Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Levomepromazin-neuraxpharm 40 mg/mi
Tropfen zum Einnehmen, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Tropfen zum Einnehmen, Losung enthalt 44,44 mg Levomepromazinhydrochlorid,
entsprechend 40 mg Levomepromazin.

Bei 30 ml Tropfflaschen: 1 ml entspricht ca. 20 Tropfen.
Bei 100 ml Pipettenflaschen ist das Volumen (ml) mit der Pipette abzumessen.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

1 ml Tropfen zum Einnehmen, Losung enthalt 1,00 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(Paraben E 218), 0,20 mg Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (Paraben E 216) und 210 mg
Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tropfen zum Einnehmen, Ldsung
Klare braunliche Lésung

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

- Zur Démpfung psychomotorischer Unruhe- und Erregungszustdnde im Rahmen
psychotischer Stdrungen,

- bei akuten Erregungszustédnden bei manischen Episoden,

- zur Kombinationstherapie bei der Behandlung von schweren und / oder chronischen
Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Dosierung von Levomepromazin-neuraxpharm richtet sich nach den individuellen

Erfordernissen. Als durchschnittliche Dosierung wird empfohlen:
Allgemein
Erwachsene

Ambulante Behandlung
Einschleichend 15 - 30 mg Levomepromazin/Tag, bis zu 75 - 150 mg Levomepromazin/Tag.
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Stationare Behandlung von Psychosen

Einschleichend 75 - 100 mg Levomepromazin/Tag; dann Steigerung uber 150 mg
Levomepromazin/Tag auf bis zu 300 mg Levomepromazin/Tag, bei schweren Psychosen bis
zu 600 mg Levomepromazin/Tag.

Stationdre Behandlung schwerer Schmerzzustande

Einschleichender Beginn mit 25 - 50 - 75 mg Levomepromazin/Tag; anschlieBend, falls
erforderlich, langsame Steigerung der Dosis auf bis zu 300 mg Levomepromazin taglich.

Dosierung

Tropfflasche (1 Tropfen = 2 mq)

Die Tagesdosis wird auf 3 Einzeldosen verteilt und die Behandlung Erwachsener mit 15 - 30
mg Levomepromazin eingeleitet. Eine Steigerung der Tagesdosis bis auf etwa 75 - 150 mg
Levomepromazin soll langsam erfolgen.

Hohere Dosen sind zweckmaRigerweise in Form von Levomepromazin-neuraxpharm Tabletten
einzunehmen. Wird flr die hoheren Dosierungen auf Levomepromazin-neuraxpharm Tropfen
in der Pipettenflasche umgestellt, ist zu beachten, dass mit der Pipettenflasche die Dosierung
durch Abmessen der notwendigen Menge in Millilitern erfolgt. Eine Dosierung kann dabei nur
in Vielfachen von 20 mg Levomepromazin (= 0,5 ml Levomepromazin-neuraxpharm Tropfen)
erfolgen.

Pipettenflasche (1 ml = 40 mq)

Die Behandlung fur Erwachsene wird mit 15 - 30 mg Levomepromazin als Tagesdosis
eingeleitet, hierflr sollte die Tropfflasche Levomepromazin-neuraxpharm Tropfen verwendet
werden, da Einzeldosen von weniger als 20 mg Levomepromazin (= 0,5 ml Levomepromazin-
neuraxpharm) mit der Pipettenflasche nicht abgemessen werden kdnnen. Eine Steigerung der
Tagesdosis auf 75 - 150 mg Levomepromazin soll langsam und nur nach arztlicher Anweisung
erfolgen, mit der Pipettenflasche kdnnen Dosierungen von 80 - 140 mg (entsprechend 2 - 3,5
ml) abgemessen werden. Die Tagesdosis wird Ublicherweise auf 3 Einzeldosen verteilt.

Tabelle zur Umrechnung der Dosierung (in mq) auf Tropfen (bei der Tropflasche) bzw.
Volumen in ml (bei der Pipettenflasche)

Dosierung in mg | Anzahl Tropfen (bei Volumen in ml (bei
Tropfflasche) Pipettenflasche)*

4 mg 2 Tropfen -

10 mg 5 Tropfen -

14 mg 7 Tropfen -

20 mg 10 Tropfen 0,5 ml

24 mg 12 Tropfen -

30 mg 15 Tropfen -

40 mg 20 Tropfen 1ml

50 mg 25 Tropfen -

60 mg 30 Tropfen 1,5 ml

74 mg 37 Tropfen -

80 mg 40 Tropfen 2 mi

100 mg 50 Tropfen 2,5 ml

* Mit der Pipettenflasche konnen Einzeldosen nur in Vielfachen von 20 mg Levomepromazin
(= 0,5 ml Levomepromazin-neuraxpharm Tropfen) erfolgen, fir Einzeldosen unter 20 mg
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Levomepromazin (= 0,5 ml Levomepromazin-neuraxpharm Tropfen) oder falls eine feinere
Dosierungseinstellung erforderlich ist, wird die Tropfflasche Levomepromazin-
neuraxpharm Tropfen empfohlen.

Hinweis
Ist eine Therapie mit starken Schmerzmitteln vor der Levomepromazin Behandlung bereits
eingeleitet worden, kdnnen die Dosen dieser Préparate im Allgemeinen reduziert werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Hypnotika, z. B. Barbituraten oder Analgetika (siehe Abschnitt
4.5), kann deren Dosis aufgrund der potenzierenden Eigenschaften von Levomepromazin im
Allgemeinen mindestens auf die Halfte reduziert werden.

Altere Patienten und Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen

Bei alteren Patienten und Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen muss die Dosis
mit besonderer Vorsicht angepasst werden, da mit verstarktem Auftreten von Nebenwirkungen
zu rechnen ist.

Art der Anwendung

Levomepromazin-neuraxpharm Tropfen zum Einnehmen, Losung kénnen mit Wasser verdiinnt
eingenommen werden.

Anleitung zum Gebrauch der Tropfflasche

Tropfflasche nach Abschrauben des Verschlusses senkrecht nach unten halten und nétigenfalls
mit dem Finger leicht auf den Flaschenboden klopfen.

Levomepromazin-neuraxpharm ist kontraindiziert bei Kindern und Jugendlichen unter 16
Jahren (siehe Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Thioxanthene und Phenothiazine oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

- Uberempfindlichkeit gegentiber Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben E 218) oder Propyl-4-
hydroxybenzoat (Paraben E 216),

- akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika- und Psychopharmaka-Intoxikation,
- Kreislaufschock,

- Koma,

- Leistungsminderung des blutbildenden Systems.

Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren sollten nicht mit Levomepromazin behandelt werden,
da keine dokumentierten Erfahrungen zur Dosierung bei Kindern und Jugendlichen unter 16
Jahren vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung

Levomepromazin darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei:

- Leber- und Niereninsuffizienz

- kardialer Vorschadigung
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- prolaktinabhdngigen Tumoren, z. B. Mamma-Tumoren

- schwerer Hypotonie oder Hypertonie, orthostatischer Dysregulation

- hirnorganischen Erkrankungen und epileptischen Anfallen in der Anamnese

- nicht pharmakogenem Parkinson-Syndrom

- arteriosklerotischen GehirngefaRerkrankungen

- anamnestisch bekanntem malignem neuroleptischem Syndrom

- Glaukom

- Miktionsstérungen

- Pylorusstenose

- Prostatahypertrophie

- Bradykardie

- Hypokaliamie

- angeborenem langem QT-Syndrom oder anderen klinisch signifikanten kardialen Stérungen
(insbesondere koronare Herzkrankheit, Erregungsleitungsstérungen, Arrhythmien)

- gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im EKG
verlangern oder eine Hypokalidmie hervorrufen kénnen (siehe Kapitel. 4.5)

Vor der Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika ist das Blutbild zu kontrollieren
(einschlieBlich des Differentialblutbildes sowie der Blutplattchenzahl). Bei abweichenden
Blutwerten darf keine Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika erfolgen.

Wahrend der Behandlung sind regelméRig Blutbildkontrollen durchzufiihren (Leukozytenzahl
und Differentialblutbild). Nach Beginn der Behandlung sollten in den ersten vier Monaten die
Kontrollen mdglichst wochentlich erfolgen, bei unauffélligen Befunden erscheint eine
monatliche Blutbildkontrolle ausreichend. Bei einem schnellen Absinken der Leukozytenzahl
- insbesondere bei Werten unter 3000/mm? - oder anderen Blutbildveranderungen ist die
Behandlung mit trizyklischen Neuroleptika sofort abzubrechen und durch andere
Therapieformen zu ersetzen. Gegebenenfalls sind intensivmedizinische MaRnahmen
erforderlich. Blutbildkontrollen sind bis zur Normalisierung erforderlich. Der Patient sollte
angehalten werden, bei Fieber, Zahnfleisch- und Mundschleimhautentziindungen,
Halsschmerzen oder eitriger Angina sowie grippedahnlichen Symptomen, insbesondere wenn
diese innerhalb der ersten drei Monate der medikamentosen Behandlung auftreten, keine
Selbstmedikation durchzufiihren, sondern sofort seinen behandelnden Arzt aufzusuchen.

Bei Einleitung der Therapie mit Levomepromazin-neuraxpharm sollten in angemessenen
Abstanden ein EKG abgeleitet sowie Leberfunktionswerte kontrolliert werden. Wahrend
chronischer Behandlung empfehlen sich Kontrolluntersuchungen mindestens alle 6 - 12
Monate.

Levomepromazin kann das QT-Intervall im EKG verlangern, in sehr seltenen Féllen bis hin zu
potentiell toédlichen Herzrhythmusstérungen, Torsade de Pointes (siehe Abschnitt 4.8). In
diesen Fallen ist die Behandlung mit Levomepromazin-neuraxpharm abzubrechen.

Bei langerer Behandlung lasst die blutdrucksenkende Wirkung von Levomepromazin in der
Regel nach. Wird die Therapie fur mehrere Tage unterbrochen, kann die weitere Gabe von
Levomepromazin-neuraxpharm  erneut zu einer  Blutdrucksenkung flihren.  Bei
Behandlungsbeginn mit htheren Dosen sollte der Patient wenigstens 5 - 6 Stunden liegen. Bei
Tagesdosen Uber 150 mg ist eine Klinikeinweisung angezeigt.
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Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskelstarre ist an die Moglichkeit eines malignen
neuroleptischen Syndroms (Anstieg des Myoglobin und der Creatininkinase-Aktivitat [CK] im
Blut) zu denken, welches nicht selten als Katatonie fehldiagnostiziert wird. Da eine erneute
Gabe von Neuroleptika lebensbedrohliche Konsequenzen haben kann, ist in der
Differentialdiagnose die Abgrenzung zur Katatonie entscheidend (Medikamentenanamnese,
Prifung auf Rigor, Fieber sowie CK-Anstieg und Myoglobin-Anstieg im Blut oder Harn). Als
Behandlungsmaglichkeiten werden empfohlen:

- sofortiges Absetzen des Medikaments

- Behandlung der Hyperthermie durch Kihlen, da Antipyretika bei hohem Fieber
maoglicherweise nicht wirksam sind.

- Behandlung von Stoérungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, der kardiovaskuléren
Manifestationen, Infektionen, der respiratorischen und renalen Komplikationen.

- Therapieversuch mit Dantrolen-Infusionen (3 bis 10 mg/kg Korpergewicht und Tag) in
Kombination mit Bromocriptin (7,5 bis 30 mg/Tag oral)

Bei Patienten mit epileptischen Anféllen ist zu berticksichtigen, dass Levomepromazin die
Anfallsbereitschaft fordert. Das Auftreten von Krampfanfallen wird durch hohe Dosierung zu
Behandlungsbeginn, schnellen Dosisanstieg und abruptes Absetzen hoher Behandlungsdosen
beglnstigt. Das Bestehen eines Anfallsleidens ist bei gleichzeitiger Fortfiihrung der
antikonvulsiven Medikation keine absolute Kontraindikation fiir eine Verordnung von
Neuroleptika bei psychiatrischer Indikation.

Erhohte Mortalitat bei alteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen

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

Levomepromazin ist nicht zur Behandlung von Verhaltensstérungen, die mit Demenz-
Erkrankungen zusammenhéngen, zugelassen.

Erhohtes Risiko fur das Auftreten von unerwiinschten cerebrovaskularen Ereignissen

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 flr unerwiinschte cerebrovaskulare Ereignisse beobachtet. Der
Mechanismus, der zu dieser Risikoerhéhung fihrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Wirkung auch bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Levomepromazin sollte daher bei Patienten, die ein erhohtes
Schlaganfallrisiko haben, mit VVorsicht angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt
werden, hdufig erworbene Risikofaktoren fir VTE aufweisen, sollten alle moglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wéhrend der Behandlung mit Levomepromazin identifiziert
und PraventivmalRnahmen ergriffen werden.
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Hinweise

Wegen moglicher Photosensibilisierung (siehe Abschnitt 4.8) wahrend der Anwendung von
Levomepromazin sollte direkte Sonneneinstrahlung gemieden werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol. Patienten mit hereditérer Fructoseintoleranz (HFI) durfen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen/erhalten.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Arzneimittel kdnnen Einfluss auf Levomepromazin-neuraxpharm haben

Durch die gleichzeitige Einnahme von Carbamazepin und Barbituraten kann die
Blutspiegelkonzentration von Levomepromazin Uber durch Enzyminduktion gesteigerten
Metabolismus erniedrigt werden.

Durch anticholinerge Antiparkinsonmittel wie Biperiden kann die Wirkung von
Levomepromazin abgeschwacht werden.

Die schwachen anticholinergen Wirkungen von Levomepromazin koénnen durch
Anticholinergika oder andere Medikamente mit anticholinerger Wirkung verstéarkt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die den hepatischen Abbau von
Levomepromazin hemmen konnen (z. B. orale Kontrazeptiva), kann zu einer
Wirkungsverstérkung von Levomepromazin fiihren.

Levomepromazin-neuraxpharm hat Einfluss auf folgende Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Anwendung von Levomepromazin-neuraxpharm mit Analgetika, Hypnotika,
Sedativa oder anderen zentral dampfenden Medikamenten kann es zu verstarkter Sedierung und
Atemdepression kommen.

Levomepromazin ist ein Inhibitor des Isoenzyms 2D6 von Cytochrom P 450 (CYP2D6). Daher
kann es unter der Therapie mit Levomepromazin zu erhéhten Plasmaspiegeln und
Wirkungsverstarkungen bei Arzneistoffen kommen, welche durch CYP2D6 metabolisiert
werden. Hierzu z&hlen unter anderen Risperidon, Haloperidol, Amitriptylin, Captopril,
Ondansetron, Codein, Celecoxib, Flecainid oder auch Amphetaminderivate.

Die gleichzeitige Anwendung von Levomepromazin mit Phenytoin kann zu einer Verédnderung
des Phenytoin-Metabolismus fihren. Dadurch kdénnen toxische Plasmakonzentrationen von
Phenytoin erreicht werden.

Phenothiazine wie Levomepromazin konnen in Verbindung mit Polypeptid-Antibiotika (z. B.
Capreomycin, Colistin, Polymyxin B) eine zentrale Atemdepression verstéarken.

Levomepromazin kann den hepatischen Metabolismus trizyklischer Antidepressiva veréndern,
was zu erhohten Plasmakonzentrationen flhrt. Die sich daraus ergebenden klinischen
Wirkungen sind nicht vorhersehbar. VVorsicht ist auch bei der Kombination mit MAO-Hemmern
geboten.

Wenn Patienten, die unter einer Neuroleptika-Therapie stehen, operiert werden, muss sorgféltig
auf eine eventuelle Hypotension geachtet werden. Die Dosis des Anasthetikums bzw. von
zentral dampfenden Stoffen ist unter Umstanden zu reduzieren.

Die Wirkung von Antihypertensiva kann bei gleichzeitiger Einnahme von Levomepromazin
verstéarkt werden.
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Die blutdrucksenkende Wirkung von Guanethidin, Clonidin und alpha-Methyldopa kann
dagegen abgeschwacht werden.

Die kombinierte Anwendung von Levomepromazin mit Dopaminagonisten (z. B. Levodopa)
kann die Wirkung des Dopaminagonisten abschwéchen. Die alpha-adrenergen Wirkungen von
Adrenalin werden ebenfalls abgeschwacht.

Die Reaktion auf Anwendung von Gonadorelin kann durch Phenothiazine aufgrund der
Prolaktin-Erh6hung abgeschwécht werden.

Weitere Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Gabe von Levomepromazin und Propranolol kdnnen sich die Plasmaspiegel
der Medikamente erhthen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Piperazin-haltigen Anthelmintika und Metoclopramid fiihrt
zu einem erhohten Risiko extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen.

Die Resorption anderer Substanzen kann durch eine Hemmung der gastrointestinalen Peristaltik
beeinflusst werden.

Unter der Behandlung mit Levomepromazin kann das Ergebnis eines Phenylketonurietests
verfalscht werden (falsch positives Ergebnis).

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z.
B. Antiarrhythmika Klasse IA oder Ill, Cisaprid, bestimmte Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Antidepressiva) oder die zu einer Hypokaliamie fihren (z. B. bestimmte
Diuretika) ist zu vermeiden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In Einzelfallberichten und einer kontrollierten Studie wurde (ber unterschiedliche
Fehlbildungen bei der Anwendung von Phenothiazinen berichtet. Ein kausaler Zusammenhang
lie sich durch groéRere Studien nicht erhdrten. Zu Levomepromazin liegen keine ausreichend
dokumentierten Erfahrungen tber die Wirkung auf den menschlichen Embryo oder Feten vor.
Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionstoxizitit von Levomepromazin liegen nicht vor
(siehe Kapitel 5.3).

Daher soll Levomepromazin-neuraxpharm im ersten Trimenon der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Im zweiten und dritten Trimenon soll Levomepromazin-neuraxpharm nur
bei zwingender Indikation unter Berticksichtigung des Risikos fur Mutter und Kind verordnet
werden. Dabei sollte die niedrigste wirksame Dosis eingesetzt werden.

Neugeborene, die wéhrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschliel3lich Levomepromazin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschliellich extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefdhrdet, deren
Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren kdnnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgfaltig Uberwacht werden. Zur Verhinderung von Extrapyramidal- oder
Entzugssymptomatik beim Neugeborenen sollte Levomepromazin-neuraxpharm in den letzten
10 Tagen der Schwangerschaft nicht mehr eingenommen werden.
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Falls Levomepromazin-neuraxpharm einer Patientin im reproduktionsfahigen Alter
verschrieben wird, sollte diese darauf hingewiesen werden, sich unverziglich mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger zu werden wunscht oder eine Schwangerschaft
vermutet.

Stillzeit

Levomepromazin und dessen Metabolite gehen in die Muttermilch tber. Sollte eine Therapie
unverzichtbar sein, ist gegebenenfalls abzustillen.

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

Insbesondere zu Beginn der Therapie konnen verstarkt Mdudigkeit, Schwindel- und
Schwachegefiihl auftreten. Deshalb sollten bis zur Freigabe durch den Arzt die Patienten kein
Kraftfahrzeug fuhren und keine gefahrlichen oder gefahrdenden Maschinen bedienen. Dies gilt
in verstarktem Male bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol. Daher ist auf Alkohol zu
verzichten.

Obwohl durch die Psychopharmakatherapie das Gesamtbefinden des Patienten gebessert wird
und die beruflichen Fahigkeiten dadurch oft erst wiedergewonnen werden, kann die
Medikamentenwirkung bei manchen Patienten zu Beginn der Behandlung die Arbeitsfahigkeit
beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten 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 verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten | Blutzellschaden

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Allergische Reaktionen

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Haufig | Gewichtszunahme

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig Midigkeit, insbesondere zu Beginn der Behandlung

Haufig Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen wie Frihdyskinesien
(Zungen-Schlund-Kréampfe, Schiefhals, Kiefermuskelkrampfe,
Blickkrampfe, Versteifung der Riickenmuskulatur), Parkinson-Syndrom
(Hypomimie, Tremor, Rigor, Akinese, Hypersalivation), Akathisie
(Bewegungsdrang, Unfahigkeit, sitzen zu bleiben). In diesen Féllen ist
eine Dosisreduktion und/oder die Gabe eines Antiparkinsonmittels
erforderlich.
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Gelegentlich

Spétdyskinesien vor allem im Mundbereich, die nach langfristiger
Anwendung besonders bei Frauen und alteren Patienten auftreten. Sie
kénnen die Behandlung tberdauern und sind manchmal irreversibel.
Auch ist es moglich, dass sie maskiert sind und deshalb erst nach der
Behandlung in Erscheinung treten.

Unruhe, Erregung, Benommenheit, depressive Verstimmung, Lethargie,
Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Exazerbation psychotischer
Symptome, seltener Zeichen von Verwirrtheit - insbesondere unter
Kombination mit anticholinerg wirksamen Substanzen - und cerebrale
Krampfanfélle sowie Regulationsstérungen der Korpertemperatur

Selten Lebensbedrohliches malignes neuroleptisches Syndrom (Fieber tGber 40
°C, Muskelstarre und vegetative Entgleisung), welches das sofortige
Absetzen der Medikation erfordert

Sehr selten Ausbildung eines Delirs

Augenerkrankungen

Héufig Blickkrampfe, Akkommodationsstérungen, Erhdhung des
Augeninnendrucks

Gelegentlich Pigmenteinlagerungen in Kornea und Linse

Herzerkrankungen / GefaRRerkrankungen

Sehr haufig Insbesondere zu Behandlungsbeginn - orthostatische Dysregulation®,
Hypotonie* und Tachykardie. EKG-Verénderungen*
(Erregungsleitungsstorungen)

Sehr selten Torsade de Pointes*

Nicht bekannt

Félle von Thromboembolien* (einschlieBlich Fallen von Lungenembolie
und Fallen von tiefer Venenthrombose)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héufig | Gefiihl verstopfter Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hé&ufig Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Appetitverlust,
Mundtrockenheit

Selten Paralytischer lleus

Sehr selten Colitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Passagere Leberfunktionsstorungen, Abflussstérungen der Galle,
Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hiufig Vermindertes Schwitzen

Gelegentlich | Allergische Hautreaktionen und Photosensibilitat*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig | Miktionsstérungen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Nicht bekannt

| Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen

der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr selten

Gynadkomastie, Menstruationsstérungen, Galaktorrhoe, sexuelle
Funktionsstérungen

* siehe Abschnitt 4.4
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Bei hoherer Dosierung oder zerebraler VVorschadigung ist haufiger mit Verwirrtheitszustanden
zu rechnen. Zu Beginn der Behandlung kommt es haufiger zur Einengung der Erlebnisfahigkeit,
Hemmung der Reaktivitdt auf Umweltreize, Verminderung der Spontanaktivitat,
Beeintrachtigung der Informationsaufnahme und -verarbeitung, Verldngerung der
Reaktionszeit, Sprechstorungen.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (Paraben E 218) und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(Paraben E 216) kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spéatreaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Somnolenz bis hin zum Koma, Verwirrtheits- und Erregungszustande, Myokardinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen, Hypotonie, Tachykardie, im EKG Repolarisationsstérungen,
Arrhythmie, Herz- und Kreislaufversagen (rasch bei massiver Intoxikation!). Trockenheit der
Schleimhdute, Obstipation bis hin zum paralytischen lleus, Harnverhaltung, Mydriasis,
epileptiforme Krampfe, Hypo- oder Hyperthermie, Parkinsonismus.

Extrapyramidale Stérungen: akute dyskinetische oder dystone Symptome, Zungen-Schlund-
Syndrom, Blickkrampfe, laryngeale oder pharyngeale Spasmen.

Respiratorische Komplikationen: Zyanose, Atemdepression, Atemstillstand, Aspiration,
(Broncho-) Pneumonie.

Therapie von Intoxikationen

Auslosung von Erbrechen ist nur anfanglich erfolgversprechend. Magenspuilungen sind auch
nach vielen Stunden noch angezeigt (viel Gleitmittel benutzen, da trockene Schleimh&ute!).
Wiederholte Gabe von Aktivkohle und Glaubersalz, um Resorption zu hemmen und
Elimination zu beschleunigen. Eine Dialyse ist ohne wesentlichen Nutzen.

Antidot bei behandlungsbedrftigen anticholinerg ausgeldsten Symptomen ist Physostigmin.
Die Kontraindikationen einer Physostigmintherapie sind gegen ihren Nutzen bei der
Behandlung einer Levomepromazin-Intoxikation abzuwagen. Aufgrund des von trizyklischen
Substanzen bekannten enterohepatischen Kreislaufs erscheint ein Behandlungsversuch mit
Colestyramin (3mal 4 g taglich) vertretbar.

Symptomatische MalRnahmen wie Freihalten der Atemwege, wenn nétig Intubation und
Beatmung sowie allgemein intensiv-medizinische Versorgung wie Ausgleich der Elektrolyte,
Bekampfung der hypotonen Krise durch intravendse Infusion von Volumenersatzldsungen.
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EKG und Augeninnendruckkontrollen sind erforderlich. Injektion von alpha-
Sympathikomimetika wie Norfenefrin oder Noradrenalin (kein Adrenalin geben!).

Extrapyramidal-motorische Stérungen sind mit Biperiden (Erwachsene: 2,5 - 5 mg i.m. oder
langsam i.v.) zu behandeln. Alternativ: Diphenhydramin (50 mg oral alle 6 Stunden) oder auch
Diazepam (3 - 10 mg langsam i.v.).

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Phenothiazin-Derivat
ATC-Code: NO5AA02

Das pharmakologische Profil von Levomepromazin ist charakterisiert durch ausgeprégte
psychomotorisch-ddmpfende und sedierende Eigenschaften. Es wirkt analgetisch, antiemetisch,
antiallergisch, depressionslésend und lokalanasthetisch. Aufgrund der méRigen Blockade von
Dopaminrezeptoren wirkt es nur schwach antipsychotisch. Es potenziert die Wirkung von
Narkotika sowie Analgetika und hemmt die zentrale Temperaturregulation. Beim Menschen
wird eine analgetische Wirkung ab Dosen von 15 mg, eine sedierende Wirkung schon nach
einer Dosis von 7,5 mg beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmakonzentrationen werden 2 - 3 Stunden nach oraler und 30 - 90 Minuten nach
intramuskulérer Gabe erreicht. Aufgrund eines First-pass-Effektes betragt die Bioverfugbarkeit
ca. 50 %; erhebliche Schwankungen sind maoglich.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 20 - 40 I/kg. Nach therapeutischen Dosen (50 - 375 mg/Tag)
stellen sich Plasmakonzentrationen von 15 - 60 ng/ml ein. Eine Dialyse beeinflusst den Verlauf
der Plasmakonzentration nicht signifikant. Phenothiazine passieren die Plazentaschranke und
konnten in der Muttermilch nachgewiesen werden.

Elimination
Die mittlere totale Clearance von Levomepromazin betragt 2,8 I/min.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute toxikologische Wirkungen von Levomepromazin betreffen vorwiegend das zentrale
Nervensystem und das Herz-Kreislaufsystem (siehe Abschnitt 4.9), verwertbare préklinische
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat liegen nicht vor.

In-vitro-Untersuchungen zum mutagenen Potential von Levomepromazin ergaben keine
klinisch relevanten Hinweise auf ein genotoxisches Potential. Langzeituntersuchungen auf ein
karzinogenes Potential von Levomepromazin liegen nicht vor. Aus Langzeituntersuchungen an
Mausen liegen Hinweise vor, dass Phenothiazine eine Induktion von Mammatumoren
hervorrufen. Mammatumoren kdnnen eine Folge erhohter Prolaktinkonzentrationen im Blut
sein. Zahlreiche Neuroleptika rufen auch beim Menschen eine Hyperprolaktindmie hervor.
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Reproduktionstoxikologische Studien wurden nicht durchgefuhrt.

Verschiedene Phenothiazine blockieren exprimierte HERG-Kandle in vitro in mikromolaren
Konzentrationen, die im oberen Bereich therapeutischer Plasmakonzentrationen liegen. Diese
Kanéle sind fur die Repolarisation im Herz verantwortlich. Die Substanzen haben daher das
Potential zur Auslésung bestimmter Formen von Kammerherzrhythmusstérungen (Torsade de
Pointes). Fiir Levomepromazin gibt es bisher keine Untersuchungen dazu.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (Paraben E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (Paraben E 216)
Sorbitol-Losung (70 %) (nicht kristallisierend) (Ph. Eur.)
Ascorbinsdure

Vanillin

Salzsaure 10 %

Gereinigtes Wasser

Zuckerkulor (E 150)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate
Levomepromazin-neuraxpharm ist nach Anbruch der Flasche noch 3 Monate haltbar.

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern!
Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen!

6.5  Artund Inhalt des Behaltnisses

Braune Glasflaschen mit Tropfer (30 ml) bzw. Pipettenaufsatz (100 ml)
Originalpackung mit 30 ml L6sung zum Einnehmen

Originalpackung mit 100 ml Lésung zum Einnehmen (Pipettenflasche)

Klinikpackungen mit 2000 ml (10 x 100 ml) und 5000 ml (50 x 100 ml) Lésung zum Einnehmen
(Bundelpackungen)

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
6139608.00.01

Q. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
07.02.2005

10. STAND DER INFORMATION
05/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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