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Bezeichnung des Arzneimittels

Chlorprothixen 15 Holsten
Chlorprothixen 50 Holsten
Filmtabletten mit 15/50 mg Chlor-
prothixen

Qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung

1 Filmtablette enthalt:
Chlorprothixen 15 Holsten

16,73 mg Chlorprothixenhydro-
chlorid (entsprechend 15 mg Chlor-
prothixen)

Chlorprothixen 50 Holsten

55,78 mg Chlorprothixenhydro-
chlorid (entsprechend 50 mg Chlor-
prothixen)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Chlorprothixen 15 Holsten: Lactose-
Monohydrat 23,33 mg/Filmtablette
Chlorprothixen 50 Holsten: Lactose-
Monohydrat 77,78 mg/Filmtablette

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Rotbraune, runde Filmtabletten

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

- Zur Dampfung von psychomotori-
scher Unruhe und Erregungszustan-
den im Rahmen akuter psychoti-
scher Syndrome

- Zur Behandlung von maniformen
Syndromen

Hinweis: Im Allgemeinen reicht die
antipsychotische Potenz von
Chlorprothixen nicht aus, um akute
Psychosen alleine mit Chlorprothixen
15/50 Holsten zu behandeln, da die
Art der Nebenwirkungen eine Dosis-
begrenzung bedingt.

Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die Filmtabletten sind unzerkaut mit
etwas FlUssigkeit einzunehmen. Die
Dosierung, Darreichungsform und
Dauer der Anwendung missen an die
individuelle Reaktionslage, die Indi-
kation und die Schwere der Krankheit
angepasst werden. Die anti-
psychotische Wirkung erreicht ihr
Maximum manchmal erst nach 1- bis
3-wochiger Behandlung, wahrend die
psychomotorisch démpfende Wir-
kung sofort eintritt. Ein Behandlungs-
beginn mit langsam ansteigender
Dosierung wird fur die ambulante
Therapie vorgeschlagen. Bei statio-
narer Behandlung kann auch mit
hoheren Dosen begonnen werden,
um eine rasche Wirkung zu erreichen.

Abrupte starke Dosisanderungen er-
hoéhen das Nebenwirkungsrisiko.
Nach einer langerfristigen Therapie
muss der Abbau der Dosis in sehr
kleinen Schritten Uber groBe Zeitrau-
me hinweg erfolgen.

Dieim Folgenden angefiihrten Tages-
dosen koénnen als Richtwerte gelten.
Die Tagesdosis kann auf 1 -3 Einzel-
dosen verteilt werden, bei hoheren
Dosierungen auch auf haufigere Ein-
zeldosen.

Bei leichten bis mittelschweren Unru-
he- und Erregungszustanden werden
in der Regel Tagesdosen zwischen
15-100 mg Chlorprothixen oral ver-
abreicht.

Beischweren Unruhe-und Erregungs-
zustanden im Rahmen von psychoti-
schen Erkrankungen sowie bei
maniformen Erkrankungen werden
in der Akutbehandlung 100-400 mg
Chlorprothixen oral pro Tag verab-
reicht (in Einzelfallen auch mehr), in
der Erhaltungstherapie 30-200 mg.

Die erste Gabe erfolgt am besten ge-
gen Abend.

Bei Therapiebeginn ist unter Einzel-
dosen von mehr als 30 mg bzw. bei
einer Tagesdosis Uber 90 mg
Chlorprothixen Bettruhe zu empfeh-
len.

Tagesdosen von mehr als 150 mg
Chlorprothixen sollten ausschlieBlich
unter stationdren Bedingungen ver-
abreicht werden.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund des Fehlens qualitativhoch-
wertiger, kontrollierter Studien wird
Chlorprothixen nicht zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen im Al-
ter unter 18 Jahren empfohlen.

Dosierung bei dlteren Patienten

Bei alteren Patienten, insbesondere
bei solchen mit Hirnleistungs-
storungen, ist die therapeutische
Ansprechbarkeit erhéht, so dass im
Allgemeinen niedrigere Dosen erfor-
derlich sind. Beginn mit 2-3mal
15 mg Chlorprothixen pro Tag oral.
Altere Patienten kdnnen bereits bei
niedrigen Dosierungen extra-
pyramidale Nebenwirkungen entwi-
ckeln. Die Haufigkeit wvon
Spatdyskinesien ist erhoht. Auch die
sedierende Wirkung und der
anticholinerge Effekt sind bei alteren
Patienten starker ausgepragt. Hypo-
tonien konnen haufiger auftreten. Es
werden Tagesdosen empfohlen, die
90 mg Chlorprothixen oral nicht tber-
schreiten.

Hinweis

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Li-
thium und Chlorprothixen 15/50
Holsten sollten beide Arzneimittel so
niedrig wie mdoglich dosiert werden.

-
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Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer richtet sich
nach dem Krankheitsbild und dem
individuellen Verlauf. Dabei ist die
niedrigste notwendige Erhaltungs-
dosis anzustreben. Uber die Notwen-
digkeit einer Fortdauer der Behand-
lung ist laufend kritisch zu entschei-
den.

Nach einer langerfristigen Therapie
muss der Abbau der Dosis in sehr
kleinen Schritten Uber einen groBen
Zeitraum hinweg erfolgen.

Gegenanzeigen

Chlorprothixen 15/50 Holsten darf

nicht eingenommen werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, andere Thioxanthene oder
einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

- komatosen Zustanden

- Schwangerschaft und Stillzeit.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Chlorprothixen 15/50 Holsten darf
nur unter besonderer Vorsicht ange-
wendet werden bei:

- akuten Intoxikationen durch Alko-
hol, Opioide, Hypnotika oder zen-
traldampfende Psychopharmaka

- Leberinsuffizienz

- Niereninsuffizienz

- Phdochromozytom

- kardialer Vorschadigung

- prolaktinabhangigen Tumoren,
z. B. Mamma-Tumoren

- schwerer Hypotonie bzw. ortho-
statischer Dysregulation

- Parkinson-Syndrom

- depressiven Erkrankungen

- Erkrankungen des hamatopoeti-
schen Systems

- anamnestisch bekanntem mali-
gnem Neuroleptika-Syndrom (sie-
he Abschnitt 4.8)

- hirnorganischen Erkrankungen

- Epilepsie

- Hyperthyreose

- Hypokaliamie

- Bradykardie

- angeborenem langen QT-Syndrom
oder anderen klinisch signifikanten
kardialen Stérungen (insbesondere
Erregungsleitungsstérungen, Ar-
rhythmien)

- Glaukom, Miktionsstérungen,
Harnretention, Pylorusstenose,
llleus und Prostatahyperplasie

- Demenz-Erkrankungen

- bestehenden oder erworbenen
Risikofaktoren fur vendse Thrombo-
embolien (VTE).

Kinder und Jugendliche

Chlorprothixen wird nicht fur den
Gebrauch bei der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen empfoh-
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len. Es liegen keine ausreichenden
Studien zur Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Chlorprothixen bei
Kindern und Jugendlichen vor.

Hinweise

Vor einer Behandlung mit
Chlorprothixen 15/50 Holsten ist das
Blutbild  (einschlieBlich  des
Differentialblutbildes sowie der
Thrombozytenzahl) zu kontrollieren.
Bei pathologischen Blutwerten darf
eine Behandlung mit Chlorprothixen
15/50 Holsten nur bei zwingender
Indikation und unter haufigen
Blutbildkontrollen erfolgen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit neurologisch erkenn-
baren subkortikalen Hirnschaden und
Neigung zu Krampfanféallen, da
Chlorprothixen die Schwelle fir das
Auftreten von Krampfanfallen senkt
und Grand-mal-Anfélle auftreten
kénnen. Epilepsie-Patienten sollten
nur unter Beibehaltung der
antikonvulsiven Therapie mit
Chlorprothixen 15/50 Holsten behan-
delt werden.

Bei Stammganglienerkrankungen
(z. B. beim Morbus Parkinson) sollte
Chlorprothixen 15/50 Holsten nur in
Ausnahmeféllen angewendet wer-
den; bei Verschlechterung der Symp-
tomatik ist die Therapie abzubrechen.

Chlorprothixen 15/50 Holsten sollte
nicht bei schweren depressiven Er-
krankungen eingesetzt werden. Bei
gleichzeitiger Depression und Psycho-
se sollte Chlorprothixen 15/50 Hols-
ten mit einem Antidepressivum kom-
biniert werden (siehe auch Abschnitt
4.5).

Da Thyroxin die Nebenwirkungsrate
von Chlorprothixen 15/50 Holsten
steigern kann, sollten Patienten mit
Hyperthyreose nur bei gleichzeitiger
adaquater thyreostatischer Therapie
mit Chlorprothixen 15/50 Holsten
behandelt werden.

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Chlor-
prothixen 15/50 Holsten nicht ein-
nehmen.

Bei Patienten mit organischen Hirn-
schaden, arteriosklerotischen Hirn-
gefaBerkrankungen und endogener
Depression ist bei einer Therapie mit
Chlorprothixen 15/50 Holsten beson-
dere Vorsicht geboten.

Bei alteren Patienten und Patienten
mit Vorschadigung des Herzens kon-
nen Stérungen der Erregungsleitung
und Erregungsruickbildung auftreten.
Eine regelmaBige Uberwachung der
Herzfunktion (EKG, QT-Intervall) wird
empfohlen. Eine bestehende

Hypokaliamie ist vor Behandlungs-
beginn auszugleichen.

Patienten mit Phdochromozytom,
Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz
oder zerebraler Insuffizienz zeigen
haufiger hypotensive Reaktionen auf
Gabe von Chlorprothixen und sollten
deshalb sorgfaltig Gberwacht werden.

Neuroleptika fuhren zu einer erhéh-
ten Prolaktin-Ausschittung. Experi-
mente an Gewebekulturen sprechen
dafur, dass etwa ein Drittel menschli-
cher Brusttumoren in vitro prolaktin-
abhéngig sind. Obwohl aussage-
fahige klinische oder epidemiologi-
sche Studien noch nicht vorliegen,
wird bei einschlagiger Vorgeschichte
Vorsicht angeraten.

Obgleich die Pravalenz von
Spatdyskinesien noch nicht hinrei-
chend erforschtist, scheint es so, dass
altere Patienten, insbesondere altere
Frauen, daftr besonders pradispo-
niert sind. Das Risiko der Spat-
dyskinesien und besonders das der
Irreversibilitdt nimmt vermutlich mit
der Therapiedauer und der Hohe der
neuroleptischen Dosierung zu.
Allerdings kann sich eine Spat-
dyskinesie auch schon nach kurzer
Behandlungsdauer und niedriger
Dosierung entwickeln. Die neuro-
leptische Behandlung selbst kann die
Symptome einer beginnenden
Spatdyskinesie zundchst maskieren.
Nach Absetzen der Medikation tritt
diese dann sichtbar in Erscheinung.

Antipsychotika erhdhen die Mortali-
tatbeidlteren Menschen mit Demenz-
Erkrankungen. Die Daten zweier gro-
Ber Anwendungsstudien zeigten,
dass dltere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit konventionel-
len (typischen) Antipsychotika behan-
delt wurden, einem leicht erhdhten
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht
mit Antipsychotika Behandelten aus-
gesetzt sind. Anhand der vorliegen-
den Studiendaten kann eine genaue
Hohe dieses Risikos nicht angegeben
werden und die Ursache fur die Risiko-
erhdhung ist nicht bekannt.
Chlorprothixen 15/50 Holsten ist nicht
zur Behandlung von Verhaltens-
stérungen, die mit Demenz-Erkran-
kungen zusammenhangen, zugelas-
sen.

Antipsychotika erhéhen das Risiko
flr das Auftreten von unerwinschten
cerebrovaskularen Ereignissen. In
randomisierten, placebokontrollier-
ten klinischen Studien mit an Demenz
erkrankten Patienten, die mit einigen
atypischen Antipsychotika behandelt
wurden, wurde ein etwa um das Drei-
fache erhohtes Risiko fiir unerwiinsch-
te cerebrovaskulare Ereignisse beob-
achtet. Der Mechanismus, der zu die-

2-

4.5

ser Risikoerhéhung fuhrt, ist unbe-
kannt. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Wirkung auch bei
der Anwendung anderer Anti-
psychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Chlor-
prothixen 15/50 Holsten sollte daher
bei Patienten, die ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Antipsychotika erhéhen das
Thromboembolie-Risiko. Im Zusam-
menhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von veno-
sen Thromboembolien (VTE) berich-
tet worden. Da Patienten, die mit
Antipsychotika behandelt werden,
haufig erworbene Risikofaktoren fir
VTE aufweisen, sollten alle méglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wah-
rend der Behandlung mit Chlor-
prothixen 15/50 Holsten identifiziert
und PraventivmaBnahmen ergriffen
werden.

Es wurde berichtet, dass Anti-
psychotika mita-adrenerger hemmen-
der Wirkung Priapismus hervorrufen
kénnen. Es ist moglich, dass auch
Chlorprothixen diese Eigenschaft
besitzt. Bei schwerem Priapismus kann
arztliches Eingreifen erforderlich sein.
Die Patienten sind dartber zu infor-
mieren, dass sie bei Anzeichen und
Symptomen von Priapismus sofort
medizinische Hilfe in Anspruch neh-
men.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von Alko-
hol und Chlorprothixen 15/50 Hols-
ten kann zu einer Verstarkung der
Alkoholwirkung und zu einer
Blutdrucksenkung fuhren.

Bei kombinierter Anwendung mit
zentralddmpfenden Arzneimitteln
(Schlafmittel, Schmerzmittel, andere
Psychopharmaka, Antihistaminika)
kann es zu verstarkter Sedierung oder
Atemdepression kommen.

Eine durch Polypeptid-Antibiotika
(z.B. Colestin, Polymyxin B, Teicopla-
nin, Vancomycin) hervorgerufene
AtemdepressionkanndurchChlorpro-
thixen 15/50 Holsten verstarkt wer-
den.

Die gleichzeitige Gabe von trizykli-
schen Antidepressiva und Chlorpro-
thixen 15/50 Holsten fuhrt zu einem
Anstieg der Antidepressiva-Plasma-
spiegel. Es ist nicht bekannt, ob dies
zu einer bedeutsamen Anderung der
Wirkung des Antidepressivums fihrt.
Eine erhohte Toxizitat des Anti-
depressivums (anticholinerge Effek-
te, kardiovaskulare Toxizitat, Absen-
ken der Krampfschwelle) ist denkbar.
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Neuroleptika werden im Cytochrom-
P450-System der Leber verstoffwech-
selt. Medikamente, die das Cyto-
chrom-CYP2D6-System inhibieren
(z. B. Paroxetin, Fluoxetin, Chloram-
phenicol, Disulfiram, Isoniazid, MAO-
Hemmer, orale Kontrazeptiva und
Chinidin, in geringerem MaBe Buspi-
ron, Sertralin oder Citalopram), kén-
nen die Chlorprothixen-Plasmaspie-
gelerhéhen.Darauskannsich die Not-
wendigkeit zur Dosisreduktion von
Chlorprothixen 15/50 Holsten erge-
ben.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Carbamazepin, Rifampicin, Doxy-
cyclin, Griseofulvin, Phenylbutazon,
Phenobarbital oder Phenytoin sowie
durch Rauchen kann der Blutspiegel
von Chlorprothixen aufgrund von
Enzyminduktionim Cytochrom-P450-
System gesenkt werden. Es ist nicht
bekannt, ob dies zu einer bedeutsa-
men Abschwdchung der Chlor-
prothixenwirkung fuhrt.

Durch die Wirkung von Chlor-
prothixen auf die Alpha-Adreno-
zeptoren ergebensich folgende Wech-
selwirkungen:

Stimulanzien vom Amphetamin-Typ:
stimulierender Effekt des Amphet-
amins vermindert, antipsychotischer
Effekt von Chlorprothixen kann durch
Wirkung an den Dopamin-Rezepto-
ren vermindert sein.

Epinephrin: Paradoxe Hypotension,
Tachykardie

Phenylephrin: Abschwachung der
Phenylephrin-Wirkung

Dopamin: Die periphere Vasodila-
tation (z. B. A. renalis) bzw. bei hoher
Dosis Vasokonstriktion kann durch
Chlorprothixen antagonisiert werden.
Guanethidin: Die antihypertensive
Wirkung von Guanethidin wird abge-
schwacht.

Die Wirkungvon blutdrucksenkenden
Arzneimitteln kann bei gleichzeitiger
Gabe von Chlorprothixen 15/50 Hols-
tenverstarkt werden. In der Kombina-
tion mit Methyldopa kénnen sich ver-
starkte zentralnervose Effekte erge-
ben.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium
kann es selten zu neurotoxischen
Symptomen mit Bewusstseinsstérun-
gen und Korpertemperaturerhéhung
kommen. AuBerdem kann die gleich-
zeitige Einnahme von Lithium zu EEG-
Veranderungen, vermehrten extra-
pyramidalmotorischen Stérungen so-
wie Mudigkeit, Zittern und Mund-
trockenheit fuhren.

Esistnoch nicht geklart, ob es sich hier
um ein einheitliches Krankheitsbild
handelt oder ob die Symptome auf
ein malignes neuroleptisches Syn-
drom und/oder Lithium-Neuro-

toxizitat zurickzufthren sind. Trotz-
dem sollte bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Lithium und Chlorprothixen
15/50 Holsten behandelt werden,
beim Auftreten von Neurotoxizitat die
Medikation sofort beendet werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Levodopa oder Dopaminagonisten
kann deren Wirkung abgeschwacht
werden.

Bei kombinierter Anwendung von
Neuroleptika und anderen Dopamin-
antagonisten (z. B. Metoclopramid)
oder mit piperazinhaltigen
Anthelmintika kann es zu einer Ver-
starkung der extrapyramidal-
motorischen Wirkungen kommen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Chlorprothixen 15/50 Holsten und
Arzneimitteln, die eine anticholinerge
Wirkung besitzen (wie z. B. Biperiden,
Atropin, Benzatropin, Trihexy-
phenidyl), kann diese Wirkung ver-
starkt werden. Dies kann sich in Seh-
stérungen, Erhéhung des Augen-
innendrucks, Mundtrockenheit, be-
schleunigtem Herzschlag, Verstop-
fung, Beschwerden beim Wasserlas-
sen, Storungen der Speichelsekretion,
Sprechblockade, Gedachtnisstérun-
gen oder vermindertem Schwitzen
auBern.

Durch verminderte gastrointestinale
Resorption kann die Chlorprothixen-
Wirkung abgeschwacht werden.

Bei der Behandlung von kokain-
intoxikierten Drogenabhangigen mit
Chlorprothixen 15/50 Holsten kann
es zu einer Verstarkung der extra-
pyramidalmotorischen Wirkungen
kommen.

Unter der Therapie mit Chlorprothixen
15/50 Holsten ist die Wirkung von
Disulfiram bei gleichzeitigem Alko-
holgenuss abgeschwacht.

Aufgrund von Wechselwirkungen mit
gerinnungshemmenden Arzneimit-
teln ist bei einer gleichzeitig durchge-
fuhrten Antikoagulanzien-Therapie
die regelmaBige Kontrolle des
Gerinnungsstatus in kurzeren Ab-
standen angezeigt.

Die gleichzeitige Einnahme von Tee
oder Kaffee kann zu einer Abschwa-
chung der Chlorprothixen-Wirkung
fuhren.

Wegen der durch Chlorprothixen
hervorgerufenen Prolaktinerhéhung
kann die Reaktion auf die Anwen-
dungvon Gonadorelin abgeschwacht
werden.

Unter der Behandlung mit Chlor-
prothixen kann das Ergebnis eines
Phenolketonurietests verfélscht sein
(falsch-positives Ergebnis).
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Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-
Intervall verlangern (z. B. Anti-
arrhythmika Klasse 1A oder Ill, Anti-
biotika, Malaria-Mittel, Antihistami-
nika, trizyklische Antidepressiva oder
andere Neuroleptika), zu einer
Hypokalidmie fuhren (z. B. bestimmte
Diuretika) oder die Plasma-
konzentration von Chlorprothixen
erhéhen koénnen (z.B. CYP2D6-
Hemmer), ist zu vermeiden.

Hinweis:

Der Patient sollte aufgefordert wer-
den, ohne Wissen des behandelnden
Arztes neben Chlorprothixen 15/50
Holsten keine anderen Arzneimittel
- auch keine freiverkauflichen Arznei-
mittel - einzunehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Chlorprothixen 15/50 Holsten ist un-
zureichend auf reproduktionstoxi-
kologische Eigenschaften gepruft. Es
liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung bei Schwangeren und
Stillenden vor, eine Anwendung bei
diesen Patientengruppen darf daher
nicht erfolgen.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienenvon Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei be-
stimmungsgemaBem Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verdn-
dern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr, zum
Bedienen von Maschinen oder zum
Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alko-
hol. Daher sollten das Fuhren von
Fahrzeugen, das Bedienen von Ma-
schinen oder sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten - zumindest wahrend der
ersten Phase der Behandlung - ganz
unterbleiben. Die Entscheidung in
jedem Einzelfall trifft der behandeln-
de Arzt unter Beriicksichtigung der
individuellen Reaktion und der jewei-
ligen Dosierung.

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien 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 Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Im unteren Dosierungsbereich (15-
30 mg taglich) sind Nebenwirkungen
durch Chlorprothixen vergleichswei-
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se selten, gering ausgepragt und vor-
Ubergehend. Bei héheren Dosen tre-
ten manche Nebenwirkungen haufi-
ger auf. Neurologische Symptome
sind dabei vorherrrschend.

Extrapyramidalmotorische Symptome:
Bei der Behandlung nicht-psychoti-
scher Unruhe- oder Erregungszustan-
de mit niedrigen Dosen kommt es
gelegentlich, bei der Behandlung psy-
chotischer Unruhe- oder Erregungs-
zustande in hoheren Dosen haufig
- vor allem in den ersten Tagen und
Wochen - zu Frihdyskinesien.
Parkinson-Syndrom und Akathisie tre-
tenim Allgemeinen weniger friih auf.
Beim Auftreten von Frihdyskinesien
oder Parkinson-Syndromen ist eine
Dosisreduktion oder eine Behandlung
mit einem anticholinergen Anti-
parkinsonmittel erforderlich. Diese
Medikation sollte jedoch nur im Be-
darfsfall und nicht routinemaBig
durchgefuhrt werden. Falls eine
Antiparkinson-Medikation erforder-
lich ist, deren Exkretion schneller er-
folgt als diejenige von Chlor-
prothixen, kann es zur Vermeidung
des Auftretens oder der Verschlechte-
rung extrapyramidalmotorischer Sym-
ptome notwendig sein, diese
Antiparkinson-Medikation auch nach
dem Absetzen von Chlorprothixen 15/
50 Holsten weiterzuftihren. Auf den
moglichen Anstieg des Augeninnen-
drucks bei gleichzeitigem Verabrei-
chen von Chlorprothixen 15/50
Holsten und anticholinergen Medi-
kamenten inklusive Antiparkinson-
Medikamenten ist zu achten (siehe
Abschnitt 4.5).

Die Behandlung der Akathisie ist
schwierig; zunachst kann eine Dosis-
reduktion versucht werden, bei Er-
folglosigkeit kann ein Therapie-
versuch mit Sedativa, Hypnotika oder
Beta-Rezeptorenblockern durchge-
fuhrt werden.

Nach zumeist langerer und hoch-
dosierter Therapie oder nach Abbre-
chen der Therapie kann es selten zur
Manifestation von Spatdyskinesien
kommen (anhaltende, vielfach irre-
versible hyperkinetische Syndrome mit
abnormen unwillkdrlichen Bewegun-
gen vor allem im Bereich von Kiefer-
und Gesichtsmuskulatur, aber auch
athetoide und ballistische Bewegun-
gen der Extremitaten). Eine gesicherte
Therapie dieser Symptome ist derzeit
nicht bekannt.

Auf erste dyskinetische Anzeichen,
vorwiegend im lingualen und digita-
len Bereich, ist unbedingt zu achten
und die Beendigung der Neurolep-
tikatherapie in Erwagung zu ziehen.
Beilangandauernder Behandlung mit
Chlorprothixen 15/50 Holsten kon-
nen Spatdyskinesien maskiert wer-

den und dann erst nach Beendigung
der Behandlung in Erscheinung tre-
ten. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Malignes Neuroleptika-Syndrom:
Unter der Behandlung mit Neurolep-
tika kann es zu einem lebensbe-
drohlichen malignen Neuroleptika-
Syndrom kommen (Fieber tGiber 40 °C,
Muskelstarre, vegetative Entgleisung
mit Herzjagen und Bluthochdruck,
Bewusstseinstribung bis zum Koma),
das ein sofortiges Absetzen der Medi-
kation erfordert. Die Haufigkeit die-
ses Syndroms wird mit 0,07-2,2 %
angegeben. In einem solchen Fall sind
intensivmedizinische MaBnahmen
erforderlich.

Andere ZNS-Effekte:

Sehr haufig kann es zu Mudigkeit,
Verlangerung der Reaktionszeit, Be-
nommenheit und Schwindelgefih-
len kommen, gelegentlich zu
depressiver Verstimmung (insbeson-
dere bei Langzeittherapie), Lethargie,
deliranten Symptomen - insbesonde-
re unter Kombination mit anticholin-
erg wirkenden Substanzen -, zerebra-
len Krampfanfallen, Regulationssto-
rungen der Kdrpertemperatur sowie
Sprach-, Gedachtnis- und Schlafsto-
rungen.

Bei zerebraler Vorschadigung kann es
sehr haufig zu Verwirrtheit kommen.

Kardiovaskuldres System:
Kardiovaskulare Komplikationen koén-
nen insbesondere bei Patienten mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, zu Be-
ginn der Behandlung und bei héhe-
ren Dosen auftreten.

Sehr haufig treten Hypotonie bzw.
orthostatische Dysregulation und eine
reflektorische Beschleunigung der
Herzfrequenz auf.

Haufig kann es zu Stérungen der Er-
regungsausbreitung und -rlckbil-
dung am Herzen kommen.
Chlorprothixen kann das QT-Intervall
im EKG verlangern, wobei, insbeson-
dere beim Vorliegen weiterer Risiko-
faktoren, auch Torsade de pointes
nicht ausgeschlossen werden kon-
nen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Gastrointestinaltrakt:

Gelegentlich wurde tiber Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall und andere Ver-
dauungsstérungen, Appetitverlust
und Sodbrennen berichtet. Selten
kann es zu einer lebensbedrohlichen
Darmlahmung kommen.

Leber- und Gallenwege:

Haufig kann es zu passageren Erho-
hungen der Leberenzymaktivitaten
kommen, sehr selten zu Cholestase.

Vegetatives Nervensystem:

Sehr haufig kann es bei hoher Dosie-
rungzuvegetativen Symptomen kom-
men, wie Stérungen der Speichel-
sekretion, vermindertem Schwitzen,
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Obstipation, Miktionsstérungen und
Sprechstérungen. Haufig kommt es
zu Mundtrockenheit.

Gelegentlich kann es zu Akkom-
modationsstérungen, Gefuhl der ver-
stopften Nase, Erhéhung des Augen-
innendrucks kommen.

Peripheres Nervensystem:

Unter der Behandlung mit
Chlorprothixen - vor allem bei einer
Langzeittherapie - kdnnen Polyneuro-
pathien auftreten.

Endokrinium:

Sehrhaufigkommt es zu Gewichtszu-
nahme. Vereinzelt kdnnen Menstru-
ationsstérungen, Galaktorrhoe, Gy-
ndakomastie und sexuelle Funktions-
storungen auftreten, ferner Stérun-
gen des Zuckerhaushaltes und des
Salz-/Wasserhaushaltes (Schwartz-
Bartter-Syndrom).

Blut und BlutgefaBe:

Wie bei anderen trizyklischen Neuro-
leptika kann auch bei der Anwen-
dung von Chlorprothixen 15/50 Hols-
ten vor allem in den ersten
Behandlungswochen das Auftreten
einer Leukopenie oder Agranulozyto-
se nicht ausgeschlossen werden.
Blutbildungsstérungen in Form von
Thrombopenie, Eosinophilie und
Panzytopenie, kdnnen sehr selten
vorkommen.

Sehr selten kann es zur Ausbildung
von Bein- und Beckenvenen-
thrombosen kommen.

Nicht bekannt ist die Haufigkeit des
Auftretens von Thromboembolien
(einschlieBlich Falle von Lungen-
embolie und Félle von tiefer Venen-
thrombose).

Augen:
Gelegentlich kommt es zu Pigment-

einlagerungen in Kornea und Linse.

Uberempfindlichkeitsreaktionen:
Gelegentlichkénnen allergische Haut-
reaktionen wie Hautrétung, Exan-
them, allergische Reaktion auf Son-
nenlicht und Juckreiz auftreten.

Klasseneffekte:

Falle von Priapismus, einer per-
sistierenden, meist schmerzhaften
Peniserektion, die zu erektiler Dys-
funktion fUhren kann, wurde bei
Antipsychotika berichtet; die Haufig-
keit ist nicht bekannt (siehe Abschnitt
4.4).

Hinweise:

Der Patient sollte angehalten werden,
bei Fieber, Zahnfleisch- und Mund-
schleimhautentziindungen, Hals-
schmerzen oder eitriger Angina so-
wie grippeahnlichen Symptomen
- insbesondere wenn diese Sympto-
me innerhalb der ersten 3 Monate
nach Beginn der medikament®sen Be-
handlung auftreten - keine Selbst-
medikation mit Analgetika durchzu-
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fUhren, sondern sofort seinen behan-
delnden Arzt aufzusuchen.

Blutbild, Nieren- und Leberfunktion
sowie die Kreislaufsituation (einschl.
EKG-Ableitung) sind wahrend der
Therapie in regelmaBigen Abstanden
zu Uberwachen. Ein Ausgangs-EKG
sowie-EEG sollten fur spatere Verlaufs-
kontrollen vorliegen.

Bei Auftreten von hohem Fieber und
Muskelstarre ist an ein malignes
neuroleptisches Syndrom zu denken
(siehe Abschnitt 4.8), welches nicht
selten als Katatonie fehldiagnostiziert
wird. Da hier eine erneute Neurolep-
tikum-Gabe lebensbedrohliche Kon-
sequenzen haben kann, ist die Diffe-
rentialdiagnose von entscheidender
Bedeutung (Medikamenten-
anamnese, Priifung auf Rigor, Fieber
sowie CK-Anstieg im Blut oder Harn).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Wegen der groBen therapeutischen
Breite treten Intoxikationen im Allge-
meinen nur bei massiven Uberdosie-
rungen auf.

a) Symptome der Uberdosierung

- kardiovaskular: Hypotension, aber
auch Hypertension, Tachykardie
oder Bradykardie, ventrikulare
Tachyarrhythmie méglicherweise
begleitet von einer QT-Verldnge-
rung, Schock, Herz- und Kreislauf-
versagen

extrapyramidale Stérungen: akute
dyskinetische oder dystone Sympto-
me, Zungen-Schlund-Syndrom,
Blickkrampfe, laryngeale oder
pharyngeale Spasmen

Somnolenz bis Koma, mitunter Er-
regung und delirante Verwirrtheit
seltener zerebrale Krampfanfélle
Hyperthermie oder Hypothermie
anticholinerge Effekte: verschwom-
menes Sehen, Glaukomanfall, Aus-
bleiben der Darmmotilitat, Urin-
retention

selten respiratorische Komplikatio-
nen: Zyanose, Atemdepression,
Atemstillstand, Aspiration, Pneu-
monie

akutes Nierenversagen

b) Therapie der Uberdosierung

Die Therapie erfolgt symptomatisch

und unterstltzend, orientiert an den

allgemeinen Prinzipien der Vorge-
hensweise bei Uberdosierungen, mit
folgenden Besonderheiten:

- Analeptika sind kontraindiziert, da
infolge der Senkung der Krampf-
schwelle durch Chlorprothixen eine
Neigung zu zerebralen Krampfan-
fallen besteht.

- Bei schweren extrapyramidalen
Symptomen Antiparkinsonmittel,
z.B. Biperiden i.v.; u.U. kann es er-
forderlich sein, die Antiparkinson-
medikation Uber mehrere Wochen
zu verabreichen. Komattse Patien-
ten sollten intubiert werden. Eine
Verkrampfung der Schlund-
muskulatur kann eine Intubation
erschweren, in diesem Fall kann ein
kurz wirksames Muskelrelaxans
angewendet werden.

- Bei intoxikierten Patienten sollten
EKG und vitale Funktionen konti-
nuierlich Gberwachtwerden, bis das
EKG normalisiert ist.

- Bei Hypotonie wegen der parado-
xen Verstarkung keine epinephrin-
artig wirkenden Kreislaufmittel,
sondern norepinephrinartig wir-
kende Mittel (z. B. Norepinephrin-
Dauertropfinfusionen) oder
Angiotensinamid geben. Beta-
Rezeptorenagonisten sollten ver-
mieden werden, weil sie die
Vasodilatation erhéhen.

- Eine Hypothermie sollte mit langsa-
mer Erwarmung behandelt werden.
Infusionslésungen fur unterkhlte
Patienten sollten erwarmt werden.

- Hohes Fieber sollte mit Antipyreti-
ka, ggf. mit Eisbadern, behandelt
werden.

- Anticholinerge Symptome lassen
sich ggf. durch die Gabe von
Physostigminsalicylat (1 -2 mg i.v.)
unter Monitorkontrolle behandeln
(evtl. wiederholen); von einer routi-
nemaBigen Anwendung muss je-
doch wegen der schweren Neben-
wirkungen abgeraten werden.

- Bei wiederholten epileptischen
Anfallen sind Antikonvulsiva indi-
ziert unter der Voraussetzung, dass
eine kinstliche Beatmung moglich
ist, weil die Gefahr einer Atem-
depression besteht.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antipsychotika - Thioxanthen-Deriva-
te

ATC-Code:NO5AF03

Chlorprothixen ist ein Neuroleptikum
aus der Reihe der Thioxanthene. Wie
im Tierversuch gezeigt wurde, ruft
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5.2

Chlorprothixen eine Blockade der
Dopaminrezeptoren (D1 und D2) her-
vor und verringert dadurch die Wir-
kung von Dopamin als Ubertrager-
substanz. Die dopaminantagonisti-
sche Wirkung des niedrigpotenten
Neuroleptikums ist mittelgradig.
Antiserotonerge und antihistaminer-
ge Wirkungen sind relativ stark aus-
gepragt. Anticholinerge und alpha1-
adrenerge Wirkungen sind gering
ausgepragt.

Im Vordergrund des klinischen Wirk-
profils steht die sedierende Wirkung.
In héheren Dosen hat Chlorprothixen
auBerdem antipsychotische Wirkun-
gen (Reduktion von Wahn, Halluzina-
tionen, Ich- und Denkstérungen,
Dampfung psychomotorischer und
katatoner Erregung, affektiver Ge-
spanntheit sowie manischer Verstim-
mung und Antriebssteigerung).

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption

Chlorprothixen wird nach oraler Gabe
rasch aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbiert. Maximale Plas-
makonzentrationen wurden bei ora-
ler Verabreichung nach 2,4 (1 - 4)
Stunden gemessen. Wegen des ho-
hen First-pass-Effektes betragt die ab-
solute Bioverfugbarkeit nach oraler
Gabe 12 (5 - 32) %. Therapeutische
Plasmaspiegel werden im allgemei-
nen zwischen 0,04 und 0,3 pg/mL
(127 - 950 nmol/L) angenommen.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt

15,5 I’/kg KG. Chlorprothixen tber-
windet die Blut-Hirn-Schranke. Die
Plasmaeiweissbindung betragt
99 %.

Metabolismus

Hauptabbauweg ist die
Sulphoxidation mit N-Demethylation
der Seitenkette. In geringem MalBe
findet eine Ring-Hydroxylation und
N-Oxidation statt. Die Metaboliten
sind pharmakologisch inaktiv.
Chlorprothixen wird in der Galle ge-
funden, als Hinweis flar eine
enterohepatische Zirkulation.

Elimination

Die Eliminationshalb-wertszeit (ti;)
betragt nach oraler Gabe ca. 15 (3 -
29) Stunden. Die durchschnittliche
systemische Clearance betragt
1,2 I/min. Chlorprothixen wird durch
Faeces und Urin ausgeschieden.

Der Metabolismus von Chlor-
prothixen wird durch enzyminduzie-
rende Substanzen (Carbamazepin,
Rifampicin, Doxycyclin, Griseofulvin,
Phenylbutazon, Phenobarbital oder
Phenytoin) beschleunigt und durch
enzymhemmende Substanzen (z. B.
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6.3

Paroxetin, Fluoxetin, Chlorampheni-
col, Disulfiram, Isoniazid, MAO-
Hemmer, orale Kontrazeptiva und
Chinidin, in geringerem MaBe
Buspiron, Sertralin oder Citalopram)
verlangsamt.

Aufgrund seines hohen Verteilungs-
volumens und seines geringen Plas-
maspiegels werden nur sehr geringe
Mengen durch eine Dialyse entfernt.
Eine ergdnzende Dosis oder ein gean-
dertes Chlorprothixen-Dosierungs-
schema wird nicht benotigt.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute und chronische Toxizitat
Akute toxikologische Wirkungen von
Chlorprothixen betreffen vorwiegend
das zentrale Nervensystem und das
Herz (siehe auch Abschnitt 4.9). Un-
tersuchungen zur chronischen Toxizi-
tat von Chlorprothixen am Versuchs-
tier liegen nicht vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential und Reproduktionstoxizitat
In-vitro-Untersuchungen in Bakteri-
en und Saugerzellen erbrachten kei-
ne klinisch relevanten Hinweise fir
ein genotoxisches Potential von
Chlorprothixen. Kanzerogenitats-
Langzeitsstudien  liegen  flr
Chlorprothixen nicht vor. Daten aus
Langzeituntersuchungen an Mausen
weisen jedoch darauf hin, dass
strukturverwandte Phenothiazine mit
vergleichbarer Wirkung eine erhdhte
Inzidenz von Mammatumoren her-
vorrufen. Mammatumoren kénnen
eine Folge erhohter Prolaktin-
konzentration im Blutplasma sein.
Chlorprothixen ruft auch beim Men-
schen eine Hyperprolaktindmie hervor.
Es liegen keine adaquaten Untersu-
chungen zur Reproduktionstoxizitat
vor. Chlorprothixen ist bei Ratten
plazentagangig.

Pharmazeutische Angaben
Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke,
hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (pflanz-
lich), Hypromellose, Talkum, Titandi-
oxid (E 171), Macrogol 6000,
mikrokristalline Cellulose, Cellulose-
pulver, Eisen(lll)-oxid (E 172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf

des Verfalldatums nicht mehr ange-
wendet werden.

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewah-
ren.

Artund Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung mit 20 Filmtabletten
Originalpackung mit 50 Filmtabletten
Originalpackung mit 100 Filmtab-
letten

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

Inhaber der Zulassung
Holsten Pharma GmbH
HahnstraBe 31-35

D-60528 Frankfurt am Main

Zulassungsnummern
Chlorprothixen 15 Holsten
6911581.00.00
Chlorprothixen 50 Holsten
6911581.01.00
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sung/Verlangerung der Zulassung
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