*‘ NEURAXPHARM

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Promethazin-neuraxpharm
Injektionslosung 50 mg/2 ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Promethazinhydrochlorid

1 Ampulle mit 2 ml Injektionslosung enthilt 56,4 mg Promethazinhydrochlorid, entsprechend
50 mg Promethazin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Natriumsulfit, Natriumdisulfit, Natriumchlorid,
Natriumcitrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile: siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
Klare, farblose Losung in Ampullen aus braunem Glas

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
- Akute allergische Reaktionen vom Soforttyp, wenn gleichzeitig eine Sedierung indiziert ist
- Akute Unruhe- und Erregungszustinde im Rahmen psychiatrischer Grunderkrankungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung, Darreichungsform und Dauer der Anwendung miissen an die individuelle
Reaktionslage, die Indikation und die Schwere der Krankheit angepasst werden. Hierbei gilt
der Grundsatz, die Dosis so gering und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich zu halten.
Nach ldngerer Anwendung sollte Promethazin nicht abrupt, sondern ausschleichend abgesetzt
werden.

Promethazin-neuraxpharm Injektionslosung eignet sich vor allem zur akuten klinischen
Intervention, weniger zur chronischen Anwendung. In der Regel wird die Anwendung bei
akuten Krankheitsbildern auf Einzelgaben oder auf wenige Tage beschriankt. Fiir die
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Fortsetzung der Therapie bei Unruhe- und Erregungszustinden im Rahmen psychiatrischer
Grunderkrankungen stehen auch orale Darreichungsformen zur Verfiigung.

Bei akuten allergischen Erkrankungen und Reaktionen vom Soforttyp, wenn eine
Sedierung indiziert ist

Erwachsene erhalten in der Regel 2 Ampulle Promethazin-neuraxpharm (entsprechend 25 mg
Promethazin). Erforderlichenfalls kann diese Dosis nach 2 Stunden wiederholt werden. Die
maximale Tagesgesamtdosis betrdgt 2 Ampullen Promethazin-neuraxpharm (entsprechend 100
mg Promethazin).

Kinder und Jugendliche:

Kinder und Jugendliche erhalten als Einzeldosis 74 - /2 Ampulle Promethazin-neuraxpharm
(entsprechend 12,5 - 25 mg Promethazin) bis zu einer maximalen Tagesgesamtdosis von 0,5
mg Promethazin/kg Korpergewicht.

Kinder unter 6 Jahren diirfen nicht mit Promethazin-neuraxpharm behandelt werden (siche
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Altere oder geschwichte Patienten:

Altere oder geschwiichte Patienten sowie Patienten mit hirnorganischen Verinderungen,
Kreislauf- und Atemschwiche sowie gestorter Leber- oder Nierenfunktion erhalten in der Regel
die Hilfte der angegebenen Dosierung.

Bei akuten Unruhe- und Erregungszustdinden im Rahmen psychiatrischer
Grunderkrankungen

Erwachsene erhalten im Allgemeinen 2 Ampulle Promethazin-neuraxpharm (entsprechend 25
mg Promethazin). Erforderlichenfalls kann diese Dosis nach 2 Stunden wiederholt werden.
Wenn bei dieser Dosierung die gewiinschten Wirkungen nicht erzielt werden konnen, kann die
Dosis unter Berticksichtigung der erforderlichen VorsichtsmaBBinahmen auf 1 bis 2 Ampullen
pro Tag (entsprechend 50 - 100 mg Promethazin/Tag) gesteigert werden.

Bei schweren Unruhe- und Erregungszustinden kann die Dosis kurzfristig auf maximal 4
Ampullen Promethazin-neuraxpharm pro Tag (entsprechend bis zu 200 mg Promethazin/Tag)
gesteigert werden.

Kinder und Jugendliche:

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren erhalten als Einzeldosis 4 - /2 Ampulle Promethazin-
neuraxpharm (entsprechend 12,5 - 25 mg Promethazin) bis zu einer maximalen
Tagesgesamtdosis von 0,5 mg Promethazin/kg Korpergewicht.

Kinder unter 6 Jahren diirfen nicht mit Promethazin-neuraxpharm behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Art der Anwendung

Die Injektionslosung wird langsam (nicht mehr als 25 mg Promethazin/min) in eine Vene mit
groBem Lumen (um ein plotzliches Einsetzen der Wirkung zu vermeiden) iiber 2 - 5 Minuten
am liegenden Patienten unter Beobachtung (Blutdruck- und Atemkontrolle) injiziert.
Intramuskulére Injektionen werden langsam und tief in einen groBen Muskel injiziert.

Intraarterielle Injektionen miissen vermieden werden, da die Gefahr von Nekrosen besteht.
Paravenose Injektionen verursachen heftige Schmerzen.
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Promethazin-neuraxpharm darf nicht mit anderen Injektions- oder Infusionslésungen gemischt
werden.

4.3 Gegenanzeigen
Promethazin-neuraxpharm darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Phenothiazine, Natriumsulfit,
Natriumdisulfit oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- akuter Intoxikation mit zentralddmpfenden Arzneimitteln (z. B. Opiaten, Hypnotika,
Antidepressiva, Neuroleptika, Tranquilizern) oder Alkohol

- schwerer Blutzell- oder Knochenmarksschadigung

- Kreislaufschock oder Koma

- anamnestisch bekanntem malignem Neuroleptika-Syndrom nach Promethazin
- Kinder unter 6 Jahren (siche Abschnitt 4.2 und 4.4)

Promethazin-neuraxpharm darf nicht bei Bronchialasthmatikern mit Sulfitiiberempfindlichkeit
angewendet werden.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung

Promethazin-neuraxpharm darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei:

- Leukopenie und anderen Erkrankungen des himatopoetischen Systems

- Leber- und Nierenfunktionsstérungen

- Pylorusstenose

- Prostatahyperplasie, Harnretention

- Hypotonie, Hypertonie, orthostatischer Dysregulation, Bradykardie, Hypokalidimie,
angeborenem langem QT-Syndrom oder anderen klinisch signifikanten kardialen Stérungen
(insbesondere koronare Herzkrankheit, Erregungsleitungsstorungen, Arrhythmien)

- gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im EKG
verlangern oder eine Hypokalidmie hervorrufen konnen (sieche Abschnitt 4.5
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen®)

- hirnorganischen Erkrankungen und epileptischen Anfillen in der Anamnese
- Parkinson-Syndrom

- neurologisch erkennbaren subkortikalen Hirnschdden oder Verdacht darauf
- chronischen Atembeschwerden und Asthma bronchiale

- Photosensibilitdt bzw. phototoxischen Reaktionen in der Anamnese

- Engwinkel- und Winkelblockglaukom und entsprechender Disposition

Hinweise

- Bei Behandlung iiber einen ldngeren Zeitraum sollten Herzfunktion und Blutbild sorgfaltig
iiberwacht werden.

- Bei i. m. Applikation: Vorsicht bei Thrombolysetherapie!
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- Bei i. v. Applikation muss darauf geachtet werden, dass Extravasation vermieden wird
(heftige Schmerzen); i. v. Injektionen erfordern sorgfiltige Beobachtung des Patienten
(Blutdruck- und Atemkontrolle).

- Promethazin darf nicht i. a. gegeben werden, da Vasospasmen mit Gangranbildung
resultieren konnen. Dabei ist zu bedenken, dass Promethazin eine dunkle Verfarbung des
aspirierten Blutes bewirkt.

- Aufgrund lokaler Unvertriglichkeit darf Promethazin nicht s. c. gegeben werden.

Sehr selten kann es bei der Behandlung mit Neuroleptika zu einem lebensbedrohlichen
malignen Neuroleptika-Syndrom mit Fieber iiber 40 °C und Muskelstarre (Anstieg des
Myoglobin und der Kreatininkinase-Aktivitidt im Blut) kommen.

Die Behandlung dieses Syndroms ist schwierig, folgende MaBBnahmen werden empfohlen:
- sofortiges Absetzen des Medikaments

- Behandlung der Hyperthermie durch Kiihlen, da Antipyretika bei hohem Fieber
moglicherweise nicht wirksam sind

- Behandlung von Stérungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, der kardiovaskuldren
Manifestationen, Infektionen, der respiratorischen und renalen Komplikationen

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

Erhohte Mortalitdt bei dlteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudien zeigten, dass dltere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit konventionellen (typischen) Antipsychotika behandelt wurden, einem
leicht erhohten Mortalitédtsrisiko 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 fiir die Risikoerhdhung ist nicht bekannt.

Promethazin ist nicht zur Behandlung von Verhaltensstorungen, die mit Demenz-
Erkrankungen zusammenhingen, zugelassen.

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von unerwiinschten cerebrovaskuldren Ereignissen

In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Antipsychotika behandelt wurden, wurde ein etwa um das
Dreifache erhohtes Risiko fiir unerwiinschte cerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet. Der
Mechanismus, der zu dieser Risikoerh6hung fiihrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass diese Wirkung auch bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Promethazin sollte daher bei Patienten, die ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Fille von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt
werden, hiufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle moglichen
Risikofaktoren fiir VTE vor und wihrend der Behandlung mit Promethazin identifiziert und
Praventivmalnahmen ergriffen werden.
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Gewebeverletzung, einschliefslich Gangrdn

Die intravendse Injektion sollte mit duBerster Sorgfalt durchgefiihrt werden, um eine
Extravasation oder unbeabsichtigte intraarterielle Injektion zu vermeiden, die zu Nekrose und
peripherem Gangrén fiihren konnte. Falls sich ein Patient wéhrend einer intravendsen Injektion
iiber Schmerzen beschwert, brechen Sie die Injektion sofort ab, da dies ein Anzeichen einer
Extravasation oder einer versehentlichen intraarteriellen Injektion sein kann. Die
intramuskuldre Injektion muss ebenfalls sorgfdltig durchgefiihrt werden, um eine
unbeabsichtigte subkutane Injektion, die zu einer lokalen Nekrose fiihren konnte, zu vermeiden.

OT-Intervall

Da Phenothiazine das QT-Intervall verlingern konnen, ist bei der Behandlung von Patienten
mit ausgeprigter Bradykardie, kardiovaskuldrer Erkrankung, mit einer hereditiren Form der
Verldngerung des QT-Intervalls und der gleichzeitigen Anwendung mit anderen Arzneimitteln,
die zu einer QT-Verldngerung fiihren, Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 6 Jahren diirfen nicht mit Promethazin behandelt werden, da ein Risiko fiir fatale
Atemdepression sowie neuropsychiatrische Nebenwirkungen besteht (sieche Abschnitte 4.3 und
4.8). Fille von sogenanntem plotzlichen Kindstod (,,Sudden infant death syndrome*) wurden
bei Kindern unter 2 Jahren berichtet, wenn Promethazin in dieser Altersgruppe verwendet
wurde.

Kinder ab einem Alter von 6 Jahren und Jugendliche unter 18 Jahren sollten aufgrund des
Risikos fiir fatale Atemdepression nur bei zwingender Indikation mit Promethazin behandelt
werden.

Warnhinweise

Auf Grund des Gehaltes an Natriumsulfit/Natriumdisulfit kann es, insbesondere bei
Bronchialasthmatikern, sehr selten zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen, die sich als
Erbrechen, Durchfall, keuchende Atmung, akuter Asthmaanfall, Bewusstseinsstorungen oder
Schock duflern konnen.

Promethazin-neuraxpharm enthilt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger =~ Anwendung mit anderen zentraldimpfenden  Arzneimitteln
(Hypnotika/Sedativa, Analgetika, anderen Psychopharmaka, Antihistaminika) oder Alkohol
kann es zu einer wechselseitigen Verstirkung der Wirkungen und Nebenwirkungen
(insbesondere von Sedierung und Blutdrucksenkung) kommen.

Bei Kombination von Promethazin mit anderen anticholinerg wirkenden Arzneistoffen, wie z.
B. Antidepressiva oder Atropin, kdnnen die anticholinergen Effekte additiv verstdrkt werden
und vermehrt pharmakogene delirante Syndrome auftreten.

Die Plasmakonzentration von trizyklischen Antidepressiva und ihrer Metabolite wird durch
gleichzeitige Gabe von Promethazin oder anderen Phenothiazinen stark erhoht, so dass mit
einer erhohten Toxizitdt beider Wirkstoffe (anticholinerge Wirkung, Absenken der
Krampfschwelle, vor allem aber mit kardialen Effekten [QT-Intervall-Verldngerung])
gerechnet werden muss. Aus diesem Grunde wird von dieser Kombination abgeraten.
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Aufgrund von Hinweisen auf Hypertension und Verstirkung extrapyramidalmotorischer
Nebenwirkungen in Verbindung mit MAO-Hemmstoffen wird von einer Kombination von
Promethazin mit MAO-Hemmstoffen abgeraten.

Promethazin  sollte  aufgrund  eines  moglichen  paradoxen  Blutdruckabfalls
(,,Adrenalinumkehr*‘) nicht mit Epinephrin kombiniert werden.

Die Wirkung von Antihypertonika kann beeinflusst werden; in der Regel ist eine verstirkte
blutdrucksenkende Wirkung (z. B. orthostatische Kreislaufdysregulation) von klinischer
Relevanz.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Antikonvulsiva kommt es zu einem gesteigerten Abbau der
Phenothiazine.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z.
B. Antiarrhythmika Klasse IA oder I1I, Makrolid-Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihistaminika,
Antidepressiva), zu einer Hypokalidmie fiihren (z. B. bestimmte Diuretika) oder den
hepatischen Abbau von Promethazin hemmen konnen, ist zu vermeiden.

Natriumsulfit und Natriumdisulfit sind sehr reaktionsfahige Verbindungen. Es muss deshalb
damit gerechnet werden, dass mit Promethazin-neuraxpharm zusammen verabreichtes Thiamin
(Vitamin B1) abgebaut wird.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Promethazin gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
angewendet wird, die zu einer QT-Verlidngerung fiihren, einschlielich Arzneimitteln wie etwa
Antipsychotika, d. h. einige Phenothiazine (Chlorpromazin, Levomepromazin), Benzamide
(Sulpirid, Amisulprid, Tiaprid), Pimozid, Haloperidol, Droperidol, Citalopram, Halofantrin,
Methadon, Pentamidin und Moxifloxacin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aus den bisher dokumentierten Erfahrungen mit der Anwendung in der Schwangerschaft fiir
ca. 800 Mutter-Kind-Paare, ca. 170 davon im ersten Trimester, liegen keine eindeutigen
Hinweise auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko vor. Promethazin durchdringt die Plazenta und
ist noch vier Stunden nach der Geburt im Blut des Neugeborenen nachweisbar. Die Moglichkeit
einer Atemdepression sowie von voriibergehenden EEG- und Verhaltensdnderungen beim
Neugeborenen ist nicht auszuschlieen. Promethazin kann die Thrombozytenaggregation bei
Mutter und Kind beeintréchtigen. Bisher sind jedoch keine Félle von erhohter Blutungsneigung
nach Gabe des Wirkstoffes unter der Geburt beschrieben worden. Es liegen keine hinreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Reproduktionstoxizitdt von Promethazin vor
(siehe Abschnitt 5.3 ,,Préklinische Daten zur Sicherheit®).

Obwohl es bisher keine Hinweise auf ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko durch Promethazin gibt,
sollte das Praparat in der Frithschwangerschaft nur bei zwingender Notwendigkeit angewendet
werden.

Stillzeit

Wegen der Moglichkeit einer Atemdepression sowie von voriibergehenden EEG- und
Verhaltensédnderungen beim Neugeborenen sollte das Praparat zum Ende der Schwangerschaft
und wihrend der Stillzeit mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden. Es liegen keine
Untersuchungen zum Ubergang von Promethazin in die Muttermilch vor.
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Neugeborene, die wéhrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber
Antipsychotika (einschlieBlich Promethazin) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefdhrdet, deren
Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren konnen.

Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgfaltig liberwacht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch am Folgetag das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstirktem Malle im Zusammenwirken mit Alkohol.

Wiéhrend der Behandlung mit Promethazin-neuraxpharm sowie 24 Stunden nach der letzten
Verabreichung diirfen keine Kraftfahrzeuge gesteuert oder Tatigkeiten ausgefiihrt werden,
durch die der Patient sich oder andere Menschen gefdhrden konnte.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hiufig (> 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 verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Sehr selten kann es bei der Behandlung mit Neuroleptika zu einem lebensbedrohlichen
malignen Neuroleptika-Syndrom mit Fieber iiber 40 °C und Muskelstarre (Anstieg des
Myoglobin und der Kreatininkinase-Aktivitit im Blut) kommen (sieche Abschnitt 4.4
,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung®).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Es kann Leukopenie auftreten, iiber Agranulozytose wurde berichtet.
Nicht bekannt: Thrombozytopenie

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Vor allem unter héheren Dosen kann Gewichtszunahme auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen

Es wurde iiber Schlafstérungen, Verwirrtheitszustinde und allgemeine Unruhe berichtet.
Besonders bei Kindern und élteren Patienten kann es zu paradoxen ZNS-Stimulationen mit
Tremor, Irritabilitdt, Schlaflosigkeit und Affektstorungen kommen. Pradisponierend wirken
fieberhafte Erkrankungen und Dehydratation.

Nicht bekannt: Halluzinationen, Aggression
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig kann es zur Sedierung kommen. Es wurde {iber das Auftreten von Krampfanfillen
berichtet.

Neuroleptika konnen, insbesondere nach hoch dosierter und ldngerer Behandlung,
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen hervorrufen.

Grundsitzlich kann es zu Frithdyskinesien (krampfartiges Herausstrecken der Zunge,
Verkrampfung der Schlundmuskulatur, Blickkrdmpfe, Schiefhals, Versteifung der
Riickenmuskulatur, Kiefermuskel-Krdmpfe) oder zu einem pharmakogenem Parkinson-
Syndrom (Zittern, Steifigkeit, Bewegungsarmut) kommen. Bei Auftreten von Frithdyskinesien
oder Parkinson-Symptomen ist eine Dosisreduktion oder Behandlung mit anticholinergen
Antiparkinsonmitteln erforderlich.

Nach lidngerfristiger Anwendung konnen (insbesondere bei &lteren Patienten und beim
weiblichen Geschlecht) Spatdyskinesien vor allem im Mundbereich auftreten, die noch nach
der Beendigung der Behandlung anhalten kénnen und manchmal irreversibel sind. Bei
langdauernder Promethazin-Monotherapie in individuell abgestimmter und moglichst niedriger
Dosierung sind Spétdyskinesien bisher nicht beobachtet worden bzw. in ihrem kausalen
Zusammenhang zu Promethazin fraglich. Grundsitzlich konnen Spétdyskinesien unter der
Neuroleptika-Therapie maskiert werden und dann erst nach Beendigung der Behandlung in
Erscheinung treten.

Sehr selten: malignes neuroleptisches Syndrom

Nicht bekannt: psychomotorische Hyperaktivitit

Augenerkrankungen

Vor allem unter hoheren Dosen konnen Erhohung des Augeninnendrucks und
Akkommodationsstorungen auftreten.

Bei Langzeitbehandlung mit hohen Dosen sind Einlagerungen bzw. Pigmentierungen in
Hornhaut und Linse des Auges moglich.

Herzerkrankungen

Insbesondere zu Beginn der Behandlung kénnen Blutdruckverdnderungen (Hypotonie bzw.
orthostatische Dysregulation) und eine reflektorische Beschleunigung der Herzfrequenz
auftreten. Promethazin kann zu Erregungsleitungsstorungen fiihren.

Sehr selten: Torsade de pointes
Nicht bekannt: QT-Verldngerung
In diesen Fiéllen ist die Behandlung mit Promethazin-neuraxpharm abzubrechen.

Gefafperkrankungen
Es wurde iiber Ausbildung einer Thrombose berichtet.

Nicht bekannt: Félle von Thromboembolien (einschlieBlich Féllen von Lungenembolie und
Féllen von tiefer Venenthrombose).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Vor allem unter héheren Dosen kann das Gefiihl einer verstopften Nase auftreten. Uber
respiratorische Storungen wurde berichtet. Bei Patienten mit neurologischen Defiziten,
vorbestehenden Atemstérungen, bei Kindern oder bei Kombination mit anderen atemdepressiv
wirkenden Arzneimitteln kann dosisabhéngig eine Atemdepression auftreten.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr haufig kann es zu Mundtrockenheit und Eindickung von Schleim mit Stérungen der
Speichelsekretion kommen.

Es kann auBBerdem zu Obstipation kommen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Cholestase kann auftreten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Vor allem unter hoheren Dosen kann Schwitzen auftreten.

Es wurde iiber phototoxische Reaktionen berichtet, kutane Photosensibilisierungen und
allergische Hauterscheinungen kdnnen auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Es kann zu Miktionsstérungen kommen.

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siche Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Es kann zu Auswirkungen auf die sexuellen Funktionen (z. B. Beeintrachtigung der sexuellen
Reaktionsfahigkeit, sexuellen Appetenz, Storungen der Erektion und Ejakulation) kommen.
Uber Galaktorrhoe wurde berichtet.

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
Uber Porphyrie wurde berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Vor allem unter hoheren Dosen kann vermehrtes Durstgefiihl auftreten.

Untersuchungen
Es konnen Temperaturerh6hungen auftreten.

Besonderer Hinweis

Auf Grund des Gehaltes an Natriumsulfit/Natriumdisulfit kann es, insbesondere bei
Bronchialasthmatikern, sehr selten zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen, die sich als
Erbrechen, Durchfall, keuchende Atmung, akuter Asthmaanfall, Bewusstseinsstorungen oder
Schock dulern konnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn
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Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Phenothiazine zeichnen sich durch eine erhebliche akute Toxizitit aus; Kinder bzw.
Kleinkinder sind besonders gefdhrdet.

Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierungen mit Promethazin sind in erster Linie - abhingig von der aufgenommenen
Menge - gekennzeichnet durch die unterschiedlichen Stadien einer ZNS-Beeintrdchtigung
(Somnolenz bis Koma, Atemdepression bis Atemstillstand, Angstzustinde, Halluzinationen,
Erregungszustinde bis zu Krampfanfillen) sowie Herz-Kreislauf-Symptome (Blutdruckabfall,
Tachykardie, Herzrhythmusstorungen wie QT-Intervall-Verldngerung, wobei Torsades de
Pointes nicht ausgeschlossen werden konnen). AufBlerdem treten anticholinerge Symptome
(Fieber, trockene Schleimhéute, Mydriasis, Obstipation, Harnretention) und eine metabolische
Azidose auf.

Bei einer Uberdosierung von Phenothiazinen wurden eine Verlingerung des QT-Intervalls und
Fille schwerer Arrhythmien mit todlichem Ausgang beschrieben.

Insbesondere bei Kindern kdnnen die erregenden ZNS-Effekte im Vordergrund stehen.

Mapnahmen bei Uberdosierung
So rasch wie moglich ist eine intensivmedizinische Behandlung einzuleiten.

Eine Magenspiilung kann aussichtsreich sein, wenn sie frithzeitig (am besten innerhalb 1
Stunde) durchgefiihrt wird, gefolgt von der wiederholten Gabe von Aktivkohle. Die
Provokation von Erbrechen erscheint in Anbetracht der antiemetischen Wirkung von
Promethazin und der geringen Effizienz dieser MaBBnahme nicht sinnvoll.

Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch: Zum Einsatz konnen Volumensubstitution,
Antikonvulsiva, gefiBBverengende Medikamente (Norepinephrin, kein Epinephrin!) und bei
kardialen Komplikationen ggf. Antiarrhythmika und/oder Natriumhydrogencarbonat bzw. -
lactat kommen; bei extrapyramidalen Symptomen koénnen Anticholinergika (Biperiden)
sinnvoll sein.

EKG und Vitalfunktionen sind zu iiberwachen, bis das EKG normalisiert ist. Analeptika sind
kontraindiziert, da infolge der Senkung der Krampfschwelle durch Promethazin eine Neigung
zu zerebralen Krampfanfillen besteht. Auch Betablocker sollten vermieden werden, weil sie
die Vasodilatation erhdhen.

Bei schweren Vergiftungen bzw. bei Auftreten eines anticholinergen Syndroms steht zur
Anwendung unter intensivmedizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verfiigung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens und der starken Plasma-EiweiB-Bindung sind
forcierte Diurese oder Himodialyse bei reinen Promethazin-Vergiftungen wenig hilfreich.

3. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Phenothiazin-Derivat, Hi-Antihistaminikum
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ATC-Code: RO6ADO02 (Antihistaminika-Indikation)

Promethazin, ein Phenothiazin-Derivat mit verzweigter aliphatischer Seitenkette, ist ein
potentes Hi-Antihistaminikum mit stark sedierender Wirkung, das nur geringe antipsychotische
Eigenschaften besitzt. Es wirkt antihistaminerg, anticholinerg, antiserotonerg und
membranstabilisierend. Ferner blockiert es Alpha-Rezeptoren. Im Tierexperiment wirkt es
nicht antagonistisch auf Dopaminrezeptoren und weist in vitro eine extrem geringe Affinitit zu
(*H)-Haloperidol-markierten =~ Dopaminrezeptoren  auf.  Infolgedessen  wird  die
Prolaktinsekretion nicht erhoht, die Apomorphin- und Amphetamin-bedingte Hyperaktivitit
nicht gemindert, und es tritt keine Katalepsie und keine Hemmung des bedingten Fluchtreflexes
ein. Promethazin wirkt antiemetisch.

Klinisch wird Promethazin heute vor allem als Sedativum bei Unruhe- und Erregungszustinden
eingesetzt, unter bestimmten Bedingungen auch auf Grund seiner antiemetischen und
hypnotischen Eigenschaften. Nach aktuellem medizinischen Kenntnisstand wird fiir die
Verwendung als Antihistaminikum nur noch bei parenteraler Gabe ein positives Nutzen-Risiko-
Verhiltnis gesehen (siche Abschnitt 4.1).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Promethazin wird nach oraler Gabe nahezu vollstidndig resorbiert. Aufgrund eines ausgepragten
First-pass-Effektes ist die systemische Bioverfiigbarkeit niedrig (ca. 25 %).

Verteilung

Die Plasmakonzentrationen unterliegen starken interindividuellen Schwankungen. Maximale
Plasmakonzentrationen wurden nach 1,5 bis 3 h mit 2 - 18 ng/ml (nach 25 mg Einzeldosis per
os) und mit 8 - 39 ng/ml (nach 50 mg Einzeldosis per os) bestimmt. Nach intramuskulérer
Injektion von 25 mg wurden maximale Plasmakonzentrationen nach 4 h mit 22,4 + 5,9 ng/ml
gemessen, die nach 12 h auf 3 ng/ml abgesunken waren.

Promethazin verteilt sich {iber alle Organe, wobei in Lunge, Leber und Nieren die hdchsten
Konzentrationen auftreten. Die Substanz iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke, ist
plazentagidngig und tritt rasch auf den Feten iiber. Die fetalen Plasmakonzentrationen
entsprechen denen der Mutter. Zum Ubergang in die Muttermilch existieren keine Daten.

Die Plasmaproteinbindung betrdgt bis zu 90 %. Das Verteilungsvolumen ist grof3; die Werte in
der Literatur reichen von 171 bis 1346 Litern.

Biotransformation

Die Metabolisierung erfolgt vornehmlich in der Leber, im Wesentlichen durch S-Oxidation, in
kleinerem Umfang durch N-Demethylierung und Ring-Hydroxylierung. Der Hauptmetabolit ist
das pharmakologisch inaktive Promethazinsulfoxid. Promethazin induziert die mikrosomalen
Enzyme.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend renal, davon zu 10 % als Sulfoxid, und in geringerem
Umfang bilidr. Promethazin wird nur zu sehr geringem Anteil unveréndert ausgeschieden (0,2
%). Die totale Clearance liegt bei 1,1 I/min und ist praktisch ausschlieBlich hepatisch bedingt.
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Die wiederholte orale Applikation von Promethazin iiber einen Zeitraum von 13 Wochen fiihrte
bei Ratten tendenziell zu erhohtem Lebergewicht, in einer Langzeitstudie (2 Jahre) wurden bei
mannlichen Tieren Fetteinlagerungen in der Leber beschrieben.

In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen zum Nachweis von Gen- und Chromosomenmutationen
sowie DNS-Reparatur verliefen mit Promethazin negativ.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potential.

Orale Dosen bis zu 250 mg/kg/Tag hatten keine nachteiligen Wirkungen auf die Implantation
und die Embryonalentwicklung bei Ratten.

In vitro blockiert Promethazin exprimierte HERG-Kanéle in mikromolaren Konzentrationen,
die im oberen Bereich therapeutischer Plasmakonzentrationen liegen. Diese Kanéle sind fiir die
Repolarisation im Herz verantwortlich. Daher hat Promethazin das Potential, bestimmte
Formen von Kammerherzrhythmusstérungen (Torsades de Pointes) auszuldsen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Ascorbinsdure

Natriumsulfit

Natriumdisulfit

Natriumchlorid

Natriumcitrat

Salzsaure 10 %

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Promethazin-neuraxpharm darf nicht mit anderen Injektions- oder Infusionsldsungen gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen!

6.5  Artund Inhalt des Behiltnisses

Ampullen aus braunem Glas.

Packung mit 5 Ampullen zu je 2 ml Injektionslosung

Klinikpackung mit 50 (10 x 5) Ampullen zu je 2 ml Injektionslosung (Biindelpackung)
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralie 23
40764 Langenfeld

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
6290133.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27.10.1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09.06.2006

10. STAND DER INFORMATION
10/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Version: Prom3/9 2
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