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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Benperidol-neuraxpharm 2 mg
Tabletten

Benperidol-neuraxpharm 4 mg
Tabletten

Benperidol-neuraxpharm 10 mg
Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Benperidol

Benperidol-neuraxpharm 2 mg
1 Tablette enthélt 2 mg Benperidol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Benperidol-neuraxpharm 4 mg
1 Tablette enthélt 4 mg Benperidol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Benperidol-neuraxpharm 10 mg
1 Tablette enthélt 10 mg Benperidol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Benperidol-neuraxpharm 2 mg

Weile, runde Tablette mit einseitiger Kreuz-
bruchkerbe und Pragung ,Ben2” auf der
anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Benperidol-neuraxpharm 4 mg

Weilde, runde Tablette mit einseitiger Kreuz-
bruchkerbe und Pragung ,Ben4” auf der
anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Benperidol-neuraxpharm 10 mg

Weile, runde Tablette mit einseitiger Kreuz-
bruchkerbe und Pragung ,Ben10” auf der
anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

- akute psychotische Syndrome mit Wahn,
Halluzinationen, Denk-Stérungen und Ich-
Stoérungen; katatone Syndrome; delirante
und andere exogen-psychotische Syn-
drome

- chronisch verlaufende endogene und
exogene Psychosen (zur Symptomsup-
pression)

- maniforme Syndrome
- psychomotorische Erregungszustande

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

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

Sobald der Krankheitsverlauf es zulésst,
sollte auf orale Darreichungsformen tber-
gegangen 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 kri-
tisch zu entscheiden.

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

Die im Folgenden angefuhrten Tagesdo-
sen dienen als Richtwerte. Die Tagesdosis
kann auf 3 Einzeldosen verteilt werden, bei
héheren Dosierungen auch auf haufigere
Einzeldosen.

Bei ambulanter Therapie wird mit einer
niedrigen Dosierung begonnen, die
langsam gesteigert wird. Bei stationarer
Behandlung kann mit héheren Anfangs-
dosen ein rascherer Wirkungseintritt erzielt
werden.

Abrupte Dosisanderungen erhéhen das
Nebenwirkungsrisiko. Nach einer langer-
fristigen Therapie muss der Dosisabbau
in sehr kleinen Schritten Uber grol3e Zeit-
raume erfolgen.

Die antipsychotische Wirkung erreicht
manchmal erst nach ein- bis dreiwdchi-
ger Behandlung ihr Maximum, wahrend
die psychomotorisch dampfende 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 Ben-
peridol pro Tag; dies entspricht z. B. folgen-
den Dosierungen:

Benperidol-

Arzneimittel | Dosierung Menge

pro Tag
Benperidol- 1-3
neuraxpharm | Tabletten 2-6mg
2 mg pro Tag
Benperidol- Ya-12
neuraxpharm | Tabletten 2-6mg
4 mg pro Tag
Benperidol- Ya-2
neuraxpharm | Tablette 25-5mg
10 mg pro Tag

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

Benperidol-

neuraxpharm®
Tabletten
Benperidol-
Arzneimittel | Dosierung Menge
pro Tag

Benperidol- Yo- 1
neuraxpharm | Tabletten 1-3mg
2mg pro Tag
Benperidol- Va-%
neuraxpharm | Tablette 1-3mg
4 mg pro Tag
Benperidol 1y oy iette
neuraxpharm o Ta 2,5 mg
10 mg P g

Die Tagesdosis kann auf héchstens 40 mg
Benperidol gesteigert werden; z. B.: max.
10 Tabletten Benperidol-neuraxpharm 4 mg
bzw. 4 Tabletten Benperidol-neuraxpharm
10 mg pro Tag.

Nach Abklingen der akuten Symptome
betragt die Erhaltungsdosis 1 - 6 mg Ben-
peridol taglich. In diesen Féllen empfehlen
sich folgende Dosierungen:

Benperidol-

Arzneimittel Dosierung Menge

pro Tag
Benperidol- 2-3
neuraxpharm | Tabletten 1-6mg
2 mg pro Tag
Benperidol- YVa-1%
neuraxpharm | Tabletten 1-6mg
4 mg pro Tag
Benperidol- max. V2
neuraxpharm Tablette 5 mg
10 mg pro Tag

Bei therapieresistenten Fallen ist auch eine
héhere Dosierung maglich.

Dosierung bei élteren Patienten

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

Art der Anwendung

Die Tabletten werden wéhrend der Mahl-
zeit unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit
eingenommen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem Krankheitsverlauf.

4.3 Gegenanzeigen

Benperidol-neuraxpharm darf nicht ange-

wendet werden bei:

- 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
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4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

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

- akuten Intoxikationen durch Alkohol, Opi-
oide, Hypnotika oder zentralddmpfende
Psychopharmaka

- Leberinsuffizienz

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

- schwerer Hypotonie bzw. orthostatischer
Dysregulation

- depressiver Erkrankung

- Erkrankungen des hédmatopoetischen
Systems

- hirnorganischen Erkrankungen und Epi-
lepsie

- Hyperthyreose

- Hypokalidamie

- Bradykardie

- angeborenem langem QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere Erregungslei-
tungsstorungen, 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 Jah-
ren nur unter besonderer Berlcksichtigung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses verordnet
werden.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Pati-
enten mit neurologisch erkennbaren sub-
kortikalen Hirnschéaden und Neigung zu
Krampfanfallen (anamnestisch, bei Alko-
holentzug), da Benperidol die Schwelle fur
das Auftreten von Krampfanfallen senkt
und Grand-mal-Anfélle auftreten kénnen.
Epileptiker sollten nur unter Beibehaltung
der antikonvulsiven Therapie mit Benperi-
dol-neuraxpharm behandelt werden.

Bei Patienten mit organischen Hirnscha-
den, arteriosklerotischen Hirngefalierkran-
kungen und depressiver Erkrankung ist bei
einer Therapie mit Benperidol-neuraxpharm
besondere Vorsicht geboten.

Erhéhte Mortalitét bei élteren Menschen
mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier grofser Anwendungs-
studien zeigten, dass altere Menschen
mit Demenz-Erkrankungen, die mit kon-
ventionellen (typischen) Antipsychotika
behandelt wurden, einem leicht erhéhten
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht mit
Antipsychotika Behandelten ausgesetzt
sind. Anhand der vorliegenden Studienda-
ten kann eine genaue Hohe dieses Risikos
nicht angegeben werden und die Ursache
flr die Risikoerhéhung ist nicht bekannt.

Benperidol ist nicht zur Behandlung von
Verhaltensstérungen, die mit Demenz-
Erkrankungen zusammenhéngen, zuge-
lassen.

Fachinformation

Erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten cerebrovaskuléren
Ereignissen

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das Dreifache erhohtes Risiko fur
unerwunschte cerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerh6hung fihrt, 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 erhoh-
tes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Féalle von veno-
sen Thromboembolien (VTE) berichtet
worden. Da Patienten, die mit Antipsycho-
tika behandelt werden, héaufig erworbene
Risikofaktoren fur VTE aufweisen, sollten
alle moglichen Risikofaktoren fur VTE vor
und wahrend der Behandlung mit Benpe-
ridol identifiziert und PraventivmaRnahmen
ergriffen werden.

Obgleich die Pravalenz von Spatdyskine-
sien noch nicht hinreichend erforscht ist,
scheint es so, dass éltere Patienten, ins-
besondere altere Frauen, dafur besonders
pradisponiert sind. Das Risiko der Spatdys-
kinesien und besonders das der Irreversi-
bilitdt nimmt vermutlich mit der Therapie-
dauer und der Hoéhe der neuroleptischen
Dosierung zu. Allerdings kann sich eine
Spatdyskinesie auch schon nach kurzer
Behandlungsdauer und niedriger Dosierung
entwickeln. Die neuroleptische Behandlung
selbst kann die Symptome einer beginnen-
den Spatdyskinesie zunachst maskieren.
Nach Absetzen der Medikation tritt diese
dann sichtbar in Erscheinung.

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

Da Thyroxin die Nebenwirkungsrate stei-
gern kann, sollten Patienten mit Hyper-
thyreose nur bei gleichzeitiger adaquater
Therapie mit Benperidol behandelt werden.
Blutbild und Leberfunktion sowie die Kreis-
laufsituation sind wahrend der Therapie in
regelmaRigen Abstanden zu Uberwachen.
Ein Ausgangs-EEG und -EKG sollte fur spa-
tere Verlaufskontrollen vorliegen.

Warnhinweis

Diese Arzneimittel enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten

Benperidol-
neuraxpharm®
Tabletten

Benperidol-neuraxpharm Tabletten nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Beeinflussung der Wirkung folgender
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen ist bei
gleichzeitiger Behandlung mit Benperidol
moglich:

- zentralddmpfende Pharmaka (Schlaf-
mittel, Schmerzmittel, andere Psycho-
pharmaka, Antihistaminika): verstarkte
Sedierung oder Atemdepression

- Lithium: selten kann es zu neurotoxischen
Syndromen mit Bewusstseinsstérungen
und Korpertemperaturerhéhung kom-
men. In diesen Fallen sollte die Behand-
lung beendet werden. Aufderdem kann
die gleichzeitige Einnahme von Lithium
vermehrt zu extrapyramidal-motorischen
Stérungen, Mudigkeit, Zittern und Mund-
trockenheit fihren.

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

- blutdrucksenkenden Medikamente: Wir-
kungsverstarkung

- Disulfiram: bei gleichzeitigem Alkoholge-
nuss Wirkungsabschwachung

- Dopaminagonisten (z. B. Levodopa): Wir-
kungsabschwachung

- Gonadorelin: Wirkungsabschwachung
aufgrund der durch Benperidol hervor-
gerufenen Prolaktinerhéhung

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

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

Eine Abschwéachung der Wirkung von

Benperidol aufgrund der Erniedrigung der

Plasmakonzentration von Benperidol ist bei

gleichzeitiger Behandlung mit folgenden

Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen mog-

lich:

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

- Rifampicin

Eine gegenseitige Wirkungsbeeinflussung

ist in Kombination mit folgenden Wirkstof-

fen bzw. Wirkstoffgruppen moglich:

- andere Dopaminantagonisten (z. B. Meto-
clopramid): Verstarkung der extrapyrami-
dal-motorischen Wirkungen

- Methyldopa: verstérkte zentralnervose
Effekte

- zentrale Stimulanzien vom Amphetamin-
typ: gegenseitige Wirkungsabschwa-
chung

- Anticholinergika (wie z. B. Atropin, Benz-
atropin, Trihexyphenidyl): Wirkungsver-
starkung. Zudem kann durch verminderte
gastrointestinale Resorption die Benperi-
dol-Wirkung abgeschwacht werden
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Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern kénnen (z. B. Antiarrhythmika
Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mit-
tel, Antihistaminika, Antidepressiva) oder zu
einer Hypokalidmie fihren (z. B. bestimmte
Diuretika), sollte vermieden werden.

Die Einnahme von Alkohol wéahrend einer
Behandlung mit Benperidol kann zu einer
Verstarkung der Alkoholwirkung und zu
Blutdrucksenkung fihren.

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

Durch Rauchen kann die Plasmakonzen-
tration von Benperidol aufgrund von
Enzyminduktion erniedrigt werden. Es ist
nicht bekannt, ob dies zu einer bedeut-
samen Abschwéachung der Benperidol-
Wirkung fuhrt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Der Eintritt einer Schwangerschaft wah-
rend der Behandlung mit Benperidol-neu-
raxpharm sollte nach Mdéglichkeit vermie-
den werden. Daher sollte vor Beginn der
Behandlung ein Schwangerschaftstest vor-
genommen werden. Wahrend der Behand-
lung sind geeignete schwangerschaftsver-
hutende MaRnahmen durchzufihren.

Sollte eine Behandlung wahrend der
Schwangerschaft erforderlich werden,
mussen Nutzen und Risiko sorgfaltig
gegeneinander abgewogen werden, da zur
Anwendung von Benperidol in der Schwan-
gerschaft keine Untersuchungen vorliegen.
Tierexperimentelle Studien mit vergleich-
baren Medikamenten haben Hinweise auf
Fruchtschadigungen ergeben (siehe auch
Abschnitt 5.3).

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegenliber
Antipsychotika (einschlielich Benperidol)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Entbin-
dung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdh-
ten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementspre-
chend sollten Neugeborene sorgfaltig
Uberwacht werden.

Benperidol, der Wirkstoff in Benperidol-
neuraxpharm, geht wie andere Neurolep-
tika der Butyrophenon-Gruppe in die Mut-
termilch Uber. Bei gestillten Kindern, deren
Mdtter Butyrophenone erhalten hatten,
wurden extrapyramidale Symptome beob-
achtet. Daher sollte unter einer Behandlung
mit Benperidol-neuraxpharm nicht gestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tuichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemaliem Gebrauch, besonders in
den ersten Tagen der Behandlung, das
Reaktionsvermdgen so weit verandern,

Fachinformation

dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraRenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MalRe im Zusammenwirken
mit Alkohol.

Daher sollten das Fihren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten wahrend der
ersten Phase der Behandlung unterbleiben.
Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft
der behandelnde Arzt unter Berucksichti-
gung der individuellen Reaktion und der
jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
wurden nach Gabe von Benperidol berich-
tet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:
Sehr haufig (= 1/10)
Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle unten.

Extrapyramidalmotorische Symptome

Sehr haufig:

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

Benperidol-

neuraxpharm®
Tabletten

Beim Auftreten von Friihdyskinesien oder
Parkinson-Syndromen ist eine Dosisre-
duktion bzw. eine Behandlung mit einem
anticholinergen Antiparkinsonmittel erfor-
derlich. Diese Medikation sollte jedoch
nur im Bedarfsfall und nicht routinemafig
durchgefihrt werden. Falls eine Antipar-
kinson-Medikation erforderlich ist, deren
Exkretion schneller erfolgt als diejenige
von Benperidol, kann es zur Vermeidung
des Auftretens oder der Verschlechterung
extrapyramidalmotorischer Symptome not-
wendig sein, diese Antiparkinson-Medika-
tion auch nach dem Absetzen von Benpe-
ridol weiterzufihren. Auf den maoglichen
Anstieg des Augeninnendrucks bei gleich-
zeitigem Verabreichen von Benperidol und
anticholinergen Medikamenten inklusive
Antiparkinson-Medikamenten ist zu achten.

Die Behandlung der Akathisie ist schwie-
rig; zunachst kann eine Dosisreduktion ver-
sucht werden, bei Erfolglosigkeit kann ein
Therapieversuch mit Sedativa, Hypnotika
oder Beta-Rezeptorenblockern durchge-
fuhrt werden.

Nach zumeist langerer und hochdosierter
Therapie oder nach Abbrechen der Thera-
pie kann es zur Manifestation von Spét-
dyskinesien kommen (anhaltende, vielfach
irreversible hyperkinetische Syndrome mit
abnormen unwillkirlichen Bewegungen vor
allem im Bereich von Kiefer- und Gesichts-
muskulatur, aber auch athetoide und ballis-
tische Bewegungen der Extremitaten). Eine
gesicherte Therapie dieser Symptome ist
derzeit nicht bekannt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphystems

Gelegentlich:

| Blutbildungsstérungen in Form einer Leukopenie

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich:

Symptome

Schwindel, Lethargie, Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen
(insbesondere bei Langzeittherapie), Erregungszustande, delirante

Nicht bekannt:

malignes neuroleptisches Syndrom (siehe nachste Seite)

Endokrine Erkrankungen

mellitus beobachtet.

Unter der Behandlung mit Neuroleptika kann es zur Gewichtszunahme und Erhéhung
des Blutzuckerspiegels kommen. In seltenen Fallen wurde das Auftreten eines Diabetes

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

Herzerkrankungen

Haufig:

Hypotonie bzw. orthostatische Dysregulation, reflektorische Beschleu-
nigung der Herzfrequenz (insbesondere zu Beginn der Behandlung)
Unter der Behandlung mit Neuroleptika kann es zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls und/oder ventrikularen Arrhythmien kommen.

Gefél3erkrankungen

Nicht bekannt:

Falle von Thromboembolien (einschlieRlich Fallen von Lungenembolie
und Fallen von tiefer Venenthrombose)

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

passagere Erhéhungen der Leberenzymaktivitaten

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 (siehe Abschnitt 4.6)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: | Miidigkeit
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Auf erste dyskinetische Anzeichen, vorwie-
gend im lingualen und digitalen Bereich, ist
unbedingt zu achten und die Beendigung
der Neuroleptikatherapie in Erwagung zu
ziehen.

Beilangandauernder Behandlung mit Ben-
peridol kénnen Spatdyskinesien 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 Uber 40 °C, Muskelstarre, vegeta-
tive Entgleisung mit Herzjagen und Blut-
hochdruck, Bewusstseinstribung bis zum
Koma), das ein sofortiges Absetzen der
Medikation erfordert. Die Haufigkeit dieses
Syndroms wird mit 0,07 - 2,2 % angegeben.
In einem solchen Fall sind intensivmedizini-
sche MalRnahmen erforderlich.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofser
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

a) Symptome der Intoxikation

- schwere extrapyramidale Stérungen:
akute dyskinetische oder dystone Symp-
tome, Zungen-Schlund-Syndrom, Blick-
krampfe, laryngeale oder pharyngeale
Spasmen

- Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit

- seltener zerebrale Krampfanfalle
- Hyperthermie oder Hypothermie

- kardiovaskular: Hypotension, aber auch
Hypertension, Tachykardie oder Brady-
kardie, ventrikuldare Tachyarrhythmie
moglicherweise begleitet von einer QT-
Verlangerung, Herz- und Kreislaufversa-
gen

- selten anticholinerge Effekte: ver-
schwommenes Sehen, Glaukomanfall,
Ausbleiben der Darmmotilitat, Urinreten-
tion

- selten respiratorische Komplikationen:
Zyanose, Atemdepression, Atemstill-
stand, Aspiration, Pneumonie

5.

-

Fachinformation

b) TherapiemalBnahmen bei
Uberdosierung

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

- DieInduktion von Erbrechen kann wegen
der antiemetischen Wirkung von Benpe-
ridol erschwert sein. Eine Magenspulung
erscheint nur in frih erkannten Fallen
sinnvoll. Forcierte Diurese oder Dialyse
sind wenig hilfreich. Grundsétzlich sollte
immer an die Mdéglichkeit einer Mehr-
fachintoxikation gedacht werden.

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

Bei Hypotonie sind wegen der paradoxen
Verstarkung keine adrenalinartig wirken-
den Kreislaufmittel, sondern noradrena-
linartig wirkende Mittel angezeigt (z. B.
Noradrenalin-Dauertropfinfusion oder
Angiotensinamid).

Bei wiederholten epileptischen Anféallen
werden Antikonvulsiva (ggf. Diazepam)
gegeben, aber nur, wenn die Vorausset-
zungen fur kinstliche Beatmung gege-
ben sind (cave Atemdepression!).

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Neuroleptikum, Butyrophenon-Derivat.

ATC-Code: NO5ADO7

Wie in Tierversuchen gezeigt wurde, ist
Benperidol ein spezifischer Dopaminanta-
gonist, der vornehmlich auf die D,-Rezep-
toren wirkt.

Hierdurch werden bei Versuchstieren
Apomorphin-induzierte Stereotypien
sowie Apomorphin-induziertes Erbrechen
gehemmt, Katalepsien ausgel®st und der
bedingte Fluchtreflex unterdrickt; auer-
dem kommt es zu einer Prolaktinerhéhung.
Bei chronischer Gabe kann es zu einer
Uberempfindlichkeit von Dopaminrezep-
toren in bestimmten Gehirnregionen kom-
men. Fir verschiedene Teilwirkungen kann
Toleranz entwickelt werden. Eine Abschwaé-
chung der antipsychotischen Wirkung bei
chronischer Anwendung ist nicht bekannt.
Weniger ausgepragt 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 (Reduk-
tion von Wahn, Halluzinationen, Ich-Stérun-
gen sowie Denk-Stérungen, Dampfung psy-
chomotorischer und katatoner Erregung,
affektiver Gespanntheit sowie manischer
Verstimmung und Antriebssteigerung).
AuRerdem wirkt Benperidol sedierend,

Benperidol-
neuraxpharm®
Tabletten

wobei der Grad der Sedierung mit der
Dosierung korreliert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Benperidol wird in der Regel rasch resor-
biert und unterliegt einem hohen First-pass-
Effekt. Es kdnnen 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 beob-
achtet.

Die Substanz wird umfangreich biotransfor-
miert, man findet nur etwa 1 % der Dosis
als unverandertes Benperidol im Urin. Uber
die beim Menschen auftretenden Metaboli-
ten ist nur wenig bekannt. Die durchschnitt-
lichen Werte flr die Plasmahalbwertszeit
ty,p liegen bei 7,65 h.

Die absolute Bioverfligbarkeit der festen
oralen Darreichungsform von Benperidol
betragt etwa 30 - 40 %; die relative Bio-
verflgbarkeit im Verhaltnis zur wassrigen
Lésung betragt etwa 80 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur akuten Toxizitat wur-
den an Mausen, Ratten und Kaninchen
durchgefuhrt. Toxische Symptome waren
vor allem Emesis, Tremor, Ataxie, Miosis,
verminderte Motilitat, Lakrimation, Pilo-
erektion, Bradypnoe, Zyanose, Krampfe
und vermindertes Kérpergewicht.

Die chronische Toxizitat wurde im Fltte-
rungsversuch an Ratten Uber 21 Monate
(ca. 0,05 bis 0,5 mg/kg KG taglich) und an
Hunden Uber 6 Monate (0,5 bis 2,5 mg/kg
KG téglich) gepruft. Es ergaben sich keine
Hinweise auf Organtoxizitat.

Fiar strukturverwandte Butyrophenone
(Haloperidol, Droperidol) ist bekannt, dass
sie in-vitro im nano- bis mikromolaren
Konzentrationsbereich exprimierte HERG-
Kanale blockieren. Diese Kanale sind fur
die Repolarisation im Herz verantwortlich.
Die Substanzen haben daher das Poten-
tial, bestimmte Formen von ventrikularen
Herzrhythmusstoérungen (QT-Intervallver-
langerung, Torsades de Pointes) auszul6-
sen. Fur 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 bezlg-
lich mutagener Wirkungen geprift. Bishe-
rige In-vitro- und /In-vivo-Tests verliefen
negativ. Zu chemisch nahe verwandten
Stoffen liegen Hinweise auf eine Chromo-
somen-brechende Aktivitat vor.

Untersuchungen zum tumorerzeugenden
Potential wurden an Ratten Uber 2 Jahre
(Futterungsversuch) mit den Dosierungen
0.5, 1,0 und 5,0 mg/kg/Tag durchgeflhrt.
Beobachtet wurden ein dosisabhangiger
Anstieg von Mamma-Tumoren (Adenome,
Fibroadenome, Adenokarzinome), zysti-
sche Veranderungen und azindse Hyper-
plasien der Brustdrisen, Hyperplasie der
Adenohypophyse und Mineralisation in
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den kortikomedullaren Nierentubuli. Die
Befunde wurden auf eine extensive phar-
makodynamische Wirkung zurlckgefihrt.

Benperidol ist unzureichend auf reproduk-
tionstoxikologische Eigenschaften geprift.
Embryo-fetotoxische Effekte wurden in
Tierstudien bei der niedrigsten Dosis von
0,25 mg/kg/Tag beobachtet. Die Verabrei-
chung wahrend der Peri- und Postnatalpe-
riode flhrte zu einer erhéhten Sterblichkeit
der Jungtiere wahrend der Geburt und der
ersten Lebenstage. Ausreichende Untersu-
chungen Uber fertilitatsmindernde Eigen-
schaften wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

o
-

Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Benperidol-neuraxpharm 2 mg
Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
OP mit 20 Tabletten
OP mit 50 Tabletten
OP mit 100 Tabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Tabletten (Blndelpackungen)

Benperidol-neuraxpharm 4 mg /- 10 mg
Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
OP mit 20 Tabletten

OP mit 50 Tabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(20 x 50) Tabletten (Buindelpackungen)

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

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

Fachinformation

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Benperidol-neuraxpharm 2 mg:
6199639.00.00

Benperidol-neuraxpharm 4 mg:
6199639.01.00

Benperidol-neuraxpharm 2 mg:
6199639.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.10.1998

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 06.07.2004
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05/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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