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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Neurocil® 25 mg, Filmtabletten

Neurocil® 100 mg, Filmtabletten

Neurocil® Tropfen, 40 mg/ml, Tropfen zum
Einnehmen, Losung

Neurocil® Ampullen, 25 mg/ml, Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Neurocil® 25 mg

1 Filmtablette enthélt:

33,8 mg Levomepromazinmaleat, entspr.
25 mg Levomepromazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 46,95 mg Lactose-Monohydrat

Neurocil® 100 mg

1 Filmtablette enthélt:
135,2 mg Levomepromazinmaleat, entspr.
100 mg Levomepromazin.

Neurocil® Tropfen

1 ml Tropfen zum Einnehmen, L&sung enthalt:
44,8 mg Levomepromazinhydrochlorid,
entspr. 40 mg Levomepromazin.
(Pipettenflasche: Volumen mit der Pipette
abmessen)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 21,5 Vol.-% Ethanol, 200 mg Sucrose

Neurocil® Ampullen

1 Ampulle (= 1 ml Injektionslésung) enthalt:
28 mg Levomepromazinhydrochlorid,
entspr. 25 mg Levomepromazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 6,5 mg Natriumchlorid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Neurocil® 25 mg

Filmtablette

WeiBe, runde Filmtablette mit Bruchkerbe
und der Pragung N 25 auf einer Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Neurocil® 100 mg

Filmtablette

WeiBe, runde Filmtablette mit Kreuzbruch-
kerbe.

Die Kreuzbruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette, um das Schlucken zu erleich-
tern, und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Neurocil® Tropfen

Tropfen zum Einnehmen, Losung
Klare, hellbraune Lésung.
Neurocil® Ampullen

Injektionslésung
Klare, farblose bis schwach gelbe Losung.

— zur Kombinationstherapie bei der Behand-
lung von schweren und/oder chronischen
Schmerzen.

Neurocil® Ampullen

— Akutbehandlung schwerer psychomotori-
scher Unruhe- und Erregungszustande im
Rahmen psychotischer Stérungen,

— bei akuten Erregungszustéanden bei ma-
nischen Episoden,

— zur Kombinationstherapie bei der Behand-
lung von schweren und/oder chronischen
Schmerzen.

Die parenterale Anwendung von Neurocil®
Ampullen sollte nur unter stationdren Be-
handlungsbedingungen erfolgen (Vorsichts-
hinweise beachten, sieche Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung von Neurocil® richtet sich
nach den individuellen Erfordernissen.

FUr Dosierungen, die mit den Darreichungs-
formen von Neurocil nicht realisierbar sind,
stehen andere Levomepromazin-haltige
Arzneimittel zur Verfigung.

Als durchschnittliche Dosierung wird emp-
fohlen:

Allgemein:
Erwachsene:

ambulante Behandlung:

einschleichend 15-30 mg Levomeprom-
azin/Tag (verteilt auf 3 Einzeldosen; flur die-
se Dosierungen stehen andere Levome-
promazin-haltige Arzneimittel zur Verfu-
gung), bis zu 75-150 mg Levomeproma-
zin/Tag (= 3mal 1-2 Filmtabletten Neurocil®
25 mg).

stationdre Behandlung von Psychosen:
einschleichend 75-100 mg Levomeprom-
azin/Tag (= 3 bis 4mal 1 Filmtablette Neuro-
cil® 25 mg); dann Steigerung Uber 150 mg
Levomepromazin/Tag (= 3mal 2 Filmtablet-
ten Neurocil® 25 mg) auf bis zu 300 mg
Levomepromazin/Tag (= 3mal 1 Fimtablet-
te Neurocil® 100 mg), bei schweren Psycho-
sen bis zu 600 mg Levomepromazin/Tag
(= 3mal 2 Filmtabletten Neurocil® 100 mg).

parenterale Behandlung starker
Erregungszusténde:

25-50 mg Levomepromazin (= 1-2 Neu-
rocil® Ampullen) tief intramuskular; bei
mehrmaliger Wiederholung der Injektionen
sind im allgemeinen Tagesdosen von
100 bis 150 mg Levomepromazin (= 4-6
Neurocil® Ampullen) ausreichend.

Dosierungstabelle

stationdre Behandlung schwerer
Schmerzzustédnde:

einschleichender Beginnmit25-50-75 mg
Levomepromazin/Tag; anschlieBend, falls
erforderlich, langsame Steigerung der Dosis
auf bis zu 300 mg Levomepromazin taglich;
fur geringe Dosierungen stehen andere Le-
vomepromazin-haltige Arzneimittel zur Ver-
figung, dann Filmtabletten zu 25 mg,
schlieBlich Filmtabletten zu 100 mg.

Dosierung
Neurocil® 25 mg und Neurocil® 100 mg:

Die Behandlung wird einschleichend mit
50-75mg Levomepromazin/Tag (= 2 bis
3mal 1 Filmtablette Neurocil® 25 mg) begon-
nen. Dann folgt eine allmahliche Steigerung
bis zu der flr den Therapieerfolg ausreichen-
den Tagesdosis. Diese liegt im Allgemei-
nen bei 150-300 mg Levomepromazin/Tag
(= 3mal 2 Filmtabletten Neurocil® 25 mg bis
3mal 1 Filmtablette Neurocil® 100 mg). Die
langsame Reduzierung auf eine Erhaltungs-
dosis muss vom Arzt veranlasst werden.
Bei starken Schmerzzustdnden kann mit
noch kleineren Dosen begonnen werden.
Diese Dosen koénnen nach Bedarf gestei-
gert werden.

Neurocil® Tropfen (Pipettenflasche,

1.ml =40 mg):

Die Tagesdosis wird auf 3 Einzeldosen ver-
teilt und die Behandlung Erwachsener mit
15-30 mg Levomepromazin eingeleitet; flr
diese Dosierungen stehen andere Levome-
promazin-haltige Arzneimittel zur Verfu-
gung. Eine Steigerung der Tagesdosis bis
auf etwa 75-150 mg Levomepromazin soll
langsam und nur nach arztlicher Anwei-
sung erfolgen; mit der Pipettenflasche kon-
nen Dosierungen von 80-140 mg (ent-
sprechend 2-3,5 ml) abgemessen werden,
siehe Dosierungstabelle.

Die Dosierung mit der Pipettenflasche er-
folgt durch Abmessen des notwendigen
Volumens in Millilitern. Eine Dosierung
kann dabei nur in Vielfachen von 20 mg
Levomepromazin (= 0,5 ml Neurocil Trop-
fen) erfolgen.

Fdr Einzeldosen unter 20 mg Levomepro-
mazin (= 0,5 ml Neurocil Tropfen) oder falls
eine feinere Dosierungseinstellung erforder-
lich ist, stehen andere Levomepromazin-
haltige Arzneimittel zur Verflgung.

Neurocil® Ampullen:

Neurocil® Ampullen missen individuell ein-
schleichend dosiert werden. Als Einzeldosis
werden 25 mg Levomepromazin (= 1 ml In-
jektionslosung = 1 Neurocil® Ampulle) tief
intramuskular injiziert. Bei starker Erregung
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Dosierung in mg | Volumen in ml Verteilung der Tagesdosis auf 3 Einzeldosen
4. KLINISCHE ANGABEN in ml
20m 0,5 ml -
4.1 Anwendungsgebiete 9
N |® N © 40 mg 1,0 ml -
euroci 25 mg, euroci 100 mg,
Neurocil® Tropfen 60 mg 1,5 ml 3%0,5ml
— Zur Dampfung psychomotorischer Unru- 80 mg 2,0ml 2x05mlund 1 x 1,0 ml
he- und Erregungszustéande im Rahmen 100 mg 2,5 ml z.B.2x1,0mlund 1 x 0,5 ml
psychotischer Stdérungen, 120 mg 3,0 ml 3x1,0ml
— bei akuten Erregungszustanden bei ma- 12 I B.ox1 ond 1 % 1 I
nischen Episoden, 0 mg 3,5m z.B.2x1,0mlun x 1,5m
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kénnen ohne weiteres 50 mg Levomeprom-
azin (= 2 ml Injektionslosung = 2 Neurocil®
Ampullen) gegeben werden. Ist die
mehrmalige Wiederholung parenteraler Ga-
ben erforderlich, sind im allgemeinen Tages-
dosen von 100-150 mg Levomepromazin
(= 4-6 Neurocil® Ampullen) ausreichend.
Hinweis

Ist eine Therapie mit starken Schmerzmitteln
vor der Neurocil®-Behandlung bereits einge-
leitet worden, koénnen die Dosen dieser
Praparate im Allgemeinen reduziert wer-
den.

Bei gleichzeitiger Gabe von Hypnotika, z. B.
Barbituraten oder Analgetika (siehe Ab-
schnitt 4.5), kann deren Dosis aufgrund der
potenzierenden Eigenschaften von Neuro-
cil® im Allgemeinen mindestens auf die
Halfte reduziert werden.

Altere Patienten und Patienten mit Leber-
und Nierenfunktionsstérungen

Bei alteren Patienten und Patienten mit Le-
ber- und Nierenfunktionsstérungen muss
die Dosis mit besonderer Vorsicht ange-
passt werden, da mit verstarktem Auftreten
von Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Art der Anwendung
Neurocil® 25 mg bzw. 100 mg:

Die Filmtabletten Neurocil® 25 mg bzw.
100 mg sollten mit ausreichend Flussigkeit
eingenommen werden.

Die Tablette Neurocil® 25 mg ist nicht zur
Teilung vorgesehen.

Neurocil® Tropfen:

Neurocil® Tropfen kénnen mit Wasser ver-
dinnt eingenommen werden.

Neurocil® Ampullen:

Zur intramuskuldren Anwendung und zur
intravenésen Anwendung (nach Verdin-
nung).

Die intravendse Injektion bleibt auf Ausnah-
mefalle beschrankt. Der Inhalt einer Ampulle
wird mit physiologischer Kochsalzlosung auf
10 ml verdinnt und ganz langsam i. v. injiziert.
Subkutane, paravendse und intraarterielle
Injektionen sind zu vermeiden, da Gewebs-
schéden bis zum Totalverlust der betreffen-
den Extremitat eintreten kdnnen. Wegen der
Haufigkeit von GefaBanomalien in der Ellen-
beuge, die zu einer versehentlichen intraar-
teriellen Injektion verleiten kdnnen, sollten fur
die intravendse Injektion Venen auBerhalb
der Ellenbeuge verwendet werden.

Bei parenteraler Neurocil®-Gabe ist strikte
Bettruhe einzuhalten. Die Behandlung sollte
stationar eingeleitet werden. Fur die ambu-
lante Weiterbehandlung mit Erhaltungsdo-
sen stehen orale Darreichungsformen von
Neurocil® zur Verfligung. Je nach Schwere
der Stérungen und Zustand des Patienten
wird die Neurocil®-Medikation mit parente-
ralen oder aber oralen Gaben begonnen.
Bei Injektion: Nach Anbruch Restmenge
verwerfen.

Bei intravendser Anwendung: Die ge-
brauchsfertige Injektionslésung zur intrave-
ndsen Anwendung ist nach Zubereitung
sofort zu verwenden. Restmengen sind zu
verwerfen.

Neurocil® ist kontraindiziert bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren (sieche Ab-
schnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Levomepromazinmaleat (Wirkstoff in Neu-
roci® 25mg und Neurocil® 100 mg),
Levomepromazinhydrochlorid (Wirkstoff in
Neurocil® Tropfen und Neurocil® Ampullen),
Thioxanthene und Phenothiazine oder ei-
nen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.

Neurocil® darf nicht angewendet werden bei:

— akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika-
und Psychopharmaka-Intoxikation

— Kreislaufschock

— Koma

— Leistungsminderung des blutbildenden
Systems

Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren
sollten nicht mit Neurocil® behandelt wer-
den, da keine dokumentierten Erfahrungen
zur Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
unter 16 Jahren vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neurocil® darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei:

— Leber- und Niereninsuffizienz

— kardialer Vorschadigung

— prolaktinabhéngigen Tumoren, z. B. Mam-
ma-Tumoren

— schwerer Hypotonie oder Hypertonie, or-
thostatischer Dysregulation

— hirnorganischen Erkrankungen und epi-
leptischen Anféllen in der Anamnese

— nicht pharmakogenem Parkinson-Syn-
drom

— arteriosklerotischen GehirngefaBerkran-
kungen

— anamnestisch  bekanntem  malignem
neuroleptischem Syndrom

— Glaukom

— Miktionsstérungen

— Pylorusstenose

— Prostatahypertrophie

— angeborenem langem QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien);

— gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall im
EKG verlangern oder eine Hypokalidamie
hervorrufen kénnen (siehe Kapitel 4.5).

Vor der Behandlung mit trizyklischen Neuro-
leptika ist das Blutbild zu kontrollieren (ein-
schlieBlich des Differentialblutbildes sowie
der Blutplattchenzahl). Bei abweichenden
Blutwerten darf keine Behandlung mit trizy-
klischen Neuroleptika erfolgen.

Wahrend der Behandlung sind regelméBig
Blutbildkontrollen durchzufiihren (Leukozy-
tenzahl und Differentialblutbild). Nach Be-
ginn der Behandlung sollten in den ersten
vier Monaten die Kontrollen moglichst wo-
chentlich erfolgen, bei unauffalligen Befun-
den erscheint eine monatliche Blutbildkon-
trolle ausreichend. Bei einem schnellen Ab-
sinken der Leukozytenzahl — insbesondere
bei Werten unter 3000/mm? — oder anderen
Blutbildveranderungen ist die Behandlung

mit trizyklischen Neuroleptika sofort abzu-
brechen und durch andere Therapieformen
zu ersetzen. Gegebenenfalls sind intensiv-
medizinische MaBnahmen erforderlich. Der
Patient sollte angehalten werden, bei Fieber,
Zahnfleisch- und Mundschleimhautentzin-
dungen, Halsschmerzen oder eitriger Angi-
na sowie grippedhnlichen Symptomen, ins-
besondere wenn diese innerhalb der ersten
drei Monate der medikamentdsen Behand-
lung auftreten, keine Selbstmedikation
durchzuflhren, sondern sofort seinen be-
handelnden Arzt aufzusuchen.

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

Levomepromazin kann das QT-Intervall im
EKG verlangern, in sehr seltenen Fallen bis
hin zu potentiell tédlichen Herzrhythmus-
stérungen, Torsade de Pointes (siehe
Abschnitt 4.8). In diesen Fallen ist die
Behandlung mit Neurocil® abzubrechen.

Haufig tritt innerhalb von 10-20 Minuten
nach intramuskuldrer Injektion eine Blut-
drucksenkung auf, die 4-6 Stunden (gele-
gentlich bis 12 Stunden) anhalten kann
(siehe Abschnitt 4.8). In der Regel lasst die
blutdrucksenkende Wirkung von Neurocil®
bei langerer Behandlung nach. Wird die
Therapie fur mehrere Tage unterbrochen,
kann die weitere Gabe von Neurocil®
25 mg, 100 mg, Tropfen und Ampullen er-
neut zu einer Blutdrucksenkung flhren.
Nach parenteraler Gabe sowie bei Behand-
lungsbeginn mit hdheren Dosen sollte der
Patient wenigstens 5-6 Stunden liegen.
Bei Tagesdosen tber 150 mg ist eine Kii-
nikeinweisung angezeigt.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskel-

starre 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 lebensbe-
drohliche Konsequenzen haben kann, ist in
der Differentialdiagnose die Abgrenzung zur

Katatonie entscheidend (Medikamentenana-

mnese, Prifung auf Rigor, Fieber sowie CK-

Anstieg und Myoglobin-Anstieg im Blut oder

Harn). Als Behandlungsmaoglichkeiten wer-

den empfohlen:

— sofortiges Absetzen des Medikaments

— Behandlung der Hyperthermie durch
Kuhlen, da Antipyretika bei hohem Fieber
moglicherweise nicht wirksam sind.

— Behandlung von Stérungen des Elektro-
lyt- und Wasserhaushaltes, der kardio-
vaskularen Manifestationen, Infektionen,
der respiratorischen und renalen Kom-
plikationen.

— Therapieversuch mit Dantrolen-Infusio-
nen (3 bis 10 mg/kg Kérpergewicht und
Tag) in Kombination mit Bromocriptin
(7,5 bis 30 mg/Tag oral).

Erhéhte Mortalitdt bei élteren Menschen

mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstu-

dien zeigten, dass é&ltere Menschen mit

Demenz-Erkrankungen, die mit konventio-

nellen (typischen) Antipsychotika behandelt
001465-81495
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wurden, einem leicht erhdhten Mortalitéatsri-
siko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika
Behandelten ausgesetzt sind. Anhand der
vorliegenden Studiendaten kann eine ge-
naue Hohe dieses Risikos nicht angegeben
werden und die Ursache fUr die Risikoer-
héhung ist nicht bekannt.

Neurocil® ist nicht zur Behandlung von Ver-
haltensstérungen, die mit Demenz-Erkran-
kungen zusammenhangen, zugelassen.

Erhéhtes Risiko flr das Auftreten von un-
erwlnschten cerebrovaskuldren Ereignis-
sen

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen
Antipsychotika behandelt wurden, wurde
ein etwa um das dreifache erhdhtes Risiko
fUr unerwiinschte cerebrovaskuléare Ereig-
nisse beobachtet. Der Mechanismus, der
zu dieser Risikoerhdhung fuhrt, ist unbe-
kannt. Es kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass diese Wirkung auch bei der An-
wendung anderer Antipsychotika oder bei
anderen Patientengruppen auftritt. Neuro-
cil® sollte daher bei Patienten, die ein er-
hoéhtes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika behan-
delt werden, haufig erworbene Risikofakto-
ren fUr VTE aufweisen, sollten alle moglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wahrend der
Behandlung mit Neurocil® identifiziert und
PraventivmaBnahmen ergriffen werden.

Hinweis
Wegen mdglicher Photosensibilisierung
(siehe Abschnitt 4.8) wahrend der Anwen-

dung von Neurocil® sollte direkte Sonnen-
einstrahlung gemieden werden.

Information zu sonstigen Bestandteilen

Neurocil® 25 mg:

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Neurocil® 25 mg nicht ein-
nehmen.

Neurocil® Ampullen:

Neurocil® Ampullen enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

Neurocil® Tropfen:

Dieses Arzneimittel enthélt 21,5 Vol.-%
Alkohol.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel
sollten Neurocil® Tropfen nicht einnehmen.
Neurocil® Tropfen kann schadlich fir die
Zahne sein (Karies).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Arzneimittel kénnen Einfluss auf
Neurocil® haben:

Durch die gleichzeitige Einnahme von
Carbamazepin und Barbituraten kann die

001465-81495

Blutspiegelkonzentration  von  Neurocil®
Uber durch Enzyminduktion gesteigerten
Metabolismus erniedrigt werden.

Durch anticholinerge Antiparkinsonmittel
wie Biperiden kann die Wirkung von Neuro-
cil® abgeschwacht werden.

Die schwachen anticholinergen Wirkungen
von Neurocil® kénnen durch Anticholinergi-
ka oder andere Medikamente mit anticho-
linerger Wirkung verstarkt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die den hepatischen Abbau von Levo-
mepromazin hemmen koénnen (z.B. orale
Kontrazeptiva), kénnen zu einer Wirkungs-
verstarkung von Levomepromazin fihren.

Neurocil® hat Einfluss auf folgende Arznei-
mittel:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Neuro-
cil® mit Analgetika, Hypnotika, Sedativa
oder anderen zentral dampfenden Medika-
menten kann es zu verstarkter Sedierung
und Atemdepression kommen.

LLevomepromazin ist ein Inhibitor des Isoen-
zyms 2D6 von Cytochrom P 450 (CYP2D6).
Daher kann es unter der Therapie mit Levo-
mepromazin zu erhdhten Plasmaspiegeln
und Wirkungsverstarkungen bei Arzneistof-
fen kommen, welche durch CYP2D6 meta-
bolisiert werden. Hierzu zahlen unter ande-
ren Risperidon, Haloperidol, Amitriptylin,
Captopril, Ondansetron, Codein, Celecoxib,
Flecainid oder auch Amphetaminderivate.

Die gleichzeitige Anwendung von Levome-
promazin mit Phenytoin kann zu einer Ver-
anderung des Phenytoin-Metabolismus flh-
ren. Dadurch kénnen toxische Plasmakon-
zentrationen von Phenytoin erreicht werden.

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

Neurocil® kann den hepatischen Metabolis-
mus tricyclischer Antidepressiva verandern,
was zu erhdhten Plasmakonzentrationen
fuhrt. Die sich daraus ergebenden klinischen
Wirkungen sind nicht vorhersehbar. Vorsicht
ist auch bei der Kombination mit MAO-
Hemmern geboten.

Wenn Patienten, die unter einer Neurolepti-
ka-Therapie stehen, operiert werden, muss
sorgféltig auf eine eventuelle Hypotension
geachtet werden. Die Dosis des Anéastheti-
kums bzw. von zentral ddmpfenden Stoffen
ist unter Umsténden zu reduzieren.

Die Wirkung von Antihypertensiva kann bei
gleichzeitiger Einnahme von Neurocil® ver-
starkt werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Guanethidin, Clonidin und alpha-Methyldo-
pa kann dagegen abgeschwacht werden.

Die kombinierte Anwendung von Neurocil®
mit Dopaminagonisten (z.B. Levodopa)
kann die Wirkung des Dopaminagonisten
abschwachen. Die alpha-adrenergen Wir-
kungen von Adrenalin werden ebenfalls
abgeschwacht.

Die Reaktion auf Anwendung von Gonadore-
lin kann durch Phenothiazine aufgrund der
Prolaktin-Erhéhung abgeschwacht werden.

Weitere  Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln:

Bei gleichzeitiger Gabe von Neurocil® und
Propranolol kénnen sich die Plasmaspiegel
der Medikamente erhdhen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Piperazin-
haltigen Anthelmintika und Metoclopramid
fUhrt zu einem erhdhten Risiko extrapyrami-
dalmotorischer Nebenwirkungen.

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

Unter der Behandlung mit Levomeproma-
zin kann das Ergebnis eines Phenylketonurie-
tests verfalscht werden (falsch positives Er-
gebnis).

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern
(z.B. Antiarrhythmika Klasse IA oder lll, Cisa-
prid, bestimmte Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Antidepressiva), die zu einer
Hypokaliamie flhren (z. B. bestimmte Diure-
tika) ist zu vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung mit Alkohol
kann zu einer wechselseitigen Wirkungsver-
starkung flhren, deshalb sollte unter der Be-
handlung mit Neurocil® auf Alkoholgenuss
verzichtet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-

zeit
Schwangerschaft

In Einzelfallberichten und einer kontrollierten
Studie wurde Uber unterschiedliche Fehl-
bildungen bei der Anwendung von Pheno-
thiazinen berichtet. Ein kausaler Zusammen-
hang lie sich durch gréBere Studien nicht
erharten. Zu Levomepromazin liegen keine
ausreichend dokumentierten Erfahrungen
Uber die Wirkung auf den menschlichen
Embryo oder Feten vor. Tierexperimentelle
Studien zur Reproduktionstoxizitat von Le-
vomepromazin liegen nicht vor (siehe 5.3).
Daher soll Neurocil® im ersten Trimenon der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Im zweiten und dritten Trimenon soll Neurocil®
nur bei zwingender Indikation unter Be-
rlcksichtigung des Risikos fir Mutter und
Kind verordnet werden. Dabei sollte die
niedrigste wirksame Dosis eingesetzt wer-
den. Neugeborene, die wahrend des drit-
ten Trimenons der Schwangerschaft ge-
genlber Antipsychotika (einschlieBlich Le-
vomepromazin) exponiert sind, sind durch
Nebenwirkungen einschlieBlich extrapyrami-
daler Symptome und/oder Entzugserschei-
nungen gefahrdet, deren Schwere und
Dauer nach der Entbindung variieren kon-
nen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten
oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend
sollten Neugeborene sorgfaltig Uberwacht
werden. Zur Verhinderung von Extrapyrami-
dal- oder Entzugssymptomatik beim Neu-
geborenen sollte Neurocil® in den letzten
10 Tagen der Schwangerschaft nicht mehr
eingenommen werden.

Falls Neurocil® einer Patientin im reproduk-
tionsfahigen Alter verschrieben wird, sollte
diese darauf hingewiesen werden, sich un-
verzlglich mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen, wenn sie schwanger zu werden
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winscht oder eine Schwangerschaft vermu-
tet.

Stillzeit

Levomepromazin und dessen Metabolite
gehen in die Muttermilch Uber. Sollte eine
Therapie unverzichtbar sein, ist gegebenen-
falls abzustillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Insbesondere zu Beginn der Therapie kann
verstarkt Mudigkeit, Schwindel- und Schwa-
chegefuhl auftreten. Deshalb sollten bis zur
Freigabe durch den Arzt die Patienten kein
Kraftfahrzeug flhren und keine gefahrlichen
oder gefdhrdenden Maschinen bedienen.
Dies gilt in verstarktem MaBe bei gleich-
zeitiger Einnahme von Alkohol. Daher ist
auf Alkohol zu verzichten.

Obwohl durch die Psychopharmakatherapie
das Gesamtbefinden des Patienten gebes-
sert wird und die beruflichen Fahigkeiten
dadurch oft erst wiedergewonnen werden,
kann die Medikamentenwirkung bei man-
chen Patienten zu Beginn der Behandlung
die Arbeitsfahigkeit beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-

legt:

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 verflugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten:  Blutzellschaden

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  allergische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Héufig: Gewichtszunahme

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig: ~ Mudigkeit, insbesondere zu
Beginn der Behandlung

Haufig: Extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen wie Frih-
dyskinesien (Zungen-
Schlund-Kréampfe, Schief-
hals, Kiefermuskelkrampfe,
Blickkrampfe,  Versteifung
der Ruckenmuskulatur), Par-
kinson-Syndrom  (Hypomi-
mie, Tremor, Rigor, Akinese,
Hypersalivation), Akathisie
(Bewegungsdrang, Unfahig-
keit, sitzen zu bleiben). In
diesen Fallen ist eine Dosis-
reduktion und/oder die Ga-
be eines Antiparkinsonmit-
tels erforderlich.

Gelegentlich:  Spéatdyskinesien vor allem
im Mundbereich, die nach
langfristiger Anwendung be-
sonders bei Frauen und al-
teren Patienten auftreten. Sie

kénnen die Behandlung
Uberdauern und  sind
manchmal irreversibel. Auch
ist es moglich, dass sie
maskiert sind und deshalb
erst nach der Behandlung in
Erscheinung treten.
Unruhe, Erregung, Benom-
menheit, depressive Verstim-
mung, Lethargie, Schwin-
delgefuihl, Kopfschmerzen,
Exazerbation psychotischer
Symptome, seltener Zeichen
von Verwirrtheit — insbeson-
dere unter Kombination mit
anticholinerg  wirksamen
Substanzen — und cerebrale
Krampfanfélle sowie Regu-
lationsstoérungen der Korper-
temperatur

Selten: Lebensbedrohliches malig-
nes neuroleptisches Syn-
drom (Fieber Uber 40°C,
Muskelstarre und vegetative
Entgleisung), welches das
sofortige Absetzen der Me-
dikation erfordert

Sehr selten:  Ausbildung eines Delirs

Schwangerschaft, Wochenbett und perina-
tale Erkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom
des Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)

Augenerkrankungen

Héaufig: Blickkrampfe, Akkommoda-
tionsstérungen, Erhdhung
des Augeninnendrucks

Gelegentlich: ~ Pigmenteinlagerungen in
Kornea und Linse

Herzerkrankungen/GeféBerkrankungen

Sehr hdufig:  Insbesondere zu Behand-
lungsbeginn - orthostati-
sche Dysregulation®, Hypo-
tonie* und Tachykardie. EKG-
Veranderungen® (Erregungs-
leitungsstérungen)

Sehr selten:  Torsade de Pointes*

Nicht bekannt: Falle von Thromboembolien*
(einschlieBlich  Fallen von
Lungenembolie und Féllen
von tiefer Venenthrombose)
*siehe Abschnitt 4.4

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Héufig: Gefuhl verstopfter Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Appetitver-
lust, Mundtrockenheit

Selten: Paralytischer lleus

Sehr selten:  Colitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Passagere Leberfunktions-
stérungen, Abflussstdrun-
gen der Galle, Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Gelegentlich:  Allergische Hautreaktionen
und Photosensibilitat*
*siehe Abschnitt 4.4

4.9 Uberdosierung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig: Miktionsstérungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse

Sehr selten:  Gyndkomastie, Menstruati-

onsstérungen,  Galaktor-
rhoe, sexuelle Funktionssto-
rungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome der Intoxikation

Somnolenz bis hin zum Koma, Verwirrtheits-
und Erregungszustande, Myokardinsuffi-
zienz, Herzrhythmusstérungen, Hypotonie,
Tachykardie, Trockenheit der Schleimhaute,
Obstipation bis hin zum paralytischen lleus,
Harnverhaltung, Mydriasis, epileptiforme
Krampfe, Hypo- oder Hyperthermie, Parkin-
sonismus. Es wurde Uber Todesfalle bei In-
toxikationen berichtet.

Therapie von Intoxikationen

Ausldésung von Erbrechen ist nur anfanglich
erfolgversprechend. Magenspulungen sind
auch nach vielen Stunden noch angezeigt
(viel Gleitmittel benutzen, da trockene
Schleimhaute!). Wiederholte Gabe von Ak-
tivkohle und Glaubersalz, um Resorption zu
hemmen und Elimination zu beschleunigen.
Eine Dialyse ist ohne wesentlichen Nutzen.
Antidot bei behandlungsbedurftigen anti-
cholinerg ausgeldsten Symptomen ist Phy-
sostigmin. Die Kontraindikationen einer Phy-
sostigmintherapie sind gegen ihren Nutzen
bei der Behandlung einer Levomepromazin-
Intoxikation abzuwagen. Aufgrund des von
trizyklischen Substanzen bekannten entero-
hepatischen Kreislaufs erscheint ein Be-
handlungsversuch mit Cholestyramin (3-mal
4 g taglich) vertretbar.

Symptomatische MaBnahmen wie Freihal-
ten der Atemwege, wenn nétig Intubation
und Beatmung sowie allgemein intensiv-
medizinische Versorgung wie Ausgleich
der Elektrolyte, Bekadmpfung der hypotonen
Krise durch intravendse Infusion von Volu-
menersatzlésungen. EKG und Augeninnen-
druckkontrollen sind erforderlich. Injektion
von alpha-Sympathikomimetika wie Norfe-
nefrin oder Noradrenalin (kein Adrenalin ge-
benl).

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 langsami. v.)

001465-81495
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Stark dampfendes Neuroleptikum vom Phe-
nothiazin-Typ mit analgetischen Eigenschaf-
ten

ATC-Code: NO5AAD2

Das pharmakologische Profil von Levome-
promazin ist charakterisiert durch ausge-
pragte psychomotorisch-dampfende und
sedierende Eigenschaften. Es wirkt analge-
tisch, antiemetisch, antiallergisch, depres-
sionslésend und lokalanésthetisch. Auf-
grund der méaBigen Blockade von Dopamin-
rezeptoren wirkt es nur schwach antipsycho-
tisch. Es potenziert die Wirkung von Narko-
tika 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 Minu-
ten nach intramuskularer Gabe erreicht.
Aufgrund eines First-Pass-Effektes betragt
die Bioverfugbarkeit ca. 50 %; erhebliche
Schwankungen sind maglich.

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 Pla-
zentaschranke und konnten in der Mutter-
milch nachgewiesen werden.

Elimination

Die mittlere totale Clearance von Levome-
promazin betragt 2,8 I/min.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute toxikologische Wirkungen von Levo-
mepromazin betreffen vorwiegend das zen-
trale Nervensystem und das Herz-Kreislauf-
system (siehe Abschnitt 4.9), verwertbare
préklinische Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat liegen nicht vor.
In-vitro-Untersuchungen zum mutagenen
Potential von Levomepromazin ergaben kei-
ne klinisch relevanten Hinweise auf ein ge-
notoxisches Potential. Langzeituntersuchun-
gen auf ein karzinogenes Potential von Le-
vomepromazin liegen nicht vor. Aus Lang-
zeituntersuchungen an Méusen liegen Hin-
weise vor, dass Phenothiazine eine Induk-
tion von Mammatumoren hervorrufen. Mam-
matumoren koénnen eine Folge erhohter
Prolaktinkonzentrationen im Blut sein. Zahl-
reiche Neuroleptika rufen auch beim Men-
schen eine Hyperprolaktindmie hervor.

Reproduktionstoxikologische Studien wur-
den nicht durchgefuhrt.

Verschiedene Phenothiazine blockieren ex-
primierte HERG-Kanaéle in vitro in mikromo-
laren Konzentrationen, die im oberen Be-
reich therapeutischer Plasmakonzentratio-
nen liegen. Diese Kandle sind fur die Re-

001465-81495

6.

polarisation im Herz verantwortlich. Die
Substanzen haben daher das Potential zur
Auslésung bestimmter Formen von Kam-
merherzrhythmusstérungen (Torsades de
Pointes). FUr Levomepromazin gibt es bisher
keine Untersuchungen dazu.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Neurocil® 25 mg:

mikrokristalline  Cellulose, Hypromellose,
Lactose-Monohydrat, Macrogol 4000, Ma-
gnesiumstearat (Ph. Eur.), Maisstarke, Titan-
dioxid (E 171)

Neurocil® 100 mg:

mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Hypromellose, Macrogol 4000, Ma-
gnesiumstearat (Ph. Eur.), Maisstarke, Titan-
dioxid (E 171)

Neurocil® Tropfen:

Ascorbinséure, Citronenséure, Ethanol 96 %,
Glycerol 85%, Orangenessenz, Sucrose,

Vanilleessenz, gereinigtes Wasser, Zucker-
couleur (E 150)

Neurocil® Ampullen:

Acetylcystein, Ascorbinséure, Natriumchlo-
rid, Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstel-
lung), Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Neurocil® 25 mg: 3 Jahre

Neurocil® 100 mg: 3 Jahre

4 Jahre

Neurocil® Tropfen soll-
ten nach Anbruch in-
nerhalb von 12 Wochen
verbraucht werden.

Neurocil® Tropfen:

Neurocil® Ampullen: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Neurocil® Ampullen:

Ampulle im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Neurocil® 25 mg, Neurocil® 100 mg, Neurocil®
Tropfen:

FUr diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Neurocil® 25 mg:
Blister aus Polypropylen und Aluminiumfolie

Packung mit 20 Filmtabletten
Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

Klinikpackung mit 300 (6 x 50) Filmtabletten

Neurocil® 100 mg:

Polypropylen-Behaltnis mit Kindersicher-
heitsverschluss aus Polyethylen

Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

Klinikpackung mit 150 (3 x 50) Filmtabletten

Neurocil® Tropfen:

Braunglasflasche mit Glaspipette und
Saugbalg aus Gummi sowie Schraubdeckel
aus Polypropylen

Packung mit 1 Pipettenflasche a 100 ml
Tropfen zum Einnehmen, Losung
Klinikpackung mit 1 Pipettenflasche a 100 ml
Tropfen zum Einnehmen, Losung

Neurocil® Ampullen:

Braunglasampulle

Packung mit 5 Ampullen a 1 ml Injektions-
|6sung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg
Telefon: (040) 5 91 01 525

Telefax: (040) 591 01 377

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Neurocil® 25 mg  Zul.-Nr.: 6244794.00.00
Neurocil® 100 mg Zul.-Nr.: 6244794.01.00
Neurocil® Tropfen Zul.-Nr.: 6070006.00.00
Neurocil® Ampullen Zul.-Nr.: 6070006.00.01

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Neurocil® 25 mg, Neurocil® 100 mg:

Datum der Erteilung der Zulassung:
02.02.2005
Neurocil® Ampullen, Neurocil® Tropfen:

Datum der Erteilung der Zulassung:
31.01.2005

STAND DER INFORMATION
Juli 2022

VERKAUFABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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