prolaktinerhéhung, eine Verminderung der Apomorphin- und Amphetamin-Hyperakivitat sowie eine Katalepsie
und Hemmung der Vermeidungs- 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: Reduktion von Wahn, Halluzinationen, schizophrenen Ich-Strungen
und Denkzerfahrenheit, Ddmpfung psychomotorischer Erregung und affektiver Gespanntheit.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der intramuskuldren Injektion von Flupentixoldecanoat steigt die Serumkonzentration langsam an und erreicht bei den meisten Patienten
einen maximalen Wert 4 bis 8 Tage post injectionem. In einigen wenigen Féllen wird die hochste Plasmakonzentration 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 Gehirn gefunden. Dabei wurde das unmetabolisierte Flupentixol nachgewiesen, daneben auch kleine Mengen des Des-
alkylderivates sowie des Sulfoxids.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Flupentixol findet durch Sulfoxidation, Abspaltung des am Piperazinring N-gebundenen Hydroxyethylesters sowie Kombi-
nationen beider Abbauarten statt; ferner werden Glucuronidkonjugate gebildet. Die Ausscheidung erfolgt teilweise renal, die Hauptmenge wird in
den Faeces ausgeschieden.

Flupentixoldecanoat, ein Decansdureester des Flupentixal, zeichnet sich durch eine hohe Lipophilie aus. Pharmakokinetisch stellt die intramus-
kulére Applikation von Flupentixoldecanoat in dliger 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 Applikationsortes und seiner unmittelbaren Umgebung wird der Ester (Prodrug) zu
dem aktiven Wirkstoff Flupentixol hydrolysiert, wobei Flupentixol und Decanséure entstehen. Durch die Freisetzung von Flupentixol aus der 6ligen
LOsung verlangert sich die biologische Halbwertszeit von 1,5 Tagen nach Einmalapplikation auf 3-8 Tage bzw. nach Mehrfachapplikation auf 17
Tage (Freisetzungshalbwertszeit 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 humoralem Wege in die einzelnen Organe, wobei hohe
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Substanzkonzentrationen 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 Konzentration von Flupentixol im Gehirn ist niedriger als in den tbrigen Organen.
Bioverfugbarkeit

Die Bioverfligharkeit ist nach i.m.-Applikation von Flupentixoldecanoat hoher als nach oraler Gabe von Flupentixoldihydrochlorid, da der Wirkstoff
nach intramuskuldrer Verabreichung in héherem AusmaB direkt in den allgemeinen Kreislauf gelangt, nach oraler Gabe dagegen bei der Leberpas-
sage ein First-Pass-Effekt auftritt.

Vergleicht man die Serumkonzentration nach 7 Tagen post injectionem - zu diesem Zeitpunkt wird die hochste Konzentration erreicht - mit der
nach 14 Tagen, so ist die Serumkonzentration in der Zwischenzeit noch nicht um 50% abgefallen, woraus zu schlieBen ist, dass mindestens ein
Injektionsintervall von 14 Tagen, bei einigen Patienten auch von 3 bis 4 Wochen méglich ist. Nur bei einigen Patienten ist nach den Serumwerten
ein Injektionsintervall von weniger als 14 Tagen angezeigt. Die interindividuelle Variation der Maximum/Minimum-Fluktuation innerhalb eines Do-
sierungsintervalls liegt nach 2%igem Flupentixoldecanoat bei 1:7, nach 10%igem Flupentixoldecanoat bei 1:5.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Studien zur chronischen Toxizitdt lassen kein spezielles Risiko flr den Menschen erkennen. In Untersuchungen zur lokalen Vertrdglichkeit wurden
bei intramuskulérer Applikation groBer Volumina Olzysten im Gewebe um die Injektionsstelle sowie in den regionalen Lymphknoten und Mikroem-
bolien der Lunge beim Hund festgestellt. Diese Veranderungen wurden durch den Trdgerstoff verursacht und sind beim Menschen nach fachge-
rechter Injektion von Fluanxol Depot 2% im empfohlenen Dosisbereich aufgrund der relativ geringen Applikationsvolumina nicht zu erwarten.

Flupentixol wurde nur unzureichend beztiglich mutagener Wirkung untersucht. Bisherige Tests an Bakterien zeigten negative Resultate. Aus Langzeit-
untersuchungen zur Karzinogenitdt an Ratten ergaben sich keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential. In der Hochdosis-Gruppe zeigte sich
jedoch eine geringfiigige Zunahme von Hypophysenadenomen bei méannlichen Tieren. Die Bedeutung dieses Befundes fir den Menschen ist unklar.

Die prénatale Exposition mit Flupentixol ergab unterhalb der maternaltoxischen Grenze keinen Hinweis auf ein teratogenes Potential. Eine Beein-
trachtigung der Fertilitat wurde bei Ratten ab 15 mg/kg KG festgestellt. Untersuchungen zur Peri- und Postnatalentwicklung liegen nicht vor.

Fir bestimme Neuroleptika ist bekannt, dass sie in vitro im nano- bis mikromolaren Konzentrationsbereich exprimierte HERG-Kandle blockieren.
Diese Kandle sind fur die Repolarisation im Herzen verantwortlich. Die Substanzen haben daher das Potential, bestimmte Formen von ventrikuldren
Herzrhythmusstorungen (QT-Intervallverlangerung, Torsades de Pointes) auszuldsen. Fir Flupentixol ist diesbez(glich bisher nichts bekannt. Eine
vergleichbare Wirkung, insbesondere nach hochdosierter Gabe, kann jedoch nicht ausgeschlossen werden (s. auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Reproduktionstoxizitat
Wahrend Fertilitdtsstudien an Ratten zeigte Flupentixol leichte Auswirkungen auf die Schwangerschaftsrate weiblicher Tiere. Diese Effekte wurden

bei Dosierungen, die deutlich tber 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 implantation loss/erhéhten Absorptionsraten oder gelegentlichen Fehlgeburten bei flr das Muttertier toxischen Dosierungen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mittelkettige Triglyceride, Schutzgas: Stickstoff

6.2 Inkompatibilitaten
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 schiitzen.
Nicht tiber 25 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fluanxol Depot 2% 1 ml
1 Ampulle 1 ml
5 Ampullen 1 ml

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Nur klare Losungen verwenden! Nach Anbruch Rest verwerfen!

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH,
Im Holzhau 8,
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER

Fluanxol Depot 2% 1 ml
62114.00.00
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