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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Thioridazin-neuraxpharm 25 mg
Filmtabletten

Thioridazin-neuraxpharm 200 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Thioridazinhydrochlorid

Thioridazin-neuraxpharm 25 mg

1 Filmtablette enthalt 256 mg Thioridazin-
hydrochlorid.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohy-
drat

Thioridazin-neuraxpharm 200 mg

1 Filmtablette enthélt 200 mg Thioridazin-
hydrochlorid.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohy-
drat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Thioridazin-neuraxpharm 25 mg

Weifse, runde Filmtablette mit einseitiger
Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Thioridazin-neuraxpharm 200 mg

Weile, runde Filmtablette mit einseitiger
Kreuzbruchkerbe und Pragung ,T 200"

Die Tablette kann in vier gleiche Teile geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Patienten mit chroni-
schen Formen schizophrener und anderer
Psychosen, bei denen psychomotorische
Unruhe und Erregungszustande im Vor-
dergrund stehen, insbesondere als Alter-
native oder Komedikation, wenn andere
Standardtherapeutika nicht ausreichend
wirksam sind.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Die Dosierung, Darreichungsform und
Dauer der Anwendung mussen an die indi-
viduelle Reaktionslage und die Schwere der
Krankheit angepasst werden. Die antipsy-
chotische Wirkung erreicht ihr Maximum
zuweilen erst nach ein- bis dreiwochiger
Behandlung, wéhrend eine psychomoto-
risch dampfende Wirkung sofort eintritt. Ein
Behandlungsbeginn mit langsam anstei-
gender Dosierung wird fir die ambulante
Therapie vorgeschlagen. Bei stationarer
Behandlung kann auch mit héheren Dosen
begonnen werden, um eine rasche Wirkung
zu erzielen. Abrupte starke Dosisanderun-
gen sollten wegen des erhdhten Neben-
wirkungsrisikos vermieden werden. Nach
langerfristiger Therapie soll der Abbau
der Dosis in sehr kleinen Schritten Uber
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groRRe Zeitraume erfolgen. Die im Folgen-
den aufgefluhrten Tagesdosen kénnen als
Richtwerte gelten. Die Tagesdosis kann
auf mehrere Einzeldosen verteilt werden.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien
Ambulante Behandlung:
Taglich bis 200 mg Thioridazinhydrochlorid

Stationare Behandlung:
Taglich bis 600 mg Thioridazinhydrochlorid

Hochstdosis pro Tag: 600 mg Thioridazin-
hydrochlorid

Dosierung bei élteren Patienten

Bei élteren Patienten kann in der Regel mit
niedrigeren Dosen eine ausreichende thera-
peutische Wirkung erzielt werden.

Dosierung bei Jugendlichen

Fur Jugendliche wird eine Tagesgesamt-
dosis zwischen 1 und 2 mg Thioridazin-
hydrochlorid pro kg KG empfohlen.

Dosierung bei Kindern

Thioridazin-neuraxpharm sollte bei Kindern
nur angewendet werden, wenn samtliche
therapeutischen Alternativen ausgeschlos-
sen sind. In diesen Féllen wird fur Kinder
eine Tagesgesamtdosis zwischen 1 und
2 mg Thioridazinhydrochlorid pro kg KG
empfohlen.

Dosierung bei eingeschrénkter Leber- und
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-

oder Nierenfunktion ist die Dosis zu redu-
zieren.

Art und Dauer der Anwendung

Die Filmtabletten sollen mit Flussigkeit ein-
genommen werden.

Eine bestimmte Begrenzung der Anwen-
dungsdauer ist nicht vorgesehen.

Zur Beendigung einer langandauernden
Therapie ist eine graduelle Reduktion Uber
Wochen erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Thioridazin
oder einen der sonstigen Bestandteile
schwere Herzkrankheiten, besonders kli-
nisch relevante Herzrhythmusstérungen
(z. B. Torsade de pointes, angeborenes
QT-Syndrom)
- Kombination mit Medikamenten, fir die
eine mogliche Verlangerung des QTc-
Intervalls bekannt ist

Kombination mit Medikamenten, die das
Cytochrom P450 2D6 - Isoenzym hem-
men (z. B. Fluoxetin und Paroxetin)

Kombination mit Medikamenten, die den
Metabolismus von Thioridazin verlangsa-
men koénnen (z. B. Fluvoxamin, Pindolol,
Propranolol)

angeborener oder erworbener Cyto-
chrom P450 2D6 - Isoenzym-Mangel

- komatdse Zustdnde und schwere ZNS-
Démpfung

hamatologische Stérungen in der Anam-
nese (z. B. Knochenmarksdepressionen)
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- Uberempfindlichkeitsreaktionen in der
Anamnese, wie z. B. schwere Photosen-
sitivitat oder Uberempfindlichkeit gegen
andere Phenothiazine

- Kinder

- Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Kardiovaskuldre Krankheiten

Vor der Behandlung mit Thioridazin und
regelmaRig wahrend der Therapie sind
EKG-Kontrollen durchzufuhren. Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit anamnesti-
schen Herz-Kreislaufkrankheiten, insbeson-
dere bei alteren Patienten und solchen mit
Herzinsuffizienz, Reizleitungsstorungen,
Herzrhythmusstérungen, Kreislauf-Labili-
tat (siehe Abschnitt 4.3). Wie bei anderen
Phenothiazinen wurde Uber eine Verlan-
gerung des QTc-Intervalls, Herzrhythmus-
stérungen und sehr selten Uber ,Torsade
de pointes” (Schwindel, Herzklopfen oder
Synkopen kénnen Symptome sein) im
Zusammenhang mit Thioridazin berichtet.
Diese Veranderungen sind gewdhnlich
dosisabhéngig und treten insbesondere bei
hohen Dosierungen auf. Niedrige Kalium-
Blutspiegel kénnen sie beglnstigen. Daher
ist vor Beginn der Thioridazin-Therapie der
Serum-Kaliumspiegel zu kontrollieren und
eine Hypokalidmie entsprechend zu sub-
stituieren. Patienten mit einem QTc-Intervall
von mehr als 450 ms sollten nicht mit Thio-
ridazin behandelt werden. Sollte wahrend
einer Therapie ein QTc-Intervall von mehr
als 500 ms auftreten, ist die Thioridazin-
Therapie zu unterbrechen.

Bei gleichzeitiger Medikation mit Prapara-
ten, welche den Thioridazin-Plasmaspie-
gel erhdhen konnen, ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5).

Vereinzelt wurde Uber plotzliche Todesfalle
(sudden death) bei Patienten unter Thiori-
dazin berichtet. Obwohl solche Falle retro-
spektiv schwierig zu interpretieren sind,
konnten einzelne plotzliche Todesfalle bei
jungen, scheinbar gesunden Patienten
durch Herzrhythmusstérungen als Folge
einer Behandlung mit Thioridazin verur-
sacht worden sein.

Extrapyramidale Stérungen

Eine Vielzahl neurologischer Syndrome,
speziell das extrapyramidale System
betreffend, treten infolge der Anwendung
mancher antipsychotischer Préparate auf:
akute Dystonie, Akathisie, Parkinsonismus
und Spatdyskinesie. Obwohl das Risiko bei
Thioridazin relativ gering erscheint und bei
den geringeren Dosierungen praktisch ver-
schwindet, ist es trotzdem maoglich, dass
extrapyramidale Symptome doch auftreten,
speziell bei hohen (neuroleptischen) Dosen
von Thioridazin.

Spétdyskinesien

In seltenen Féllen ist bei Patienten wahrend
der Thioridazin-Behandlung Uber das Auf-
treten von Spatdyskinesien berichtet wor-
den. Obwohl kein klarer Zusammenhang
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zwischen dem Entstehen dieses Syndroms
und der Dauer der medikamentésen anti-
psychotischen Behandlung nachgewiesen
worden ist, sollte ein Behandlungsabbruch
oder eine Reduktion der Dosis auf das Mini-
mum der wirksamen Dosis bei Patienten
in Betracht gezogen werden, die wahrend
einer Thioridazin-Therapie Anzeichen und
Symptome einer Spatdyskinesie entwi-
ckeln. Solche Symptome kénnen sich gra-
duell verschlimmern und sogar nach einem
Behandlungsabbruch auftreten.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

Dieses Syndrom ist in sehr seltenen Fal-
len im Zusammenhang mit Thioridazin
beschrieben worden. Das maligne neuro-
leptische Syndrom ist eine potentiell tod-
liche Erkrankung, die durch Rigor, Hyper-
thermie, veranderte Bewusstseinslage und
vegetative Dysfunktion (unregelméaRiger
Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Uber-
malige Schweildsekretion und Herzrhyth-
musstérungen) charakterisiert ist. Weitere
klinische Befunde umfassen erhohte Krea-
tinkinase-Werte (CK), Myoglobinurie (Rhab-
domyolyse) und akutes Nierenversagen.
Bei Patienten, die ein MNS oder hohes Fie-
ber unklarer Genese ohne zusatzliche kli-
nische Symptome eines MNS entwickeln,
muss Thioridazin abgesetzt werden.

Patienten, die bereits schon einmal ein
MNS hatten und unbedingt eine antipsy-
chotische Therapie bendtigen, missen
sorgféltig Uberwacht werden, da bei einer
erneuten Therapie die Gefahr einer wieder-
holten Auslésung von MNS besteht.

Epileptische Anfallsschwelle

Viele neuroleptische Medikamente, inklu-
sive Thioridazin, konnen die Anfallsschwelle
herabsetzen und Entladungsmuster beim
EEG induzieren, wie sie auch bei epilepti-
schen Stérungen auftreten. Trotzdem ist
der Nutzen einer Behandlung mit Thiorida-
zin bei der Behandlung von Verhaltenssto-
rungen epileptischer Patienten aufgezeigt
worden; in solchen Féallen sollte eine anti-
konvulsive Therapie beibehalten werden,
wobei die Dosierung des Antipsychotikums
graduell erhdht und die Mdglichkeit von
Interaktionen und Anpassungen der Dosie-
rung des Antiepileptikums in Betracht gezo-
gen werden muss (siehe Abschnitt 4.5).

Vegetatives Nervensystem (anticholinerge
Eigenschaften)

Infolge seiner anticholinergen Eigenschaf-
ten sollte Thioridazin mit Vorsicht bei Pati-
enten mit erhéhtem intraokularem Druck,
Engwinkelglaukom, Harnretention (z. B.
bei Prostatahypertrophie) und chronischer
Obstipation angewendet werden.

Hé&matologie

Obwohl Thioridazin nur in seltenen Fallen
Leukopenie oder Agranulozytose ausldst,
sind - wie bei jeder Phenothiazin-Therapie -
in den ersten drei oder vier Behandlungs-
monaten regelméaRige Blutbildkontrollen
durchzufihren; wenn im Laufe der Behand-
lung klinische Symptome auftreten, die auf
Blutbildstérungen hinweisen, muss sofort

Fachinformation

eine Blutbildkontrolle durchgefihrt werden.
Der Patient sollte angehalten werden, bei
Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhaut-
entziindungen, Halsschmerzen oder eitri-
ger Angina sowie grippeahnlichen Symp-
tomen keine Selbstmedikation durchzufiih-
ren, sondern umgehend den behandelnden
Arzt aufzusuchen.

Blutdruck

Orthostatische Hypotonie wird bei Patien-
ten unter Thioridazin haufig beobachtet.
Bei Aufnahme einer Behandlung mit Thio-
ridazin-neuraxpharm ist es ratsam, den
Blutdruck zu Gberprufen, speziell bei alteren
Patienten und Patienten mit orthostatischer
Hypotonie oder Kreislauflabilitat.

Leberstérungen

Bei Patienten mit Leberschaden sind regel-
mafdige Kontrollen der Leberfunktion erfor-
derlich.

Alkohol

Da Alkohol das Risiko hepatotoxischer
Reaktionen sowie Hitzekollaps, Akathisie,
Dystonie oder andere Stérungen des ZNS
verstarken kann, sollte der Genuss von
Alkohol wéhrend der Thioridazin-Behand-
lung unterbleiben.

Geriatrische Patienten

Altere Patienten scheinen eher zu ortho-
statischer Hypotonie zu neigen und zei-
gen eine erhdhte Sensitivitat fur die anti-
cholinergen und sedativen Wirkungen
von Phenothiazinen. Darlber hinaus sind
sie anfalliger fur extrapyramidale Neben-
wirkungen wie Spatdyskinesien und Par-
kinsonismus. Sorgfaltige Uberwachung
wahrend der Behandlung und, falls nétig,
Dosierungsanpassung sind deshalb ratsam
(siehe Abschnitt 4.2).

Erhéhte Mortalitét bei dlteren Menschen
mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier grofser Anwendungs-
studien zeigten, dass éaltere Menschen
mit Demenz-Erkrankungen, die mit kon-
ventionellen (typischen) Antipsychotika
behandelt wurden, einem leicht erh6hten
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
far die Risikoerhéhung ist nicht bekannt.

Thioridazin ist nicht zur Behandlung von Ver-
haltensstérungen, die mit Demenz-Erkran-
kungen zusammenhéangen, zugelassen.

Erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten cerebrovaskulédren
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
unerwinschte cerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerhéhung flhrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
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diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei ande-
ren Patientengruppen auftritt. Thioridazin
sollte daher bei Patienten, die ein erhéhtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Félle von venoé-
sen Thromboembolien (VTE) berichtet
worden. Da Patienten, die mit Antipsycho-
tika behandelt werden, haufig erworbene
Risikofaktoren fir VTE aufweisen, sollten
alle moglichen Risikofaktoren fur VTE vor
und wahrend der Behandlung mit Thiorida-
zin identifiziert und PraventivmaRnahmen
ergriffen werden.

Toleranzentwicklung

Toleranz gegenlber den sedativen Effek-
ten von Phenothiazinen und Kreuztoleranz
zwischen antipsychotischen Medikamen-
ten sind beschrieben worden. Toleranz ist
moglicherweise auch Ursache des klini-
schen Phédnomens der entzugsbedingten
Dysfunktionen.

Warnhinweis

Diese Arzneimittel enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Thioridazin-neuraxpharm nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneistoffe, wie z. B. Fluoxetin und Par-
oxetin, die die Cytochrom P450 2D6 -
Isoenzym-Aktivitdt hemmen, und andere
Arzneistoffe, wie z. B. Fluvoxamin, Pindo-
lol, Propranolol, kénnen den Metabolismus
von Thioridazin betrachtlich verlangsamen.
Die daraus resultierenden erhdhten Serum-
konzentrationen an Thioridazin kénnen
zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls
fihren. Damit erhoht sich das Risiko fir
schwerwiegende und potentiell tédliche
Herzrhythmusstérungen, wie Torsade de
pointes - Arrhythmien. Dieses erhdhte
Risiko kann auch auftreten bei der kom-
binierten Einnahme von Thioridazin mit
Arzneistoffen, die ebenfalls eine Verlange-
rung des QTc-Intervalls bewirken kénnen,
im Rahmen eines additiven Effekts. Thiori-
dazin darf auch nicht Patienten verordnet
werden, bei denen ein genetischer Defekt
die Ursache fir die reduzierte Aktivitat des
Cytochrom P450 2D6 - Isoenzyms ist (siehe
auch Abschnitt 4.3).

Pharmakokinetische Interaktionen
Cytochrom P450 2D6 - Metabolismus:
Thioridazin wird durch Cytochrom P450
2D6 metabolisiert und ist seinerseits ein
Hemmer dieses Reaktionsweges. Die Wir-
kungen von Thioridazin kénnen deshalb
durch Substanzen wie Cimetidin, Fluoxetin,
Paroxetin oder Moclobemid verstarkt und
verlangert werden, die diese P450-Isoform
ebenfalls hemmen.
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Die gleichzeitige Verabreichung von Thio-
ridazin und Fluvoxamin kann zu einer Erho-
hung des Thioridazin-Plasmaspiegels und
somit zum Auftreten von toxischen Begleit-
erscheinungen flhren.

Trizyklische Antidepressiva:

Gleichzeitige Verabreichung kann erhéhte
Plasmaspiegel an trizyklischen Antidepres-
siva und/oder Phenothiazinen zur Folge
haben. Als Folge davon sind Herzrhyth-
musstérungen bei Patienten beschrieben
worden, die gleichzeitig Thioridazin und
trizyklische Antidepressiva einnahmen.

Antiepileptika:

Phenothiazine, einschlieflich Thioridazin,
kénnen die Anfallsschwelle erniedrigen.
Serumkonzentrationen von Phenytoin
kénnen durch den Einsatz von Thioridazin
erhoht oder erniedrigt werden, und eine
Dosierungsanpassung kann erforderlich
werden. Gleichzeitige Einnahme von Car-
bamazepin hat keine Auswirkungen auf die
Serumkonzentrationen von Thioridazin oder
Carbamazepin ergeben.

Barbiturate:

Die gleichzeitige Anwendung mit Pheno-
thiazinen kann reduzierte Serumkonzentra-
tionen beider Wirkstoffe und eine erhohte
Wirkung beim Absetzen eines der beiden
Stoffe zur Folge haben.

Antihypertensiva und B-Blocker (z. B.
Pindolol, Propranolol):

Als Resultat der Hemmung des Metabo-
lismus kann gleichzeitige Behandlung mit
Phenothiazinen die Plasmakonzentrationen
beider Wirkstoffe erhdhen, was potentiell
schwere Hypotonie, Herzrhythmusstérun-
gen oder ZNS-Nebenwirkungen zur Folge
haben kann.

Antikoagulantien:

Die Komedikation mit Phenothiazinen
kann eine Senkung der Prothrombinzeit
verursachen, wahrscheinlich infolge von
Enzymkompetition, was eine sorgféltige
Uberwachung der Plasma-Prothrombinzeit
ndtig macht.

Pharmakodynamische Interaktionen

ZNS-Depressoren:

Phenothiazine kdnnen die Effekte von Alko-
hol und anderen ZNS-dédmpfenden Sub-
stanzen wie Benzodiazepinen, Maprotilin
oder Narkosemitteln verstarken.

MAQO-Hemmer:

Gleichzeitige Anwendung kann die sedative
und anticholinerge Wirkung entweder des
MAOQO-Hemmers oder der Phenothiazine
verlangern und verstarken.

Lithium:

Schwere neurotoxische Komplikationen,
extrapyramidale Nebenwirkungen und
schlafwandlerische Episoden sind bei Pati-
enten beschrieben worden, die gleichzeitig
mit Lithium und Phenothiazinen, einschlieR-
lich Thioridazin, behandelt wurden.

Fachinformation

Anticholinergika:

Gleichzeitige Verabreichung mit Phenothia-
zinen kann anticholinerge Nebenwirkungen
verstarken, einschlielich atropinartiger
Psychosen, schwerer Obstipation, para-
lytischem lleus und hyperpyretischer Wir-
kungen, die potentiell zu einem Hitzschlag
fiihren kénnen. Gute Uberwachung und
Dosierungsanpassung werden deshalb
erforderlich, wenn Thioridazin gleichzeitig
mit Medikamenten wie Antihistaminika,
trizyklischen Antidepressiva oder atropin-
artigen Stoffen verabreicht wird.

Antiparkinsonmittel:

Die Wirkungen sowohl von Levodopa wie
auch von Thioridazin kénnen gehemmt
werden, wenn diese Praparate gleichzeitig
verwendet werden.

Adrenerge Vasokonstriktoren:

Als Folge ihrer adrenolytischen Wirkung
kénnen Phenothiazine die blutdruckerhé-
hende Wirkung adrenerger Vasokonstrik-
toren (wie z. B. Ephedrin, Phenylephrin)
herabsetzen.

Chinidin:
Gleichzeitige Verabreichung mit Thioridazin

kann zu zusétzlicher myokardialer Depres-
sion fuhren.

Antiarrhythmika / Verlangerung des QTc-
Intervalls:

Da Phenothiazine, einschliel3lich Thiorida-
zin, EKG-Veranderungen wie Verlangerung
des QTc-Intervalls zur Folge haben kénnen,
sollten sie mit Vorsicht verwendet werden
bei Patienten, denen Medikamente mit
ahnlichen Wirkungen verabreicht werden.

Thiazid-Diuretika:

Gleichzeitige Verabreichung von Phenothia-
zinen und Thiazid-Diuretika kann schwere
Hypotonie zur Folge haben. Ferner kann
eine von Thiazid-Diuretika verursachte
Hypokalidmie die Thioridazin-induzierte
Kardiotoxizitat verstarken.

Antidiabetika:

Phenothiazine beeinflussen den Kohlen-
hydratstoffwechsel und kénnen deshalb
mit der Diabetesbehandlung interferieren.

Antazida, Antidiarrhoika:

Diese Medikamente kénnen die gastro-
intestinale Resorption oral verabreichter
Phenothiazine herabsetzen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine geeigneten kontrollierten
Studien mit schwangeren Frauen vor.
Embryotoxizitdtsstudien an Tieren haben
keinen teratogenen Effekt von Thioridazin
nachweisen kénnen. Das Praparat sollte
wahrend der Schwangerschaft nur verwen-
det werden, wenn der potentielle Nutzen
fur die Mutter die moéglichen fetalen Risiken
Ubersteigt.

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

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

Thioridazin tritt in die Muttermilch Gber
und verursacht moglicherweise Schlafrig-
keit und ein erhohtes Risiko flr Dystonie
und Spéatdyskinesien beim Kind. Mtter, die
aus zwingenden Griinden mit Thioridazin-
neuraxpharm behandelt werden, durfen
nicht stillen.

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

Da dieses Arzneimittel auch bei bestim-
mungsgeméalem Gebrauch verschwom-
mene Sicht, Schlafrigkeit und andere ZNS-
Beeintrachtigungen verursachen kann, ist
das Reaktionsvermdgen so weit verandert,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StralRenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem Mald im Zusammenwirken mit
Alkohol und anderen Arzneimitteln. Daher
sollten das Fuhren von Fahrzeugen, das
Bedienen von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tatigkeiten unterbleiben (siehe
auch Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Wie bei anderen Phenothiazinen sind die
Nebenwirkungen von Thioridazin dosis-
abhéngig und stellen gewdhnlich eine
unerwinschte Akzentuierung der pharma-
kologischen Wirkungen dar. Die unten ste-
henden unerwlinschten Nebenwirkungen
wurden im Zusammenhang mit Thioridazin
beschrieben. Die meisten sind innerhalb
des empfohlenen Dosierungsbereichs mil-
der und vortbergehender Natur. Schwerere
Formen wurden hauptsachlich bei hdheren
Dosierungen beobachtet. Bei geringeren
Dosen ist ihre Haufigkeit sehr gering und
Nebenwirkungen, wie extrapyramidale
Symptome oder Stérungen des Blutbildes
sind extrem selten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Héaufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 10 %)

Héaufig (= 1 %, < 10 %)

Gelegentlich (= 0,1 %, < 1 %)

Selten (= 0,01 %, < 0,1 %)

Sehr selten (< 0,01 % oder unbekannt)

Zentralnervensystem
Sehr haufig: Sedierung und Schlafrigkeit.
Haufig: Schwindelgefihl.

Gelegentlich: Verwirrung, Agitiertheit, Hal-
luzinationen, Reizbarkeit, Kopfschmerzen.

Selten: Pseudoparkinsonismus, Konvulsio-
nen, extrapyramidale Symptome: Tremor,
Rigor, Akathisie, Dystonie, Dyskinesie,
Hyperkinesie, Spatdyskinesie.
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Sehr selten: Depression, Schlafstérungen,
Alptrdume, psychotische Reaktionen, mali-
gnes neuroleptisches Syndrom.

Hinweis: Ausfliihrungen zu extrapyramida-
len Symptomen, Spatdyskinesie und mali-
gnem neuroleptischem Syndrom siehe in
Abschnitt 4.4.

Vegetatives Nervensystem /
anticholinerge Effekte

Haufig: Mundtrockenheit, Sehstérungen,
Akkommodationsstérungen, Nasenver-
stopfung.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Obstipation, Appetitlosigkeit, Harnreten-
tion oder Inkontinenz.

Selten: Blasse, Tremor.
Sehr selten: paralytischer lleus.

Kardiovaskuléres System
Haufig: orthostatische Hypotonie.

Gelegentlich: EKG-Verdnderungen wie Ver-
langerung des QTc-Intervalls, Tachykardie.

Selten: Herzrhythmusstérungen.

Sehr selten: Torsade de pointes, plotzlicher
Tod (sudden death).

Hinweis: Weitere Einzelheiten zu kardiovas-
kuldren Krankheiten siehe in Abschnitt 4.4.

Gefal3erkrankungen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
Falle von Thromboembolien (einschlief3lich
Fallen von Lungenembolie und Féallen von
tiefer Venenthrombose).

Endokrines System
Héaufig: Galaktorrho.

Gelegentlich: Amenorrhd, Menstruations-
stérungen, Gewichtsveranderungen, Erek-
tionsstérungen, Ejakulationsstérungen.

Selten: Priapismus.

Sehr selten: Anschwellung der Bruste, peri-
phere Odeme.

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Unbekannt (Haufigkeit auf der Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):
Arzneimittelentzugssyndrom des Neuge-
borenen (siehe Abschnitt 4.6).

Blutbild

Selten: Leukopenie, Thrombozytopenie,
Agranulozytose (siehe auch Abschnitt 4.4).

Sehr selten: Anamie, Leukozytose.

Leber

Gelegentlich: Abnormalitaten von Leber-
enzymwerten.

Selten: Hepatitis.

Haut

Selten: Dermatitis, Hautausschlage, Urti-
karia, allergische Hautreaktionen, Photo-
sensibilisierung.

Weitere Nebenwirkungen

Selten: Schwellung der Ohrspeicheldrise,
Hyperthermie, Atemdepression.

Fachinformation

Selten wurde Uber eine Retinopathia pig-
mentosa nach Langzeitbehandlung berich-
tet, meistens bei Patienten mit Dosen ober-
halb von 800 mg/Tag.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Intoxikation kénnen sein

Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erbrechen,
paralytischer lleus, Nasenverstopfung,
Harnretention, verschwommenes Sehen,
Rhabdomyolyse, Schlafrigkeit, Desorien-
tiertheit, Verwirrung, Agitiertheit, extrapy-
ramidale Wirkungen, Hyperkinesie, Hyper-
thermie, Konvulsionen, Koma, Tachykardie,
Herzrhythmusstoérungen, schwere Hypo-
tonie, Kollaps, Atemdepression, Atemstill-
stand, Lungenddem, Aspirationspneumo-
nie.

Therapie

Sofortige, sorgfaltige Uberwachung und
Monitoring von Herz-Kreislauf, Atmung
und Zentralnervensystem sowie unter-
stltzende, symptomatische Malinahmen
sind wichtig. Verabreichung hoher Dosen
Aktivkohle wird empfohlen. Ebenfalls kann
eine Magenspulung in Betracht gezogen
werden. Erbrechen soll wegen der Gefahr
dystonischer Reaktionen und einer eventu-
ellen Aspiration des erbrochenen Magen-
inhaltes nicht gefoérdert werden.

Bei Hypotonie

Die Behandlung einer Hypotonie kann
intravenose Flussigkeitszufuhr und Vaso-
pressoren erfordern. Die potenten hem-
menden a-adrenergen Eigenschaften der
Phenothiazine lassen die Verabreichung
von Vasopressoren mit gemischten a- und
B-adrenergen Eigenschaften, einschlieRlich
Adrenalin und Dopamin, nicht zu. Paradoxe
Vasodilatation und Hypotonie kénnen die
Folge sein.

Bei Konvulsionen

Benzodiazepine und Barbiturate missen
vermieden werden, da sie die Phenothia-
zin-induzierte Atemdepression verstarken
kénnen.

Thioridazin-
neuraxpharm®

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Neuroleptikum, Phenothiazin-Derivat.

ATC-Code: NO5ACO2

Thioridazin ist eine psychotrope Substanz
aus der Reihe der Piperidyl-substituierten
Phenothiazine. Thioridazin wirkt im Tierver-
such antagonistisch auf Dopamin-D;- und
-D,-Rezeptoren.

Thioridazin blockiert die Dopamin-Rezepto-
ren insbesondere im limbischen System,
was in hoherer Dosierung seine ausge-
pragte antipsychotische Wirkung erklart,
und in wesentlich geringerem MaRe die-
jenigen im Bereich des nigrostriatalen Sys-
tems, weshalb extrapyramidale Nebenwir-
kungen sowie die Spatdyskinesie selten
sind.

Bei der Verdrangung von 3H-Spiroperidol
vom Dopaminrezeptor des Schweinestria-
tums wird eine halbmaximale Sattigungs-
konstante von 530 nmol/l gemessen. Durch
den Dopaminantagonismus wird die Pro-
laktinsekretion erhéht, eine Verminderung
der Apomorphin- und Amphetaminhyper-
aktivitat, eine Unterdriickung apomorphin-
induzierten Erbrechens sowie eine Kata-
lepsie (Beibehaltung einer Kérperhaltung,
auch wenn sie unbequem ist) und eine
Unterdrickung des bedingten Fluchtrefle-
xes bewirkt. Auferdem wirkt Thioridazin
antagonistisch auf a-adrenerge, cholinerge,
histaminerge (H; starker als H,) und sero-
tonerge Rezeptoren. Bei einer chronischen
Gabe kann es zu einer Erhéhung der post-
synaptischen Dopaminrezeptorendichte
in bestimmten Regionen kommen. Flr
verschiedene Teilwirkungen ist Toleranz-
entwicklung beobachtet worden.

Das klinische Wirkprofil ist durch eine
antipsychotische Wirkung (Reduktion von
Wahn, Halluzinationen, Denkstérungen,
Ich-Stérungen) sowie therapeutisch gins-
tige Beeinflussung katatoner Erregung
(eine Form der Geistesschwache mit Mus-
kelverspannung) und affektiver Gespannt-
heit charakterisiert. Darliber hinaus wirkt
Thioridazin stark sedierend.

In héheren Dosen wirkt Thioridazin als Neu-
roleptikum und kontrolliert schwere psy-
chotische und nicht psychotische mentale
Stérungen.

Thioridazin hat eine groRRe therapeutische
Breite und wird in den angegebenen Dosen
gut vertragen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Thioridazinhydrochlorid wird nach oraler
Gabe rasch und vollstdndig aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Nach oraler
Gabe ist Thioridazin nach einer Stunde
im Blut nachweisbar. Die maximalen Plas-
maspiegel werden nach 2 - 4 Stunden,
allerdings um 2 - 4 Stunden verspéatet bei
Retardtabletten (entspricht 4 - 8 Stunden),
erreicht.

Die Plasmaspiegel zeigen starke interindi-
viduelle Schwankungen. Nach Gabe von
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100 mg Thioridazinhydrochlorid (10 Proban-
den) wurden innerhalb von 1,25-4 h C, .-
Werte zwischen 130 und 520 ng/ml gemes-
sen. Ein Steady-state wird nach ca. einer
Woche erreicht, seine Hohe unterliegt aber
starken interindividuellen Schwankungen.
Nach Absetzen ist die Substanz 100- 120 h
im Blut nachweisbar. Plasmaspiegel, bei
denen therapeutische Wirkungen erreicht
wurden, lagen im Bereich zwischen 0,05
und 2,82 ug Thioridazin/ml nach Dosen von
100 - 800 mg. Die Metaboliten Mesorida-
zin, Sulforidazin und Ringsulfoxid wurden
zu 0,2-1,6; 0-0,6 bzw. 0,06 - 4 ug/mil
bestimmt.

Thioridazin zeigt eine hohe Plasmaeiweil3-
bindung (> 95 %). Bei 48 Patienten betrug
der nicht an Plasmaproteine gebundene
Anteil von Thioridazin im Durchschnitt
0,15 %. Die Metaboliten Mesoridazin und
Sulforidazin besitzen einen nicht an Plasma-
proteine gebundenen freien Anteil von 1,66
bzw. 1,17 %. Das Verteilungsvolumen von
Thioridazin betragt nach einmaliger oraler
Gabe von 100 mg 204 | und erhéht sich
nach Mehrfachgabe von 100 mg auf 400 I.
Die Substanz hat ein relatives Verteilungs-
volumen von 10 I/kg. Bei jingeren Patienten
wurde nach einmaliger oraler Gabe von
200 mg ein Verteilungsvolumen von 3,5 I/
kg bestimmt.

Thioridazin unterliegt einer starken Meta-
bolisierung durch Cytochrom P450 2D6,
vornehmlich in der Leber. Dabei entste-
hen wenigstens zwei ahnlich aktive Meta-
bolite, ndmlich Mesoridazin (Thioridazin-
2-sulfoxid) und Sulforidazin (Thioridazin-
2-sulfon). AuRerdem werden ein nicht
antipsychotisch wirksames Ring-Sulfoxid
mit kardiovaskuldarer Wirkung und ein
N-Demethyl-Metabolit mit noch unklarer
Funktion gebildet. Darlber hinaus wurden
Disulfoxide und Disulfone gefunden.

Thioridazin und seine wichtigsten Metaboli-
ten (Sulforidazin und Mesoridazin) Gberwin-
den die Blut-Hirn-Schranke und konnten in
der cerebrospinalen Flissigkeit nachgewie-
sen werden. Die gesamte Liquor-Konzen-
tration der zwei Metaboliten ist héher als
die der Ausgangssubstanz im Serum. Dies
bedingt, dass beide Metabolite signifikant
zur antipsychotischen Wirkung beitragen.

Die Exkretion erfolgt hauptséachlich Gber
den Faeces (50 %), aber auch Uber die Nie-
ren (weniger als 4 % des unveranderten
Wirkstoffs und ungefahr 30 % als Metabo-
lite). Die Plasmaeliminationshalbwertszeit
betragt ungeféhr 10 Stunden.

Thioridazin Uberwindet die Plazenta-
schranke und tritt in die Muttermilch Uber.
Die relative systemische Bioverfligbarkeit
von Thioridazin (L6sung per os gegen i.m.)
liegt bei 60 %.

a) Akute Toxizitét

Die fir Thioridazin ermittelten LDggWerte
betrugen flur die verschiedenen Spezies
(Maus, Ratte, Kaninchen) 490, 1600 bzw.
1100 mg/kg nach einmaliger oraler Verab-

Fachinformation

reichung und 47, 55 bzw. 18,3 mg/kg nach
intravendser Gabe.

b) Chronische Toxizitét

In einer 1-Jahresstudie wurde ab Dosen
von 50 mg/kg die Gewichtszunahme von
Ratten dosisabhdngig gehemmt; sonstige
dosisabhéngige toxische Effekte wurden
nicht beobachtet.

Bei der chronischen oralen Verabreichung
an Hunde in Dosen von 20, 60 und 100
mg/kg Uber 26 Wochen wurden Sedierung,
Inappetenz, Tremor und Mydriasis festge-
stellt; die anfanglich reduzierte Futterauf-
nahme, Tremor und Pupillenerweiterung
normalisierten sich innerhalb der ersten
Behandlungswochen. Sedierung und Tre-
mor dirften dabei durch die pharmakolo-
gische Aktivitat der Substanz begrindet
sein; die Inappetenz ist wahrscheinlich
eine Folge der Sedierung. Es wurde keine
toxische Wirkung auf bestimmte Organe
festgestellt.

¢) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

Aus den durchgeflihrten Mutagenitéatspri-
fungen (Ames-Test, zytogenetische Analyse
von Knochenmarkzellen des chinesischen
Hamsters, Knochenmark-Microkerntest
und Dominant-Letal-Test an Mausen) erga-
ben sich keine Hinweise auf ein muta-
genes Potential von Thioridazin. Studien
zum Risiko karzinogener Wirkungen von
Thioridazin fehlen. Bei der langjahrigen
Anwendung am Menschen haben sich
jedoch keine Hinweise auf kanzerogene
Eigenschaften ergeben.

d) Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen zur Teratogenitat und
Embryotoxizitat zeigten bei Mausen posi-
tive Befunde (Missbildungen in Form von
Gaumenspalten), die aber auf eine erhohte
Empfindlichkeit der Spezies zurlckgefihrt
wurden. In teratologischen Studien an
Ratten und Kaninchen wurden Dosen bis
50 mg/kg/Tag von den Muttertieren gut ver-
tragen. In maternal-toxischen Dosen kam
es zu einer Zunahme von fetalen Retardie-
rungen sowie der Sterblichkeit der Nach-
kommen. Fertilitdtsstudien wurden nicht
durchgefihrt.

Beobachtungen Uber den Schwanger-
schaftsverlauf unter Thioridazin beim
Menschen liegen nur in wenigen Fallen
vor, so dass eine Risikoabschatzung nicht
maoglich ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)

Crospovidon

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hypromellose

Talkum

Propylenglycol

Thioridazin-
neuraxpharm®

Zusatzlich in Thioridazin-neuraxpharm
200 mg:
Carmellose-Natrium

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
Packungen mit 20, 50 und 100 Filmtabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Filmtabletten (Blindelpackungen)

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

9.

10.

1.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 -0
Fax 02173 /1060 - 333
ZULASSUNGSNUMMERN

Thioridazin-neuraxpharm 25 mg:
6200555.03.00
Thioridazin-neuraxpharm 200 mg:
6200555.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

09.01.2003
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09/2022
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