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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Benperidol-neuraxpharm
Injektionslosung 2 mg/2 ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Benperidol
1 Ampulle mit 2 ml Injektionslésung enthdlt 2 mg Benperidol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile: siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Klare, farblose Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete
Initialbehandlung bei:

- akuten psychotischen Syndromen mit Wahn, Halluzinationen, Denkstérungen und Ich-
Storungen; katatonen Syndromen; deliranten und anderen exogen-psychotischen Syndromen;

- maniformen Syndromen;
- psychomotorischen Erregungszustdnden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dosierung, Darreichungsform und Dauer der Anwendung miissen an Indikation, Schwere der
Krankheit und individuelle Reaktionslage angepasst werden.

Sobald der Krankheitsverlauf es zuldsst, sollte auf orale Darreichungsformen {iibergegangen
werden. Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem Krankheitsbild und dem individuellen
Verlauf. Dabei ist die niedrigste notwendige Erhaltungsdosis anzustreben. Uber die
Notwendigkeit einer Fortdauer der Behandlung ist laufend kritisch zu entscheiden.

Hinweis
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Lithium und Benperidol sollten beide Arzneimittel so niedrig
wie moglich dosiert werden.

Die im Folgenden angefiihrten Tagesdosen dienen als Richtwerte. Die Tagesdosis kann auf 3
Einzeldosen verteilt werden, bei hoheren Dosierungen auch auf hiufigere Einzeldosen.
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Bei ambulanter Therapie wird mit einer niedrigen Dosierung begonnen, die langsam gesteigert
wird. Bei stationdrer Behandlung kann mit hheren Anfangsdosen ein rascherer Wirkungseintritt
erzielt werden.

Abrupte Dosisdnderungen erhohen das Nebenwirkungsrisiko. Nach einer langerfristigen Therapie
muss der Dosisabbau in sehr kleinen Schritten liber gro3e Zeitraume erfolgen.

Die antipsychotische Wirkung erreicht manchmal erst nach ein- bis dreiwdchiger Behandlung ihr
Maximum, wihrend die psychomotorisch dimpfende Wirkung sofort eintritt.

Im Allgemeinen gelten folgende Dosierungsempfehlungen

Bei akuten psychotischen und katatonen sowie deliranten und exogen-psychotischen
Syndromen und maniformem Syndrom Beginn der Behandlung mit 2 - 6 mg Benperidol pro
Tag; dies entspricht z. B. folgenden Dosierungen:

Dosierung Benperidol-Menge pro Tag

1 -3 Ampullen (2 - 6 ml Inj.-Lsg.) pro Tag 2-6mg

Bei psychomotorischen Erregungszustanden Beginn der Behandlung mit 1 - 3 mg Benperidol
téglich; dies entspricht z. B. folgenden Dosierungen:

Dosierung Benperidol-Menge pro Tag

% - 1% Ampullen (1 - 3 ml Inj.-Lsg.) pro Tag 1-3mg

Die Tagesdosis kann auf hochstens 40 mg Benperidol gesteigert werden; z. B.: max. 20 Ampullen
Benperidol-neuraxpharm pro Tag.

Nach Abklingen der akuten Symptome betragt die Erhaltungsdosis 1 - 6 mg Benperidol taglich.
Fiir die Erhaltungsdosis stehen orale Darreichungsformen zur Verfiigung.

Bei therapieresistenten Fillen ist auch eine hohere Dosierung moglich.

Dosierung bei alteren Patienten

Bei dlteren Patienten erzielen in der Regel niedrigere Tagesdosen bereits die gewiinschte Wirkung
(Beginn bei allen Indikationen mit 0,3 bis 3 mg Benperidol tiglich).

Art der Anwendung

Die Injektionsldsung ist nur zur intravendsen oder intramuskuldren Anwendung bestimmt. Nach
Anbruch Rest verwerfen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem Krankheitsverlauf.

4.3 Gegenanzeigen

Benperidol-neuraxpharm darf nicht angwendet werden bei:
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- Uberempfindlichkeit gegen Benperidol, andere Butyrophenone oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- Parkinson-Syndrom
- aus der Anamnese bekanntem malignem Neuroleptika-Syndrom nach Benperidol

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fir die
Anwendung

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

- akuten Intoxikationen durch Alkohol, Opioide, Hypnotika oder zentraldimpfende
Psychopharmaka

- Leberinsuffizienz

- prolaktinabhidngigen Tumoren (z. B. Mamma-Tumoren)

- schwerer Hypotonie bzw. orthostatischer Dysregulation

- depressiver Erkrankung

- Erkrankungen des hdmatopoetischen Systems

- hirnorganischen Erkrankungen und Epilepsie

- Hyperthyreose

- Hypokalidmie

- Bradykardie

- angeborenem langen QT-Syndrom oder anderen klinisch signifikanten kardialen Stoérungen
(insbesondere Erregungsleitungsstorungen, Arrhythmien)

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Benperidol bei Kindern und Jugendlichen liegen keine
ausreichenden Studien vor. Deshalb sollte Benperidol-neuraxpharm bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nur unter besonderer Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses verordnet
werden.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit neurologisch erkennbaren subkortikalen
Hirnschidden und Neigung zu Krampfanfillen (anamnestisch, bei Alkoholentzug), da Benperidol
die Schwelle fiir das Auftreten von Krampfanfillen senkt und Grand-mal-Anfille auftreten
konnen. Epileptiker sollten nur unter Beibehaltung der antikonvulsiven Therapie mit Benperidol-
neuraxpharm behandelt werden.

Bei Patienten mit organischen Hirnschédden, arteriosklerotischen HirngefdBerkrankungen und
depressiver Erkrankung ist bei einer Therapie mit Benperidol-neuraxpharm besondere Vorsicht
geboten.

Erhohte Mortalitat bei alteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudien zeigten, dass é&ltere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit konventionellen (typischen) Antipsychotika behandelt wurden, einem
leicht erhohten Mortalitdtsrisiko 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 Risikoerhohung ist nicht bekannt.

Benperidol ist nicht zur Behandlung von Verhaltensstérungen, die mit Demenz-Erkrankungen
zusammenhdngen, zugelassen.
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Erhohtes Risiko fur das Auftreten von unerwiinschten cerebrovaskuléaren 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 cerebrovaskulire Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus, der
zu dieser Risikoerhdhung fiihrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Wirkung auch bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder bei anderen Patientengruppen
auftritt. Benperidol sollte daher bei Patienten, die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko haben, mit
Vorsicht angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

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

Obgleich die Pravalenz von Spédtdyskinesien noch nicht hinreichend erforscht ist, scheint es so,
dass dltere Patienten, insbesondere dltere Frauen, dafiir besonders pridisponiert sind. Das Risiko
der Spétdyskinesien und besonders das der Irreversibilitit nimmt vermutlich mit der
Therapiedauer und der Hohe der neuroleptischen Dosierung zu. Allerdings kann sich eine
Spétdyskinesie auch schon nach kurzer Behandlungsdauer und niedriger Dosierung entwickeln.
Die neuroleptische Behandlung selbst kann die Symptome einer beginnenden Spitdyskinesie
zundchst maskieren. Nach Absetzen der Medikation tritt diese dann sichtbar in Erscheinung.

Bei Auftreten von hohem Fieber und Muskelstarre ist an ein malignes Neuroleptika-Syndrom zu
denken welches nicht selten als Katatonie fehldiagnostiziert wird. Da hier eine erneute
Neuroleptikum-Gabe lebensbedrohliche Konsequenzen haben kann, ist die Differentialdiagnose
von entscheidender Bedeutung (Medikamentenanamnese, Priifung auf Rigor, Fieber sowie CK-
Anstieg in Blut und Harn).

Da Thyroxin die Nebenwirkungsrate steigern kann, sollten Patienten mit Hyperthyreose nur bei
gleichzeitiger addquater Therapie mit Benpridol behandelt werden.

Blutbild und Leberfunktion sowie die Kreislaufsituation sind wihrend der Therapie in
regelméfBigen Abstinden zu iiberwachen. Ein Ausgangs-EEG und -EKG sollte fiir spétere
Verlaufskontrollen vorliegen.

Bei Behandlung mit Antikoagulanzien (blutgerinnungshemmende Arzneimittel) oder schweren
Blutgerinnungsstorungen darf Benperidol-neuraxpharm nicht intramuskulér injiziert werden.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Beeinflussung der Wirkung folgender Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen ist bei

gleichzeitiger Behandlung mit Benperidol moglich:

- zentralddmpfende Pharmaka (Schlafmittel, Schmerzmittel, andere Psychopharmaka,
Antihistaminika): verstdrkte Sedierung oder Atemdepression

- Lithium: selten kann es zu neurotoxischen Syndromen mit Bewusstseinsstorungen und
Korpertemperaturerhdhung kommen. In diesen Féllen sollte die Behandlung beendet werden.
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AuBlerdem kann die gleichzeitige Einnahme von Lithium vermehrt zu extrapyramidal-
motorischen Stérungen, Miidigkeit, Zittern und Mundtrockenheit fiihren.

- Polypeptid-Antibiotika (z. B. Capreomycin, Colistin, Polymyxin B): eine durch diese
Arzneimittel hervorgerufene Atemdepression kann durch Benperidol verstéirkt werden.

- blutdrucksenkenden Medikamente: Wirkungsverstiarkung

- Disulfiram: bei gleichzeitigem Alkoholgenuss Wirkungsabschwéchung

- Dopaminagonisten (z. B. Levodopa): Wirkungsabschwéchung

- Gonadorelin: Wirkungsabschwéchung aufgrund der durch Benperidol hervorgerufenen
Prolaktinerh6hung

- Dopamin: verminderte periphere Vasokonstriktion hoher Dopamindosen durch Wirkung an den
alpha-Adrenorezeptoren

- Adrenalin: Auftreten einer paradoxen Hypotension (Ausbleiben der blutdrucksteigernden
Wirkung) durch die Wirkung an den alpha-Adrenorezeptoren

Eine Abschwichung der Wirkung von Benperidol aufgrund der Erniedrigung der
Plasmakonzentration von Benperidol ist bei gleichzeitiger Behandlung mit folgenden Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffgruppen moglich:

- Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin)

- Rifampicin

Eine gegenseitige Wirkungsbeeinflussung ist in Kombination mit folgenden Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffgruppen moglich:

- andere Dopaminantagonisten (z. B. Metoclopramid): Verstirkung der extrapyramidal-
motorischen Wirkungen

- Methyldopa: verstéirkte zentralnervose Effekte
- zentrale Stimulanzien vom Amphetamintyp: gegenseitige Wirkungsabschwichung
- Aanticholinergika (wie z. B. Atropin, Benzatropin, Trihexyphenidyl): Wirkungsverstirkung.

Zudem kann durch verminderte gastrointestinale Resorption die Benperidol-Wirkung
abgeschwicht werden

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verldngern
konnen (z. B. Antiarrhythmika Klasse TA oder III, Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihistaminika,
Antidepressiva) oder zu einer Hypokalidmie flihren (z. B. bestimmte Diuretika), sollte vermieden
werden.

Die Einnahme von Alkohol wihrend einer Behandlung mit Benperidol kann zu einer Verstirkung
der Alkoholwirkung und zu Blutdrucksenkung fiihren.

Die gleichzeitige Einnahme von Tee oder Kaffee kann zu einer Abschwichung der Benperidol-
Wirkung fiihren.

Durch Rauchen kann die Plasmakonzentration von Benperidol aufgrund von Enzyminduktion
erniedrigt werden. Es ist nicht bekannt, ob dies zu einer bedeutsamen Abschwichung der
Benperidol-Wirkung fiihrt.
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Der Eintritt einer Schwangerschaft wihrend der Behandlung mit Benperidol-neuraxpharm sollte
nach Moglichkeit vermieden werden. Daher sollte vor Beginn der Behandlung ein
Schwangerschaftstest vorgenommen werden. Wihrend der Behandlung sind geeignete
schwangerschaftsverhiitende Maflnahmen durchzufiihren.

Sollte eine Behandlung wihrend der Schwangerschaft erforderlich werden, miissen Nutzen und
Risiko sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden, da zur Anwendung von Benperidol in der
Schwangerschaft keine Untersuchungen vorliegen. Tierexperimentelle Studien mit vergleichbaren
Medikamenten haben Hinweise auf Fruchtschiddigungen ergeben (siehe auch Abschnitt 5.3).

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Benperidol) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich
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 iiberwacht werden.

Benperidol, der Wirkstoff in Benperidol-neuraxpharm, geht wie andere Neuroleptika der
Butyrophenon-Gruppe in die Muttermilch {iber. Bei gestillten Kindern, deren Miitter
Butyrophenone erhalten hatten, wurden extrapyramidale Symptome beobachtet. Daher sollte unter
einer Behandlung mit Benperidol-neuraxpharm nicht gestillt werden.

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

Diese Arzneimittel konnen auch bei bestimmungsgemédfem Gebrauch, besonders in den ersten
Tagen der Behandlung, das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt wird. Dies gilt in
verstiarktem MafBle im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tétigkeiten wéihrend der ersten Phase der Behandlung unterbleiben. Die Entscheidung
in jedem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung der individuellen Reaktion
und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden nach Gabe von Benperidol berichtet.
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (> 1/10)

Héufig (> 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 (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphystems

Gelegentlich: Blutbildungsstérungen in Form einer Leukopenie

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Schwindel, Lethargie, Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen
(insbesondere  bei  Langzeittherapie), Erregungszustinde, delirante
Symptome

Nicht bekannt malignes neuroleptisches Syndrom (siehe unten)

Endokrine Erkrankungen

Unter der Behandlung mit Neuroleptika kann es zur Gewichtszunahme und Erhoéhung des
Blutzuckerspiegels kommen. In seltenen Fillen wurde das Auftreten eines Diabetes mellitus
beobachtet.

Als Folge einer Hyperprolaktindmie kann es zu Amenorrhoe, Galaktorrhoe, Brustvergroferung,
Abnahme von Libido und zu Potenzstérungen kommen.

Herzerkrankungen

Haufig: Hypotonie bzw. orthostatische Dysregulation, reflektorische Beschleunigung
der Herzfrequenz (insbesondere zu Beginn der Behandlung)

Unter der Behandlung mit Neuroleptika kann es zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls und/oder ventrikulidren Arrythmien kommen

GefaRerkrankungen

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: passagere Erhohungen der Leberenzymaktivitdten

Sehr selten: cholestatische Hepatose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: allergische Hautreaktionen (z. B. Juckreiz)

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siche Abschnitt 4.6.)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Miidigkeit

Extrapyramidalmotorische Symptome
Sehr haufig:

Friihdyskinesien (vor allem in den ersten Tagen und Wochen), Parkinson-Syndrom und Akathisie
(im Allgemeinen weniger friih)

Beim Auftreten von Friihdyskinesien oder Parkinson-Syndromen ist eine Dosisreduktion bzw.
eine Behandlung mit einem anticholinergen Antiparkinsonmittel erforderlich. Diese Medikation
sollte jedoch nur im Bedarfsfall und nicht routinemiBig durchgefiihrt werden. Falls eine
Antiparkinson-Medikation erforderlich ist, deren Exkretion schneller erfolgt als diejenige von
Benperidol, kann es zur Vermeidung des Auftretens oder der Verschlechterung
extrapyramidalmotorischer Symptome notwendig sein, diese Antiparkinson-Medikation auch nach
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dem Absetzen von Benperidol weiterzufithren. Auf den moglichen Anstieg des Augeninnendrucks
bei gleichzeitigem Verabreichen von Benperidol und anticholinergen Medikamenten inklusive
Antiparkinson-Medikamenten ist zu achten.

Die Behandlung der Akathisie ist schwierig; zundchst kann eine Dosisreduktion versucht werden,
bei Erfolglosigkeit kann ein Therapieversuch mit Sedativa, Hypnotika oder Beta-
Rezeptorenblockern durchgefiihrt werden.

Nach zumeist ldngerer und hochdosierter Therapie oder nach Abbrechen der Therapie kann es zur
Manifestation von Spétdyskinesien kommen (anhaltende, vielfach irreversible hyperkinetische
Syndrome mit abnormen unwillkiirlichen Bewegungen vor allem im Bereich von Kiefer- und
Gesichtsmuskulatur, aber auch athetoide und ballistische Bewegungen der Extremitéten). Eine
gesicherte Therapie dieser Symptome ist derzeit nicht bekannt.

Auf erste dyskinetische Anzeichen, vorwiegend im lingualen und digitalen Bereich, ist unbedingt
zu achten und die Beendigung der Neuroleptikatherapie in Erwédgung zu ziehen.

Bei langandauernder Behandlung mit Benperidol konnen Spétdyskinesien maskiert werden und
dann erst nach Beendigung der Behandlung in Erscheinung treten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Malignes Neuroleptika-Syndrom

Unter der Behandlung mit Neuroleptika kann es zu einem lebensbedrohlichen malignen
Neuroleptika-Syndrom kommen. (Fieber iiber 40°C, Muskelstarre, vegetative Entgleisung mit
Herzjagen und Bluthochdruck, Bewusstseinstriibbung bis zum Koma), das ein sofortiges Absetzen
der Medikation erfordert. Die Héufigkeit dieses Syndroms wird mit 0,07 - 2,2 % angegeben. In
einem solchen Fall sind intensivmedizinische MaBBnahmen erforderlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer 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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Wegen der groflen therapeutischen Breite treten Intoxikationen im Allgemeinen nur bei massiven
Uberdosierungen auf.

a) Symptome der Intoxikation

- schwere extrapyramidale Storungen: akute dyskinetische oder dystone Symptome, Zungen-
Schlund-Syndrom, Blickkrdmpfe, laryngeale oder pharyngeale Spasmen

- Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung und delirante Verwirrtheit
- seltener zerebrale Krampfanfille
- Hyperthermie oder Hypothermie
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- kardiovaskuldr: Hypotension, aber auch Hypertension, Tachykardie oder Bradykardie,
ventrikuldre Tachyarrhythmie moglicherweise begleitet von einer QT-Verldngerung, Herz- und
Kreislaufversagen

- selten anticholinerge Effekte: verschwommenes Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben der
Darmmotilitdt, Urinretention

- selten respiratorische Komplikationen: Zyanose, Atemdepression, Atemstillstand, Aspiration,
Pneumonie

b) Therapiemafnahmen bei Uberdosierung

Die Therapie orientiert sich an der allgemeinen Vorgehensweise bei Uberdosierungen, weist aber
folgende Besonderheiten auf:

- Die Induktion von Erbrechen kann wegen der antiemetischen Wirkung von Benperidol
erschwert sein. Eine Magenspiilung erscheint nur in frith erkannten Fillen sinnvoll. Forcierte
Diurese oder Dialyse sind wenig hilfreich. Grundsétzlich sollte immer an die Moglichkeit einer
Mehrfachintoxikation gedacht werden.

- Bei schweren extrapyramidalen Symptomen sind Antiparkinsonmittel zu geben (z. B.
Biperiden 1.v.). Eine Verkrampfung der Schlundmuskulatur kann die Intubation erschweren; in
diesem Fall kann ein Muskelrelaxans, z. B. Suxamethonium angewendet werden.

- Bei Hypotonie sind wegen der paradoxen Verstirkung keine adrenalinartig wirkenden
Kreislaufmittel, sondern noradrenalinartig wirkende Mittel angezeigt (z. B. Noradrenalin-
Dauertropfinfusion oder Angiotensinamid).

-- Bei wiederholten epileptischen Anfillen werden Antikonvulsiva (ggf. Diazepam) gegeben,
aber nur, wenn die Voraussetzungen fiir kiinstliche Beatmung gegeben sind (cave
Atemdepression!).

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Neuroleptikum, Butyrophenon-Derivat.
ATC-Code: NOSADO7

Wie in Tierversuchen gezeigt wurde, ist Benperidol ein spezifischer Dopaminantagonist, der
vornehmlich auf die D2-Rezeptoren wirkt.

Hierdurch werden bei Versuchstieren Apomorphin-induzierte Stereotypien sowie Apomorphin-
induziertes Erbrechen gehemmt, Katalepsien ausgeldst und der bedingte Fluchtreflex unterdriickt;
auBBerdem kommt es zu einer Prolaktinerhohung. Bei chronischer Gabe kann es zu einer
Uberempfindlichkeit von Dopaminrezeptoren in bestimmten Gehirnregionen kommen. Fiir
verschiedene Teilwirkungen kann Toleranz entwickelt werden. Eine Abschwichung der
antipsychotischen Wirkung bei chronischer Anwendung ist nicht bekannt.

Weniger ausgeprigt als die dopamin-antagonistische Wirkung ist die Wirkung auf
Serotoninrezeptoren. Nur in hohen Dosen kann Benperidol auch auf die Alpha-Adreno- und
Histaminrezeptoren wirken. Der anticholinerge Effekt von Benperidol ist sehr gering.

Das klinische Wirkprofil ist charakterisiert durch antipsychotische Wirkungen (Reduktion von

Wahn, Halluzinationen, Ich-Stérungen sowie Denk-Stérungen, Ddmpfung psychomotorischer und
katatoner  Erregung, affektiver Gespanntheit sowie manischer Verstimmung und
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Antriebssteigerung). Aullerdem wirkt Benperidol sedierend, wobei der Grad der Sedierung mit der
Dosierung korreliert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Benperidol wird in der Regel rasch resorbiert und unterliegt einem hohen First-pass-Effekt. Es
konnen bei oraler Gabe maximale Plasmakonzentrationen um etwa 2 ng/ml je mg verabreichtem
Benperidol erwartet werden. Die Kinetik ist bei wiederholter Applikation bis zu 40 mg Benperidol
pro Tag linear. Eine Kumulation wird nicht beobachtet.

Die Substanz wird umfangreich biotransformiert, man findet nur etwa 1 % der Dosis als
unverdndertes Benperidol im Urin. Uber die beim Menschen auftretenden Metaboliten ist nur
wenig bekannt. Die durchschnittlichen Werte fiir die Plasmahalbwertszeit t.,p liegen bei 7,65 h.

Die absolute Bioverfiigbarkeit der festen oralen Darreichungsform von Benperidol betrigt etwa 30
— 40 %; die relative Bioverfiigbarkeit im Verhiltnis zur wissrigen Losung betrigt etwa 80 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt wurden an Méusen, Ratten und Kaninchen durchgefiihrt.
Toxische Symptome waren vor allem Emesis, Tremor, Ataxie, Miosis, verminderte Motilitit,
Lakrimation, Piloerektion, Bradypnoe, Zyanose, Krdmpfe und vermindertes Korpergewicht.

Die chronische Toxizitdt wurde im Fiitterungsversuch an Ratten iiber 21 Monate (ca. 0,05 bis 0,5
mg/kg KG téiglich) und an Hunden iiber 6 Monate (0,5 bis 2,5 mg/kg KG téglich) gepriift. Es
ergaben sich keine Hinweise auf Organtoxizitét.

Fiir strukturverwandte Butyrophenone (Haloperidol, Droperidol) ist bekannt, dass sie in-vitro im
nano- bis mikromolaren Konzentrationsbereich exprimierte HERG-Kanidle blockieren. Diese
Kanile sind fiir die Repolarisation im Herz verantwortlich. Die Substanzen haben daher das
Potential,  bestimmte = Formen  von  ventrikuldren = Herzrhythmusstérungen  (QT-
Intervallverlangerung, Torsades de Pointes) auszuldsen. Fiir Benperidol gibt es bisher keine
Untersuchungen dazu. Eine vergleichbare Wirkung, insbesondere nach hochdosierter Gabe, kann
nicht ausgeschlossen werden (siehe auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

Benperidol wurde nur unzureichend beziiglich mutagener Wirkungen gepriift. Bisherige in-vitro-
und in-vivo-Tests verliefen negativ. Zu chemisch nahe verwandten Stoffen liegen Hinweise auf
eine Chromosomen-brechende Aktivitét vor.

Untersuchungen zum tumorerzeugenden Potential wurden an Ratten iiber 2 Jahre
(Fiitterungsversuch) mit den Dosierungen 0,5, 1,0 und 5,0 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Beobachtet
wurden ein dosisabhéngiger Anstieg von Mamma-Tumoren (Adenome, Fibroadenome,
Adenokarzinome), zystische Verdnderungen und azindse Hyperplasien der Brustdriisen,
Hyperplasie der Adenohypophyse und Mineralisation in den kortikomedulldren Nierentubuli. Die
Befunde wurden auf eine extensive pharmakodynamische Wirkung zuriickgefiihrt.

Benperidol ist unzureichend auf reproduktionstoxikologische Eigenschaften gepriift. Embryo-
fetotoxische Effekte wurden in Tierstudien bei der niedrigsten Dosis von 0,25 mg/kg/Tag
beobachtet. Die Verabreichung wéhrend der Peri- und Postnatalperiode fiihrte zu einer erhdhten
Sterblichkeit der Jungtiere wihrend der Geburt und der ersten Lebenstage. Ausreichende
Untersuchungen iiber fertilititsmindernde Eigenschaften wurden nicht durchgefiihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Milchsédure, Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
Nach Anbruch Rest verwerfen!

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5  Artund Inhalt des Behaltnisses

Ampullen aus braunem Glas

OP mit 5 Ampullen zu je 2 ml Injektionslosung

Klinikpackung mit 50 (10 x 5) Ampullen zu je 2 ml Injektionslosung (Biindelpackung)

6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen flir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralie 23
40764 Langenfeld

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN
6198841.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
06.07.2004
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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