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4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Flupentixol-neuraxpharm 20 mg/ml
Flupentixol-neuraxpharm 40 mg/ml
Flupentixol-neuraxpharm 100 mg/ml
Flupentixol-neuraxpharm 200 mg/10 ml

Wirkstoff: Flupentixoldecanoat

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Flupentixol-neuraxpharm 20 mg/ml

1 Ampulle mit 1T ml Injektionslésung enthalt
20 mg Flupentixoldecanoat.
Flupentixol-neuraxpharm 40 mg/ml

1T Ampulle mit 1 ml Injektionslésung enthalt
40 mg Flupentixoldecanoat.

Flupentixol-neuraxpharm 100 mg/ml
1 Ampulle mit 1 mlInjektionslésung enthalt
100 mg Flupentixoldecanoat.

Flupentixol-neuraxpharm 200 mg/10 ml

1 Durchstechflasche enthélt 10 ml Injek-
tionslésung.

1 ml Injektionslésung enthélt 20 mg Flu-
pentixoldecanoat.

Sonstige Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung zur intramuskularen
Anwendung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe
schizophrener Psychosen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung
Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach Art und
Schwere der Erkrankung und der individu-
ellen Reaktionslage und wird ausschlieflich
vom behandelnden Arzt bestimmt; dieser
entscheidet auch, in welchen zeitlichen
Abstédnden die Injektion vorgenommen
werden muss.

Dosierungsrichtlinien

Flupentixol-neuraxpharm 20 mg/ml
Flupentixol-neuraxpharm 200 mg/10 ml:

Als durchschnittliche Dosierung werden
fur die Injektionslésung mit 2 % (20 mg/
ml) 10 - 60 mg Flupentixoldecanoat (dies
entspricht 0,5 - 3 ml Injektionslésung) in
Abstanden von 2 - 4 Wochen empfohlen.

Flupentixol-neuraxpharm 40 mg/ml:

Als durchschnittliche Dosierung werden
fur die Injektionslésung mit 4 % (40 mg/
ml) 20 - 80 mg Flupentixoldecanoat (dies
entspricht 0,5 - 2 ml Injektionslésung) in
Absténden von 2 - 4 Wochen empfohlen.

Flupentixol-neuraxpharm 100 mg/ml:

Als durchschnittliche Dosierung werden
fur die Injektionslésung mit 10 % (100 mg/
ml) 20 - 100 mg Flupentixoldecanoat (dies
entspricht 0,2 - 1 ml Injektionslésung) in
Abstéanden von 2 - 4 Wochen empfohlen.

Fachinformation

Auch hoéhere Dosierungen sind angewen-
det worden.

Art der Anwendung

Die Injektionslésung ist nur zur tiefen intra-
muskularen Injektion bestimmt. Es ist eine
6lige Losung und darf deshalb nicht intra-
vends gegeben werden.

Dauer der Anwendung

Die Langzeittherapie mit Flupentixoldeca-
noat wird in der Regel Uber Monate bzw.
Jahre durchgefihrt. Dabei ist die niedrigste
notwendige Erhaltungsdosis anzustreben.

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

4.3 Gegenanzeigen

Flupentixoldecanoat darf nicht angewandt
werden bei:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Flupentixoldecanoat (Ester) oder einen
der sonstigen Bestandteile von Flupen-
tixol-neuraxpharm,

Uberempfindlichkeit gegentiber Neuro-
leptika vom Phenothiazin- und Thioxan-
then-Typ,

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

Patienten mit Kreislaufschock oder im
Koma,

Auf Grund der Applikationsart (intramus-
kulare Injektion) darf Flupentixoldecanoat
nicht bei Patienten mit Blutgerinnungssto-
rungen oder unter der Therapie mit oralen
Antikoagulanzien (z. B. Phenprocoumon,
Warfarin) verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung

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

Flupentixoldecanoat darf nur nach strenger
Nutzen-Risiko-Abwagung und entsprechen-
den VorsichtsmalRnahmen angewendet
werden bei:

Leukopenie oder Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems,

- Leber- und Niereninsuffizienz,

- Hypokaliamie,

- Bradykardie,

angeborenem langem QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stoérungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstoérungen,
Arrhythmien),

prolaktinabhangigen Tumoren, z. B. Mam-
matumoren,

- Phdochromozytom,

- schwerer Hypotonie und Hypertonie,
orthostatischer Dysregulation,

Parkinson-Syndrom,

chronischen Atembeschwerden und
Asthma,

Flupentixol-
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- Glaukom, Harnverhaltung, Pylorusste-
nose, Prostatahypertrophie mit Restharn-
bildung.

Vor der Behandlung mit trizyklischen Neu-

roleptika ist das Blutbild (einschlief3lich des

Differenzialblutbildes sowie der Thrombo-

zytenzahl) zu kontrollieren. Bei pathologi-

schen Blutwerten darf keine Behandlung
mit trizyklischen Neuroleptika erfolgen.

Eine bestehende Hypokalidmie ist vor der

Behandlung auszugleichen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Pati-

enten mit organischen Hirnschéaden und

Krampfanfallen in der Anamnese, da Flu-

pentixoldecanoat die Krampfschwelle her-

absetzt und Grand-mal-Anfélle auftreten
kénnen. Regelméllige EEG-Kontrollen wer-
den empfohlen. Bei Vorliegen einer Epilep-
sie sollte Flupentixoldecanoat nur zusam-
men mit einer Antikonvulsiva-Behandlung

Verwendung finden.

Bei alteren Patienten und Patienten mit Vor-

schadigung des Herzens kénnen Stérungen

der Erregungsleitung auftreten. Eine regel-
maRige Uberwachung der Herzfunktion
wird empfohlen.

Flupentixol kann, wie andere Antipsy-
chotika auch, eine Verlangerung des QT-
Intervalls verursachen. Eine fortbestehende
QT-Intervallverlangerung kann das Risiko
maligner Arrhythmien erhéhen. Flupentixol
sollte daher nur mit Vorsicht angewendet
werden bei Risikopatienten (Patienten mit
Hypokaliamie, Hypomagnesiamie oder
genetischer Veranlagung) und bei Patien-
ten mit vorbestehenden Stérungen des
Herz-Kreislauf-Systems, z. B. QT-Intervall-
verlangerung, ausgepragter Bradykardie
(< 50 Herzschlage pro Minute), einem vor
kurzem aufgetretenen akuten Myokard-
infarkt, einem nicht kompensierten Herz-
versagen oder Herzrhythmusstérungen.
Gleichzeitige Behandlung mit anderen
Antipsychotika sollte vermieden werden.

Bei Patienten mit Glaukom, Harnverhaltung
und Prostatahypertrophie ist auf Grund der
anticholinergen Wirkung von Flupentixol-
decanoat vorsichtig zu dosieren.
Patienten mit Phdochromozytom, Nieren-
insuffizienz, Herzinsuffizienz oder zerebra-
ler Insuffizienz zeigen haufiger hypotensive
Reaktionen auf Gabe von Flupentixoldeca-
noat und sollten deshalb sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Neuroleptika flihren zu einer erhdhten
Prolaktin-Ausschittung. Experimente an
Gewebekulturen sprechen dafir, dass
etwa ein Drittel menschlicher Brusttumo-
ren in vitro prolaktinabhangig sind. Obwohl
aussagefahige klinische oder epidemiolo-
gische Studien nicht vorliegen, wird bei
einschlagiger Vorgeschichte Vorsicht ange-
raten.

Obgleich die Préavalenz von Spéatdyski-
nesien noch nicht hinreichend erforscht
ist, scheint es so, dass éltere Patienten,
insbesondere éaltere Frauen, daflr beson-
ders pradisponiert sind. Das Risiko der
Spéatdyskinesien und besonders das der
Irreversibilitdt nimmt vermutlich mit der
Therapiedauer und der Héhe der neuro-
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leptischen Dosierung zu. Allerdings kann
sich eine Spatdyskinesie auch schon nach
kurzer Behandlungsdauer und niedriger
Dosierung entwickeln. Die neurolepti-
sche Behandlung selbst kann die Symp-
tome einer beginnenden Spéatdyskinesie
zunachst maskieren. Nach Absetzen der
Medikation tritt diese in Erscheinung.

Bei jedem Neuroleptikum kann sich wéh-
rend der Behandlung ein malignes neu-
roleptisches Syndrom entwickeln (Hyper-
thermie, Muskelstarre, Bewusstseins-
schwankungen, Stérungen des vegetativen
Nervensystems). Das Risiko ist moglicher-
weise bei potenteren Neuroleptika erhoht.
Patienten mit bereits bestehenden organi-
schen Hirnschaden, geistiger Behinderung
und Alkohol- und Opiatmissbrauch weisen
eine erhdhte Mortalitatsrate auf.

Erh6hte Mortalitat bei alteren Menschen
mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier grofler Anwendungs-
studien zeigten, dass éaltere Menschen
mit Demenz-Erkrankungen, die mit kon-
ventionellen (typischen) Antipsychotika
behandelt wurden, einem leicht erhéhten
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht mit
Antipsychotika Behandelten ausgesetzt
sind. Anhand der vorliegenden Studienda-
ten kann eine genaue Hohe dieses Risikos
nicht angegeben werden und die Ursache
fr die Risikoerhéhung ist nicht bekannt.

Flupentixoldecanoat ist nicht zur Behand-
lung von Verhaltensstérungen, die mit
Demenz-Erkrankungen zusammenhangen,
zugelassen.

Erhohtes Risiko fur das Auftreten von
unerwiinschten cerebrovaskularen
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 cerebrovaskulére Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerh6hung fuhrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Flupentixol-
decanoat sollte daher bei Patienten, die
ein erhohtes Schlaganfallrisiko haben, mit
Vorsicht angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von veno-
sen Thromboembolien (VTE) berichtet wor-
den. Da Patienten, die mit Antipsychotika
behandelt werden, haufig erworbene Risi-
kofaktoren fur VTE aufweisen, sollten alle
maoglichen Risikofaktoren fir VTE vor und
wahrend der Behandlung mit Flupentixol-
decanoat identifiziert und Praventivmal3-
nahmen ergriffen werden.

Fachinformation

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixol-
decanoat und Analgetika, Hypnotika, Seda-
tiva, Antihistaminika oder anderen zentral
dampfenden Medikamenten kann es zu
verstarkter Sedierung und Atemdepression
kommen.

Wenn Patienten, die unter einer hohen
Neuroleptika-Dosierung stehen, operiert
werden, muss sorgfaltig auf eventuelle
Hypotension geachtet werden. Die Dosis
des Anasthetikums bzw. von zentral démp-
fenden Stoffen ist unter Umstéanden zu
reduzieren.

Die Kombination mit Alkohol flhrt zu einer
wechselseitigen Wirkungsverstérkung.
Barbiturate und Carbamazepin fihren mog-
licherweise Uber eine Enzyminduktion zu
einem gesteigerten Metabolismus von
Flupentixoldecanoat.

Die Wirkung von blutdrucksenkenden
Medikamenten kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Flupentixoldecanoat ver-
starkt werden. Die blutdrucksenkende Wir-
kung von Guanethidin, Clonidin und alpha-
Methyldopa kann dagegen abgeschwacht
werden.

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

Bei gleichzeitiger Gabe von Flupentixol-
decanoat und Propranolol kann eine Erhé-
hung der Plasmaspiegel beider Medika-
mente 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 kbnnen durch Anticho-
linergika (z. B. Benzatropin) oder andere
Pharmaka mit anticholinergen Wirkungen
verstarkt werden.

Durch anticholinerge Antiparkinsonmittel
wie Biperiden kann die Wirkung von Flu-
pentixoldecanoat abgeschwacht werden.

Flupentixoldecanoat kann zu verdndertem
hepatischen Metabolismus und damit
erhdhten Plasmakonzentrationen von tri-
zyklischen Antidepressiva fihren. Die sich
daraus ergebenden klinischen Wirkungen
sind nicht vorhersehbar. Vorsicht ist auch
bei der Kombination mit MAO-Hemmern
geboten.

Durch die Kombination mit Lithiumsalzen
koénnen die Plasmaspiegel von Flupentixol-
decanoat erhoht werden. Dadurch erhoht
sich das Risiko extrapyramidalmotorischer
Begleitwirkungen.

Umgekehrt kdnnen auch die Lithium-Plas-
maspiegel erhéht werden. Sehr selten
wurden unter dieser Kombination schwere
neurotoxische Syndrome beobachtet.

Bei der Behandlung einer Hypotonie sollte
Epinephrin (Adrenalin) nicht zusammen mit
Flupentixoldecanoat verabreicht werden,
da die Gabe von Adrenalin zu einem wei-
teren Blutdruckabfall fihren kann (Adrena-
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linumkehr). Schwere Schockzustande kon-
nen jedoch mit Norepinephrin (Noradrena-
lin) behandelt werden (siehe Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Flupen-
tixoldecanoat und Phenytoin kann eine
Verénderung des Phenytoin-Metabolismus
nicht ausgeschlossen werden. Dadurch
kénnen moglicherweise toxische Plasma-
spiegel erreicht werden.

Koffein wirkt méglicherweise den antipsy-
chotischen Eigenschaften von Neurolep-
tika entgegen. Die Daten sind allerdings
widersprichlich.

Eine Verstarkung der durch Polypeptid-
Antibiotika (z. B. Capreomycin, Colistin,
Polymyxin B) hervorgerufenen Atemde-
pression durch Flupentixoldecanoat kann
nicht ausgeschlossen werden.

Unter Behandlung mit Flupentixol-neurax-
pharm kann es durch Prolaktin-Erhéhung
zu einer Abschwéachung der Wirkung einer
Gabe von Gonadorelin kommen.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern kénnen (z. B. Antiarrhythmika
Klasse IA oder Il oder bestimmte Antibio-
tika, Malariamittel, Antihistaminika, Neuro-
leptika, Antidepressiva) oder zu einer Hypo-
kaliamie fihren (z. B. bestimmte Diuretika),
sollte vermieden werden.

Unter Behandlung von Flupentixoldeca-
noat kann das Ergebnis eines Schwanger-
schaftstests verfalscht sein (falsch positi-
ves Ergebnis).

Hinweis

Der Patient sollte davon in Kenntnis gesetzt
werden, dass er ohne Wissen des behan-
delnden Arztes keine anderen Medika-
mente - auch keine frei verkauflichen Arz-
neimittel - einnehmen sollte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Fur Flupentixol liegen keine ausreichenden
klinischen Daten Uber exponierte Schwan-
gere vor. Tierexperimentell ergaben sich
keine Hinweise auf Teratogenitat (siehe
Abschnitt 5.3). Flupentixol-neuraxpharm
sollte wahrend der Schwangerschaft, ins-
besondere im ersten und letzten Trimenon,
nur nach sorgfaltiger Abwagung von the-
rapeutischem Nutzen fur die Mutter und
moglichem Risiko fur den Feten verordnet
werden.

Flupentixol ist plazentagangig. Fetale
Serumkonzentrationen betragen durch-
schnittlich 24 % der mutterlichen Serum-
konzentrationen.

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

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhoh-
ten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementspre-
chend sollten Neugeborene sorgféltig
Uberwacht werden.

Wenn eine Behandlung mit Flupentixol-
neuraxpharm in den letzten Schwanger-
schaftswochen unumganglich ist, sollten
Neuroleptika nach Maéglichkeit niedrig
dosiert werden, um reversible Nebenwir-
kungen (u. a. cholestatischer lkterus) beim
Neugeborenen zu vermeiden.

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemalem Gebrauch das Reak-
tionsvermogen so weit verandern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
Straldenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt
in verstarktem Male im Zusammenwirken
mit Alkohol. Daher sollten das Fihren von
Fahrzeugen, die Bedienung von Maschi-
nen oder sonstige gefahrvolle Tatigkeiten
- zumindest wahrend der ersten Phase
der Behandlung - ganz unterbleiben. Die
Entscheidung in jedem Einzelfall trifft der
behandelnde Arzt unter Berlcksichtigung
der individuellen Reaktionsbereitschaft und
der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind Uberwie-
gend dosisabhéngig. Ihre Haufigkeit und
Schwere sind zu Beginn der Behandlung
starker ausgepragt und lassen wahrend
der weiteren Behandlung nach.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde 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 verflgbaren Daten nicht abschéatzbar)

Die folgenden unerwilinschten Wirkungen
wurden nach Gabe von Flupentixoldeca-
noat berichtet:

Erkrankungen des Nervensystems
Extrapyramidalmotorische Symptome:
Sehr haufig: Frihdyskinesien (Zungen-
Schlund-Krampfe, Schiefhals, Kiefermus-
kelkrampfe, Blickkrémpfe, Versteifung der
Ruckenmuskulatur), Parkinsonsyndrom
(Hypomimie, Tremor, Rigor, Akinese, Hyper-
salivation), Akathisie (Unfahigkeit, sitzen zu

Fachinformation

bleiben, Bewegungsdrang), Hyperkinesie,
Hypokinesie.

In diesen Fallen ist eine Dosisreduktion
und/oder die Gabe eines Antiparkinson-
mittels (ggf. als i.v.-Injektion) erforderlich.

Malignes Neuroleptika-Syndrom:

Selten. Lebensbedrohliches malignes
Neuroleptika-Syndrom (Fieber tGber 40 °C,
Muskelstarre, vegetative Entgleisung mit
Herzjagen und Bluthochdruck, Bewusst-
seinstriibung bis Koma).

Ein sofortiges Absetzen der Medikation
und intensivmedizinische MaRnahmen sind
erforderlich.

Andere ZNS-Effekte:

Haufig: Dystonie, Schwindelgefihl, Kopf-
schmerzen.

Gelegentlich: Benommenheit, Lethargie,
delirante Symptome (insbesondere unter
Kombination mit anticholinerg wirksamen
Substanzen), zerebrale Krampfanfalle,
Regulationsstérungen der Koérpertempe-
ratur.

Gefal3erkrankungen

Sehr hdufig.: Orthostatische Dysregulation,
Hypotonie: insbesondere zu Behandlungs-
beginn und bei Patienten mit Phdochro-
mozytom, zerebrovaskularer, renaler oder
kardialer Insuffizienz.

Bei einer schweren Hypotension missen
entsprechende Notfallmalinahmen einge-
leitet werden.

Gelegentlich: Hitzewallung.

Nicht bekannt. Falle von Thromboembolien
(einschlieRlich Fallen von Lungenembolie
und Féllen von tiefer Venenthrombose).

Herzerkrankungen

Sehr héufig: Tachykardie: insbesondere
zu Behandlungsbeginn und bei Patienten
mit Phdochromozytom, zerebrovaskularer,
renaler oder kardialer Insuffizienz.
EKG-Veranderungen wurden beobachtet
(Stérungen der Erregungsausbreitung und
-rickbildung).

Héufig.: Herzrasen.

Selten: Verlangerung des QT-Intervalls im
Elektrokardiogramm.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haéufig: Dyspnoe, Geflhl der verstopften
Nase.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hdufig: Mundtrockenheit.

Haéufig: Dyspepsie, Obstipation, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe.

Gelegentlich: Unterleibsschmerzen, Bléa-
hungen.

Selten. Lebensbedrohlicher paralytischer
lleus.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Passagere Leberfunktions-

storungen, Abflussstorungen der Galle,
Gelbsucht.

Flupentixol-
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig. Miktionsstdrung, Harnverhalt.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haéufig: Pruritus, Hyperhidrose.

Gelegentlich. Dermatitis, allergische Haut-
reaktionen, Photosensibilitat (Vorsicht bei
Sonneneinstrahlung).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héufig: Myalgie.
Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):
Arzneimittelentzugssyndrom des Neuge-
borenen (siehe Abschnitt 4.6.)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktische Reaktion, Uber-
empfindlichkeitsreaktion.

Endokrine Erkrankungen
Selten: Hyperprolaktinamie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Héaufig: Gewichtszunahme, gesteigerter
Appetit, Appetitverlust.

Selten: Hyperglykéamie, gestorte Glukose-
toleranz.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Agranulozytose, Leukopenie,
Thrombozytopenie.

Sehr selten: Eosinophilie, Panzytopenie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich: Erektile Dysfunktion, Ausblei-
ben der Ejakulation.

Selten: Gynakomastie, Galaktorrhoe,
Amenorrhoe.

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Abnahme der Libido.
Gelegentlich: Unruhe, Schlafstérungen,
Erregung, depressive Verstimmung.

Selten.: Reaktivierung bzw. Verschlechte-
rung psychotischer Prozesse.

Augenerkrankungen

Héufig: Abnormales Sehen, Akkommoda-
tionsstérungen, vermehrter Tréanenfluss,
Erhéhung des Augeninnendrucks.
Gelegentlich: Pigment-, Kornea- und Lin-
seneinlagerungen.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Midigkeit, insbesondere zu
Beginn der Behandlung.

Héufig: Asthenie.

Gelegentlich.: Reaktionen an der Einstich-
stelle.

Wie auch bei anderen Antipsychotika wur-
den fur Flupentixol in seltenen Fallen Ver-
langerung des QT-Intervalls, ventrikulare
Arrhythmien - Kammerflimmern, Kammer-
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tachykardie, Torsade de Pointes und plotz-
liche Todesfélle unklarer Genese berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Plotzliches Absetzen von Flupentixol
kann Entzugserscheinungen hervorrufen.
Die haufigsten Symptome sind Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Diarrhoe,
Rhinorrhoe, Schwitzen, Myalgia, Parésthe-
sie, Schlaflosigkeit, Unruhe, Angstgefinhl
und Agitiertheit. Es kann vorkommen, dass
Patienten auch unter Schwindel, abwech-
selndem Hitze- und Kaltegefihl 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 langerer und hochdosierter
Therapie kann es zur Manifestation von
Spéatdyskinesien kommen (anhaltenden
- vielfach irreversiblen - hyperkinetischen
Syndromen mit abnormen unwillkirlichen
Bewegungen, vor allem im Bereich von
Kiefer- und Gesichtsmuskulatur, aber auch
athetoide, dystone und ballistische Bewe-
gungen der Extremitaten). Eine gesicherte
Therapie dieser Symptome ist derzeit nicht
bekannt. Auf erste dyskinetische Anzei-
chen, vorwiegend im lingualen und digita-
len Bereich, ist unbedingt zu achten.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Mus-
kelstarre ist an ein malignes neurolepti-
sches Syndrom zu denken, welches nicht
selten als Katatonie fehldiagnostiziert wird.
Da hier eine erneute Neuroleptikum-Gabe
lebensbedrohliche Konsequenzen haben
kann, ist die Differenzialdiagnose von
entscheidender Bedeutung (Medikamen-
tenanamnese, Prifung auf Rigor, Fieber
sowie CK-Anstieg im Blut oder Harn).

Bei der Anwendung von Pharmaka vom
Typ der trizyklischen Neuroleptika ist unab-
hangig von der Indikation eine laufende
Kontrolle des Blutbildes notwendig. Vor der
Behandlung ist das Blutbild (einschlief3lich
des Differenzialblutbildes und der Throm-
bozytenzahl) zu kontrollieren. Bei patholo-
gischen Blutwerten darf keine Behandlung
mit trizyklischen Neuroleptika erfolgen.
Nach Beginn der Behandlung sollten tber
einen Zeitraum von vier Monaten wochent-
lich Blutbildkontrollen (einschlieRlich des
Differenzialblutbildes) vorgenommen wer-
den. Bei unauffalligen Befunden kénnen
danach Kontrollen in gréReren Abstanden
erfolgen. Bei schnellem Absinken der Leu-
kozytenzahl, insbesondere bei Werten unter
3000/mm3, oder anderen Blutbildverédnde-
rungen, ist die Behandlung mit trizyklischen
Neuroleptika sofort abzubrechen und durch
andere Therapieformen zu ersetzen.
Gegebenenfalls sind intensivmedizinische
MafRnahmen durchzufihren. Blutbildkon-
trollen sind bis zur Normalisierung erfor-
derlich.

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 auftre-
ten, keine Selbstmedikation mit Analgetika/
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Antibiotika durchzufthren, sondern sofort
seinen behandelnden Arzt aufzusuchen.

Nieren- und Leberfunktion sowie Kreislauf-
situation (einschlieBlich EKG-Ableitung)
sind wahrend der Therapie in regelmafi-
gen Abstanden zu Uberwachen, bei chro-
nischer Behandlung sollten entsprechende
Kontrolluntersuchungen mindestens alle
sechs Monate durchgefihrt werden. Ein
Ausgangs-EKG sollte flr spatere Verlaufs-
kontrollen vorliegen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofder
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit,

anticholinerge Effekte: verschwomme-

nes Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben

der Darmmotilitat, Urinretention,

- Hypotension, Tachykardie oder Bradykar-
die, ventrikulare Arrhythmien, QT-Verlan-
gerung, Torsade de Pointes, Herzversa-
gen 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, Atemstill-

stand, Aspiration, Pneumonie.

b) TherapiemafRnahmen bei
Uberdosierung

Die Therapie erfolgt symptomatisch und
unterstltzend, orientiert an den allgemei-
nen Prinzipien der Vorgehensweise bei
Uberdosierung, mit folgenden Besonder-
heiten:

- Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
einer moglichen Senkung der Krampf-
schwelle durch Flupentixoldecanoat eine
Neigung zu zerebralen Krampfanfallen
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,

Flupentixol-
neuraxpharm®

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
geben. Betaadrenerge Agonisten sollten
vermieden werden, weil sie die Vasodila-
tation erhéhen.

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

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

- Forcierte Diurese oder Dialyse ist wenig
hilfreich.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Flupentixoldecanoat ist ein hochpotentes
Neuroleptikum aus der Reihe der Thioxan-
thene. 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 Depot-Form
Flupentixoldecanoat enthalt nahezu 100 %
des hochwirksamen Cis-Isomers, das mit
Decansaure verestert ist.
Antipsychotische Wirkungen kdnnen mog-
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 dopaminerge
D1- als auch an D2-Rezeptoren. Hierdurch
wird eine Prolaktinerhdhung, eine Vermin-
derung der Apomorphin- und Amphetamin-
Hyperaktivitat sowie eine Katalepsie und
Hemmung der Vermeidungs- und Flucht-
reaktion im Tierversuch bewirkt. Des
Weiteren bindet Flupentixol an Serotonin-
2-Rezeptoren und sehr schwach an cho-
linerge und histaminerge Rezeptoren.

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der intramuskularen Injektion von
Flupentixoldecanoat steigt die Serumkon-
zentration langsam an und erreicht bei den
meisten Patienten einen maximalen Wert
4 bis 8 Tage nach der Injektion. In einigen
wenigen Fallen wird die héchste Plasma-




Y )

Oktober 2014

konzentration 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
Gehirn gefunden. Dabei wurde das unme-
tabolisierte Flupentixol nachgewiesen,
daneben auch kleine Mengen des Des-
alkylderivates sowie des Sulfoxids. Die
Metabolisierung von Flupentixol findet
durch Sulfoxidation, Abspaltung des am
Piperazinring N-gebundenen Hydroxyethyl-
esters sowie Kombinationen beider Abbau-
arten statt. Ferner werden Glukuronid-Kon-
jugate gebildet. Die Ausscheidung erfolgt
teilweise renal, die Hauptmenge wird mit
den Faeces ausgeschieden.

Flupentixoldecanoat, ein Decanséaureester
des Flupentixols, zeichnet sich durch eine
hohe Lipophilie aus. Pharmakokinetisch
stellt die intramuskulére Applikation von
Flupentixoldecanoat in 6liger Grundlage
die Applikation des Prodrug dar, welches
aus dem Oldepot im Muskel langsam frei-
gesetzt 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 aufderhalb des Applikations-
ortes 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 oligen Losung verlangert sich die bio-
logische Halbwertszeit von 1,5 Tagen nach
Einmalapplikation auf 3 bis 8 Tage bzw.
nach Mehrfachapplikation auf 17 Tage (Frei-
setzungshalbwertszeit aus dem Depot).
Alle Gewebe, die bisher untersucht wor-
den sind, vermogen Flupentixoldecanoat
zu hydrolysieren; Leber, Blut und Gehirn
sind dabei die aktivsten. Das freigesetzte
Flupentixol gelangt auf humoralem Wege
in die einzelnen Organe, wobei hohe Sub-
stanzkonzentrationen vor allen Dingen 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 verhalt-
nismaRig niedrig ist. Die Konzentration von
Flupentixol im Gehirn ist niedriger als in den
Ubrigen Organen.

Bioverfugbarkeit

Die Bioverflgbarkeit ist nach i.m. Appli-
kation von Flupentixoldecanoat hoher als
nach oraler Gabe von Flupentixoldihydro-
chlorid, da der Wirkstoff nach intramusku-
larer Verabreichung in hoherem Ausmal
direkt in den allgemeinen Kreislauf gelangt,
nach oraler Gabe dagegen bei der Leber-
passage ein First-pass-Effekt auftritt.

Vergleicht man die Serumkonzentration
nach 7 Tagen nach der Injektion - zu die-
sem Zeitpunkt wird die hochste Konzen-
tration erreicht - mit der nach 14 Tagen,
so ist die Serumkonzentration in der Zwi-
schenzeit noch nicht um 50 % abgefallen,
woraus zu schlieflen ist, dass mindestens
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ein Injektionsintervall von 14 Tagen, bei
einigen Patienten auch von 3 - 4 Wochen
moglich ist. Nur bei einigen Patienten ist
nach den Serumwerten ein Injektionsinter-
vall von weniger als 14 Tagen angezeigt. Die
interindividuelle Variation der Maximum/
Minimum-Fluktuation innerhalb eines
Dosierungsintervalls liegt nach 2 %-igem
Flupentixoldecanoat (20 mg/ml) bei 1:7.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Zur akuten Toxizitat liegen Untersuchungen
an Mausen vor, wonach am 4. Tag nach
i.m.-Gabe von 400 mg/kg KG Flupentixol
alle Tiere infolge starker Sedierung und
damit zusammenhangender Verhinderung
der normalen Wasser- und Futteraufnahme
mit folgender Dehydration verstarben.
Nach Gabe von 200 mg/kg KG i.m. waren
die Tiere sediert, kein Tier kam ad exitum.
In Studien Uber 6 Monate erhielten Hunde
wochentlich Flupentixol in Dosen bis zu
45 mg/kg KG i.m. appliziert. Nach Gabe
von 45 mg/kg KG kam es zu einer Abnahme
der Erythrozytenzahl und extramedullarer
Hamatopoese. 15 mg/kg KG/Woche verur-
sachten keine von der Norm abweichenden
Befunde.

Die lokale Vertraglichkeit war gut. In spe-
ziellen Untersuchungen konnten jedoch
bei i.m.-Gabe groRer Volumina Olzysten
im Gewebe um die Injektionsstelle sowie
in den regionalen Lymphknoten und eine
Mikroembolie der Lunge (Hund) festgestellt
werden. Diese Veranderungen wurden
durch den Trager verursacht.

Flupentixol wurde nur unzureichend bezlg-
lich mutagener Wirkung untersucht. Bis-
herige Tests an Bakterien zeigten negative
Resultate.

In Langzeituntersuchungen an Ratten, die
2 Jahre lang bis zu 12 mg/kg KG/Tag cis-Flu-
pentixol mit dem Futter 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 pranatale Exposition mit Flupentixol
ergab unterhalb der maternaltoxischen
Grenze keinen Hinweis auf ein teratoge-
nes Potential. Eine Beeintrachtigung der
Fertilitat wurde bei Ratten ab 15 mg/kg KG
festgestellt. Untersuchungen zur Peri- und
Postnatalentwicklung liegen nicht vor. Der
Wirkstoff ist plazentagangig und wurde
in der Milch laktierender Frauen in einer
um den Faktor 30 héheren Konzentration
als im Serum der betreffenden Personen
nachgewiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mittelkettige Triglyceride

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Flupentixol-
neuraxpharm®

Flupentixol-neuraxpharm 200 mg/10 ml

Die Haltbarkeit nach Anbruch des Behalt-
nisses betragt 4 Wochen.

6.4 Besondere VorsichtsmaflRnahmen fir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flupentixol-neuraxpharm 20/40/100 mg/ml
Ampullen aus braunem Glas

Originalpackung mit 1 Ampulle zu 1 ml
Injektionslésung

Originalpackung mit 5 Ampullen zu je 1 ml
Injektionslésung

Klinikpackungen mit 25 (5 x 5) und 50
(10 x 5) Ampullen zu je 1 ml Injektions-
I6sung (Blindelpackungen)

Flupentixol-neuraxpharm 200 mg/10 ml
Durchstechflasche aus farblosem Glas

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche
zu 10 ml Injektionslésung

Klinikpackung mit 10 Durchstechflaschen
zu je 10 ml Injektionslésung (Blndel-
packung)

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir

10.

11.

Flupen2/6

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nur klare Loésungen verwenden!

Bei Teilentnahme aus Ampullen den Rest
verwerfen!
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