Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tiaprid STADA® 100 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Tablette enthalt 100 mg Tiaprid als Tiapridhydrochlorid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette
Weil3e, runde Tablette mit abgeschragter Kante und beidseitiger
Kreuzbruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von Neuroleptika-induzierten Spatdyskinesien vorwiegend oro-
bucco-lingualer Art.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Abhangig von der Schwere der Erkrankung und vom Korpergewicht des
Patienten sollten Erwachsene 3-mal taglich 100 - 200 mg Tiaprid einnehmen.
Die Tagesdosis fur das aufgefuihrte Anwendungsgebiet sollte 300 - 600 mg
Tiaprid betragen.

Der Therapieerfolg zeigt sich moglicherweise erst nach einer
Behandlungsdauer von 4 - 6 Wochen.

Die Tabletten sollten vorzugsweise mit ein wenig Flissigkeit nach den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Tiaprid ist nicht zur Behandlung von Kindern vorgesehen.
Dosierung bei Niereninsuffizienz

Kreatinin-Clearance:
50 - 80 ml/min = 75% der normalen Tagesdosis




10 - 50 ml/min = 50% der normalen Tagesdosis
weniger als 10 ml/min = 25% der normalen Tagesdosis

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

e Prolaktin-abhangige Tumoren (z.B. hypophyséares Prolaktinom und
Brustkrebs),

e Phaochromozytom,

¢ gleichzeitige Behandlung mit Levodopa (siehe Abschnitt 4.5),

¢ (gleichzeitige Behandlung mit Dopamin-Agonisten, aul3er bei Parkinson-
Patienten in begrindeten Ausnahmefallen (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

Vorsicht ist geboten bei:

e Patienten mit Epilepsie in der Anamnese: Neuroleptika konnen die
epileptogene Schwelle senken. Daher wird eine engmaschige Uberwachung
der Patienten mit Epilepsie in der Anamnese empfohlen.

e Patienten mit Morbus Parkinson: Aul3er in besonderen Ausnahmefallen soll
Tiaprid bei Morbus Parkinson nicht eingesetzt werden.

e schweren kardiovaskularen Erkrankungen (wegen eventueller
hamodynamischer Nebenwirkungen — vor allem Hypotonie).

e dalteren Patienten: Wie auch andere Neuroleptika kann Tiaprid aufgrund der
erhéhten Empfindlichkeit zum verstarkten Auftreten von Sedierung und
Hypotonie fuhren. Tiaprid soll mit besonderer Vorsicht angewendet werden
aufgrund eines maoglichen Risikos fur Bewusstseinstribung und Koma.

e Patienten mit Niereninsuffizienz: Im Falle einer Niereninsuffizienz sollte die
Dosis herabgesetzt werden, da aufgrund einer Uberdosierung ein mogliches
Risiko fur das Auftreten eines Komas besteht.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Wie auch bei anderen Neuroleptika kann es unter der Behandlung mit Tiaprid
zu einem malignen neuroleptischen Syndrom kommen. Dieser Zustand ist
gekennzeichnet durch hohes Fieber, Muskelrigiditat, autonome Fehlfunktion,
Bewusstseinstriibung und einen erhdhten CPK-Wert und verlauft
maoglicherweise todlich (siehe Abschnitt 4.8). Falle mit atypischen Merkmalen,
wie fehlender Muskelrigiditat oder Hypertonie und nur leicht erhdéhter
Korpertemperatur, wurden beobachtet. Deshalb soll, insbesondere bei hohem
Fieber ungeklarten Ursprungs oder einem der anderen Symptome, das
Vorliegen eines malignen neuroleptischen Syndroms sorgfaltig abgeklart und
Tiaprid abgesetzt werden.

Nur in begriindeten Ausnahmefallen dirfen Patienten mit Morbus Parkinson
Tiaprid erhalten.



Verlédngerung des QT-Intervalls

Tiaprid kann eine Verlangerung des QT-Intervalls hervorrufen. Es ist bekannt,

dass dies das Risiko schwerwiegender ventrikularer Arrhythmien, wie Torsade

de pointes, erhdhen kann (siehe auch Abschnitt 4.8). Vor einer Behandlung mit

Tiaprid und, wenn mdoglich, entsprechend dem klinischen Status des Patienten

sollten die Faktoren tberwacht werden, die das Auftreten dieser

Rhythmusstérungen beginstigen konnten, wie z.B.:

e Bradykardie mit einer Herzfrequenz unter 55 Schlage/Minute,

e Storungen des Elektrolythaushaltes, insbesondere Hypokaliamie,

e angeborene Verlangerung des QT-Intervalls,

e gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die eine ausgepragte
Bradykardie (Herzfrequenz unter 55 Schlage/Minute), Stérungen des
Elektrolythaushaltes, verminderte intrakardiale Erregungsleitung oder eine
Verlangerung des QT-Intervalls hervorrufen kénnen (siehe auch Abschnitt
4.5).

Tiaprid sollte bei Patienten mit Risikofaktoren, die eine Verlangerung des QT-
Intervalls begunstigen kdnnen, mit Vorsicht angewendet werden.

Schlaganfall
In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit an Demenz

erkrankten Patienten, die mit einigen atypischen Antipsychotika behandelt
wurden, wurde ein etwa um das Dreifache erhdhtes Risiko fur unerwinschte
zerebrovaskulare Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser
Risikoerhdhung fuhrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Wirkung auch bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder bei
anderen Patientengruppen auftritt. Tiaprid STADA® sollte daher bei Patienten,
die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht angewendet werden.

Erhdhte Mortalitat bei dlteren Patienten mit Demenz

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose, die mit Antipsychotika
behandelt werden, haben ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko. Analysen von 17
placebokontrollierten Studien (i.d.R. Dauer von 10 Wochen), gré3tenteils mit
Patienten, die atypische Antipsychotika einnahmen, zeigten ein zwischen 1,6-
bis 1,7-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zur Placebogruppe. Im
Verlauf einer typischen 10-wdchigen kontrollierten Studie betrug die
Mortalitatsrate bei den mit Verum behandelten Patienten etwa 4,5% im
Vergleich zu etwa 2,6% in der Placebogruppe. Obwohl die Todesursachen in
den klinischen Studien mit atypischen Antipsychotika unterschiedlich waren,
schienen die meisten Todesfalle entweder kardiovaskulérer Art (z.B.
Herzversagen, plotzlicher Tod) oder infektionsbedingt (z.B. Pneumonie) zu sein.

Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass, ahnlich zu den atypischen
Antipsychotika, auch die Behandlung mit konventionellen Antipsychotika die
Mortalitdt erh6hen kann. In welchem Umfang die in den Beobachtungsstudien
beobachtete erhdhte Mortalitdt den Antipsychotika und nicht
patientenbezogenen Eigenschaften zugeschrieben werden kann, ist unklar.



Tiaprid ist nicht fur die Behandlung von Verhaltensstérungen in Zusammenhang
mit Demenz zugelassen.

Venése Thromboembolie

Antipsychotika, einschliel3lich Tiaprid, kdnnen mit dem Auftreten vendser -
bisweilen tddlicher - Thromboembolien (VTE) in Zusammenhang gebracht
werden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden, haufig
erworbene Risikofaktoren fur VTE aufweisen, sollten alle méglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wahrend der Behandlung mit Tiaprid STADA®
identifiziert und Praventivmalinahmen ergriffen werden.

Mogliche hdmatologische Veranderungen

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose wurden im Zusammenhang mit
Antipsychotika, einschliellich Tiaprid, berichtet, Infektionen mit unklarer
Genese oder Fieber kbnnen Anzeichen einer Blutdyskrasie sein und erfordern
unverzuglich eine hamatologische Untersuchung.

Kinder und Jugendliche
Tiaprid STADA® ist nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen
vorgesehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kombinationen, die kontraindiziert sind:

Levodopa

Die gleichzeitige Gabe von Levodopa und Tiaprid muss vermieden werden, da
die Arzneimittel sich in ihrer Wirkung gegenseitig antagonisieren (siehe
Abschnitt 4.3).

Wenn bei Parkinson-Patienten ein Neuroleptikum verwendet wird, soll eines mit
geringen extrapyramidalen Nebenwirkungen (z.B. Chlorpromazin,
Levomepromazin, Cabergolin, Quinagolid) ausgewéahlt werden.

Kombinationen, die nicht empfohlen sind:

Arzneimittel, die Torsade de pointes auslésen kénnen

¢ Antiarrhythmika der Klasse la (wie Chinidin, Hydrochinidin und Disopyramid)
und Antiarrhythmika der Klasse IIl (wie Amiodaron, Sotalol, Dofetilid,
Ibutilid),

e bestimmte Neuroleptika (wie Pimozid, Sultoprid, Pipothiazin, Sertindol,
Veraliprid, Chlorpromazin, Levomepromazin, Trifluoperazin, Cyamemazin,
Sulpirid, Haloperidol, Droperidol, Fluphenazin, Pipamperon, Zuclopenthixol,
Flupentixol, Thioridazin),

¢ einige Antiparasitika (Halofantrin, Lumefantrin, Pentamidin),

e weitere Arzneimittel: Erythromycin i.v., Spiramycin i.v. oder Vincamin i.v.,
Moxifloxacin, Methadon, Lithium, Cisaprid, Diphemanil, Mizolastin,
Sparfloxacin.




Es besteht ein erhdhtes Risiko einer ventrikularen Arrhythmie, besonders von
Torsade de pointes. Die Anwendung von Arzneimitteln (mit Ausnahme von
Antiinfektiva), die Torsade de pointes auslosen kdnnen, sollte, wenn maoglich,
abgebrochen werden. Wenn eine gleichzeitige Behandlung nicht vermieden
werden kann, sollte das QT-Intervall vor dem Beginn der Behandlung tberpruift
und die Herzfunktion (EKG) Uberwacht werden.

Alkohol

Die sedierende Wirkung von Tiaprid wird durch Alkohol verstéarkt. Die
Veranderung des Reaktionsvermdgens kann die Fahigkeit zur Teilnahme am
Stral3enverkehr und zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Der
Genuss von alkoholischen Getranken sowie die Einnahme von Alkohol
enthaltenden Zubereitungen sollte vermieden werden.

Dopaminerge Agonisten aul3er Levodopa bei Patienten mit Parkinson-Syndrom
(Amantadin, Apomorphin, Bromocriptin, Entacapon, Lisurid, Pergolid, Piribedil,
Pramipexol, Ropinirol, Selegilin):

Reziproker antagonistischer Effekt von dopaminergen Agonisten und
Neuroleptika.

Durch den Dopamin-Agonisten kdnnen psychotische Erkrankungen ausgelost
oder verschlimmert werden. Wenn eine Therapie mit Neuroleptika bei Patienten
mit Parkinson-Erkrankung, die Dopamin-Agonisten erhalten, nicht vermieden
werden kann, missen diese Arzneimittel ausgeschlichen und abgesetzt werden
(ein plotzliches Absetzen von Dopamin-Agonisten kann ein malignes
neuroleptisches Syndrom auslésen).

Kombinationen, die VorsichtsmaRnahmen erfordern:
Bradykardie-induzierende Arzneimittel

(insbesondere Klasse-la-Antiarrhythmika, Betablocker, einige Klasse-II-
antiarrhythmische Arzneimittel, Herzglykoside [Digitalis], Pilocarpin,
Cholinesterasehemmer, bradykardieinduzierende Calciumkanalblocker
[Diltiazem, Verapamil], Clonidin, Guanfacin):

Erhohtes Risiko einer ventrikularen Arrhythmie, besonders Torsade de pointes.
Klinische und elektrokardiografische Uberwachung erforderlich.

Betablocker bei Herzversagen
(Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol, Nebivolol):

Gesteigertes Risiko einer ventrikularen Arrhythmie, insbesondere Torsade de
pointes. Klinische Uberwachung und EKG-Uberwachung sind notwendig.

Kalium-senkende Arzneimittel
(Kalium-senkende Diuretika, stimulierende Laxanzien, i. v. Gabe von
Amphotericin B, Glukokortikoide, Tetracosactide, Cosyntropin):




Erhohtes Risiko von ventrikul&ren Arrhythmien, besonders Torsade de pointes.
Eine Hypokalidmie muss vor dem Beginn einer Behandlung mit Tiaprid
ausgeglichen werden, und ein klinisches und elektrokardiografisches Monitoring
sowie eine Uberwachung der Elektrolyte miissen sichergestellt werden.

Kombinationen, die gegebenenfalls tberwacht werden mussen:
Antihypertensiva (alle)

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Antihypertensiva besteht aufgrund der
blutdrucksenkenden Wirkung das erhohte Risiko einer orthostatischen
Hypotonie (Wirkungsverstarkung).

Andere ZNS-Sedativa

Narkotika (Analgetika, Antitussiva und Opioide zur Substitutionstherapie),

Barbiturate,

Benzodiazepine,

andere, nicht benzodiazepinhaltige Anxiolytika,

Hypnotika,

Neuroleptika,

sedative Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin,

Trimipramin),

sedative Hi-Antihistaminika,

e zentral wirksame antihypertensive Arzneimittel (wie Clonidin und analoge
Substanzen)

e weitere Arzneimittel (Baclofen, Thalidomid, Pizotifen).

Verstarkung einer zentral dampfenden Wirkung. Die dadurch verminderte
Aufmerksamkeit kann die Fahigkeit zur Teilnahme am StraRenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.7).

Betablocker

Die Kombination mit Betablockern (mit Ausnahme von Esmolol, Sotalol und
Betablockern, die bei Herzinsuffizienz verabreicht werden) bewirkt einen
vasodilatatorischen Effekt. Wegen der Wirkungsverstarkung besteht das Risiko
einer Hypotonie, insbesondere einer orthostatischen Hypotonie.

Nitratderivate und verwandte Verbindungen
Weitere Wechselwirkungen treten bei gleichzeitiger Anwendung von
Nitratderivaten und analogen Substanzen auf.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzt hinreichende Daten fur die Verwendung von
Tiaprid bei Schwangeren vor.

Tiaprid ist plazentagangig.

Tierstudien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).



Die Anwendung von Tiaprid wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine wirksame Verhitungsmethode anwenden, nicht
empfohlen.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft
gegenuber Antipsychotika, einschliel3lich Tiaprid, exponiert sind, sind durch
Nebenwirkungen einschliel3lich extrapyramidaler Symptome und/oder
Entzugserscheinungen gefahrdet, deren Schwere und Dauer nach der
Entbindung variieren konnen (siehe Abschnitt 4.8). Es gab Berichte Gber
Agitiertheit, erhbhten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder
Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene
sorgfaltig Uberwacht werden.

Stillzeit

In tierexperimentellen Studien wurde der Ubertritt von Tiaprid in die Muttermilch
festgestellt. Beim Menschen liegen keine Daten beziiglich eines Ubergangs von
Tiaprid in die Muttermilch vor. Ein Risiko fir den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss entschieden werden, ob das Stillen
abgebrochen oder auf die Therapie mit Tiaprid STADA® verzichtet werden soll,
wobei der Nutzen des Stillens fur das Kind und der Nutzen der Therapie fur die
Frau berlicksichtigt werden mussen.

Fertilitat

Eine Abnahme der Fertilitat, die mit den pharmakologischen Wirkungen der
Substanz (prolaktinvermittelter Effekt) in Zusammenhang steht, wurde bei
Tieren beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Tiaprid kann in &hnlicher Weise die
menschliche Fertilitat beeintrachtigten (siehe Abschnitt 4.8).

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

Tiaprid kann auch bei bestimmungsgemafiem Gebrauch, aufgrund seiner
sedierenden Wirkung, das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mal3e im
Zusammenwirken mit Alkohol und mit zentral dampfenden Arzneimitteln (siehe
Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen in der empfohlenen Dosis waren
Hyperprolaktindmie, Benommenheit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Parkinsonismus bzw. parkinsonéhnliche Symptome. Diese Symptome sind
nach Absetzen des Arzneimittels bzw. durch die Verabreichung eines
Arzneimittels gegen Parkinson reversibel.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben




zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(21/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in kontrollierten klinischen Studien
berichtet. Es wird darauf hingewiesen, dass es in einigen Fallen schwer moglich

ist zu differenzieren, ob es sich bei den auftretenden Effekten um eine
Nebenwirkung handelt oder um ein Symptom der zugrunde liegenden

Krankheit.
Haufigkeit
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(Tremor,
Rigiditat,
erhohter
Muskeltonus,
Hypokinesie und
vermehrter
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Skelettmuskulat
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durch Eingriffe
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*Diese Symptome bilden sich in der Regel nach Gabe eines Anticholinergikums (z.B. Biperiden)

zuriick.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems
Tardive Dyskinesie

Selten: Nach einer langeren Behandlungsdauer (mehr als 3 Monate) wurde, wie
bei allen Neuroleptika, Uber das Auftreten von Spatdyskinesien, die durch
rhythmische, unwillktirliche Bewegungen vornehmlich der Zunge und/oder der
Gesichtsmuskulatur gekennzeichnet sind, berichtet. Als Gegenmittel sollen
Antiparkinsonmittel nicht eingesetzt werden, da sie unwirksam sind oder die
Symptome verstarken kénnen.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Selten: Wie bei allen Neuroleptika kann ein malignes neuroleptisches Syndrom
auftreten, welches eine Komplikation darstellt, die moéglicherweise todlich ist
(siehe auch Abschnitt 4.4).



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrung mit einer Uberdosierung von Tiaprid ist begrenzt. Benommenheit,
Sedierung, Koma, Blutdruckabfall und extrapyramidale Symptome wurden
beobachtet.

Im Falle einer akuten Uberdosierung sollte an die Maglichkeit der Einnahme
mehrerer Arzneimittel gedacht werden. Nach einer oralen Uberdosierung, kann
eine Behandlung zur Reduzierung der Resorption durchgefihrt werden
(Magenspulung im Falle einer méglicherweise schweren Intoxikation und, kurz
nach der Einnahme, Gabe von Aktivkohle in Kombination mit Laxantien). Da
Tiaprid nur magig dialysierbar ist, sollte eine Hamodialyse zur Entfernung des
Arzneistoffs nicht durchgefuhrt werden.

Fur Tiaprid gibt es kein spezifisches Antidot. Es sollten angemessene
unterstitzende MalRBhahmen eingesetzt werden. Bis sich der Patient erholt hat,
sollten eine sorgfaltige Bewertung der Vitalfunktionen und eine Uberwachung
der Herztatigkeit durchgefihrt werden. Im Falle von schweren extrapyramidalen
Symptomen, sollten Anticholinergika angewendet werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika ; Benzamide
ATC-Code: NO5ALO3

Tiaprid ist ein atypisches Neuroleptikum, das in In-vitro-Studien eine Selektivitat
fur D2- und Ds3-Dopaminrezeptoren aufweist, ohne Affinitat fir Rezeptor-
Subtypen der wesentlichen zentralen Neurotransmitter (einschliel3lich
Serotonin, Noradrenalin und Histamin). Diese Eigenschaften wurden in
neurochemischen Studien und Verhaltens-Studien bestatigt, bei denen



antidopaminerge Eigenschaften, bei Fehlen von Sedierung, Katalepsie und
kognitiver Beeintrachtigung, gezeigt werden konnten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Tiaprid wird rasch resorbiert. Maximale Plasmaspiegel des Wirkstoffs werden
schon innerhalb einer Stunde nach oraler Gabe erreicht.

Die absolute Bioverflugbarkeit der Tabletten betragt 80%.

Die Ausscheidung von Tiaprid erfolgt weitgehend im ersten 24-Stunden-Harn.
Die Substanz wird hauptséchlich unverandert ausgeschieden. Daneben
konnten noch zwei Metaboliten identifiziert werden: es handelt sich dabei um
das N-Oxid und das N-Monodesethyl-Derivat des Wirkstoffs. Die
Eliminationshalbwertszeit betragt etwa 3 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien zeigen keinen direkt oder indirekt schadigenden Effekt im Hinblick
auf eine Teratogenitat und eine Embryofetotoxizitat bei Nagetieren. Studien an
Kaninchen haben jedoch bei der hochsten getesteten Dosis (80 und 160
mg/kg/Tag) embryotoxische Wirkungen gezeigt. Tierstudien sind unzureichend
in Bezug auf neurologische Entwicklungsstérungen bei Jungtieren.

Bei Ratten wurde eine erhohte Inzidenz von Brusttumoren beobachtet. Diese
beruhte vermutlich auf einer Hyperprolaktinamie als Folge der
pharmakologischen Wirkung der Substanz. Dabei handelt es sich vermutlich um
eine Spezies-spezifische Wirkung, die bei der therapeutischen Anwendung kein
besonderes Risiko fur den Menschen darstellt. Andere an Versuchstieren
beobachtete Anomalien standen im Zusammenhang mit der bekannten
pharmakologischen Wirkung.

Bei Ratten wurde aufgrund der Suppression des Ovulationszyklus bei
Weibchen und einer verringerten Libido bei M&nnchen eine durch Tiaprid
induzierte verminderte Fertilitat beobachtet. Diese Wirkungen stehen im
Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkung von Tiaprid auf die
Prolaktinsekretion.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden keine Zeichen einer Teratogenitat
beobachtet. Allerdings kam es zu embryotoxischen Wirkungen. In einer Studie
zur peri-postnatalen Toxizitat wurden unter hohen Dosen toxische Effekte bei
den Nachkommen beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Mikrokristalline Cellulose (E 460b), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E
470b), Mannitol (Ph.Eur.) (E 421), Povidon K 30 (E 1201), Hochdisperses
Siliciumdioxid (E 551).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung.

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten.
Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.
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