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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glianimon® Tropfen
2 mg/ml Lésung zum Einnehmen

Glianimon® 2 ml
1 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Glianimon® Tropfen:
1 ml Lésung zum Einnehmen enthélt 2 mg
Benperidol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 11,5 mg Alkohol
(Ethanol) pro ml.

Glianimon® 2 ml:
1 Ampulle zu 2 ml Injektionsldsung enthalt
2 mg Benperidol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Glianimon® Tropfen:
L&sung zum Einnehmen
Klare, farblose L&sung.

Glianimon® 2 ml:
Injektionslésung
Klare, farblose Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Akute psychotische Syndrome mit
Wahn, Halluzinationen, Denk-Stérungen
und Ich-Storungen; katatone Syndrome;
delirante und andere exogen-psychoti-
sche Syndrome

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

— maniforme Syndrome

— psychomotorische Erregungszustande

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 zulasst, sollte auf
orale Darreichungsformen Ubergegangen
werden. Die Behandlungsdauer richtet sich
nach dem Krankheitsbild und dem indivi-
duellen Verlauf. Dabei ist die niedrigste not-
wendige Erhaltungsdosis anzustreben. Uber
die Notwendigkeit einer Fortdauer der Be-
handlung ist laufend kritisch zu entscheiden.

Hinweis:

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Lithium
und Glianimon® sollten beide Arzneimittel
s0 niedrig wie mdglich dosiert werden.

Die im Folgenden angefiihrten Tagesdosen
dienen als Richtwerte. Die Tagesdosis kann
auf 3 Einzeldosen verteilt werden, bei ho-
heren Dosierungen auch auf haufigere Ein-
zeldosen.

Bei ambulanter Therapie wird mit einer
niedrigen Dosierung begonnen, die lang-
sam gesteigert wird. Bei stationdrer Be-
handlung kann mit héheren Anfangsdosen
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ein rascherer Wirkungseintritt erzielt wer-
den.

Abrupte Dosisdnderungen erhdhen das
Nebenwirkungsrisiko. Nach einer langer-
fristigen Therapie muss der Dosisabbau in
sehr kleinen Schritten Uber groBe Zeitrau-
me erfolgen.

Die antipsychotische Wirkung erreicht
manchmal erst nach ein- bis dreiwdchiger
Behandlung ihr Maximum, wéhrend die
psychomotorisch dampfende Wirkung so-
fort eintritt.

Im _Allgemeinen gelten folgende Dosie-
rungsempfehlungen:

Bei akuten psychotischen und katato-
nen sowie deliranten und exogen-psy-
chotischen Syndromen und manifor-
mem Syndrom Beginn der Behandlung
mit 2—6 mg Benperidol pro Tag; dies ent-
spricht z. B. folgenden Dosierungen:

Siehe Tabelle 1

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

Siehe Tabelle 2

Die Tagesdosis kann auf héchstens 40 mg
Benperidol gesteigert werden; z.B.: max.
20 Ampullen Glianimon® 2 ml pro Tag oder
andere Benperidol-haltige Arzneimittel.
Nach Abklingen der akuten Symptome be-
tragt die Erhaltungsdosis 1-6 mg Ben-
peridol téglich. In diesen Fallen empfehlen
sich folgende Dosierungen:

Siehe Tabelle 3

Bei therapieresistenten Fallen ist auch eine
héhere Dosierung maoglich.

Dosierung bei élteren Patienten

Bei alteren Patienten erzielen in der Regel
niedrigere Tagesdosen bereits die ge-
wiinschte Wirkung (Beginn bei allen Indika-
tionen mit 0,3—-3 mg Benperidol téaglich).

Art der Anwendung

Glianimon® Tropfen:

Die Tropfen werden wahrend der Mahlzeit
mit ausreichend Flussigkeit eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Glianimon® 2 ml:

Die Injektionslésung ist nur zur intraven®-
sen oder intramuskuléaren Anwendung be-
stimmt. Nach Anbruch Rest verwerfen.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem Krankheitsverlauf.

Glianimon® darf nicht angewendet werden

bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Benperidol, andere Butyrophenone oder
einen der sonstigen Bestandteile

— Parkinson-Syndrom

— aus der Anamnese bekanntem malignem
Neuroleptika-Syndrom nach Benperidol

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Glianimon® darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei:

— akuten Intoxikationen durch Alkohol,
Opioide, Hypnotika oder zentraldamp-
fende Psychopharmaka

— Leberinsuffizienz

— prolaktinabhéngigen  Tumoren,  z.B.
Mammatumoren
— schwerer Hypotonie bzw. orthostati-

scher Dysregulation

— depressiver Erkrankung

— Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems

— hirnorganischen Erkrankungen und Epi-
lepsie

— Hyperthyreose

— Hypokaliamie

— Bradykardie

— angeborenem langen QT-Syndrom oder
anderen Kklinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere Erregungslei-
tungsstérungen, Arrhythmien)

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

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit neurologisch erkennbaren subkorti-
kalen Hirnschdden und Neigung zu

Tabelle 1
Arzneimittel Dosierung Benperidol-Menge
pro Tag
Glianimon® Tropfen | 1-3 ml Lésung pro Tag (Pipettenflasche) 2-6mg
Glianimon® 2 ml 1-3 Ampullen (2-6 ml Inj.-Lsg.) pro Tag 2-6mg
Tabelle 2
Arzneimittel Dosierung Benperidol-Menge
pro Tag
Glianimon® Tropfen | 0,5-1,5 ml Lésung pro Tag (Pipettenflasche) | 1-3 mg
Glianimon® 2 mi Yo —1v, Ampullen (1-3 ml Inj.-Lsg.) pro Tag 1-3mg
Tabelle 3
Arzneimittel Dosierung Benperidol-Menge
pro Tag
Glianimon® Tropfen | 0,5-3 ml Losung pro Tag (Pipettenflasche) 1-6mg
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Krampfanfallen (anamnestisch, bei Alkohol-
entzug), da Benperidol die Schwelle fir das
Auftreten von Krampfanfallen senkt und
Grand-mal-Anfélle auftreten kdnnen. Epi-
leptiker sollten nur unter Beibehaltung der
antikonvulsiven Therapie mit Glianimon®
behandelt werden.

Bei Patienten mit organischen Hirnschéa-
den, arteriosklerotischen HirngeféBerkran-
kungen und depressiver Erkrankung ist bei
einer Therapie mit Glianimon® besondere
Vorsicht geboten.

Erh6hte Mortalitdt bei &alteren Men-
schen mit Demenzerkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstu-
dien zeigten, dass éaltere Menschen mit
Demenz-Erkrankungen, die mit konventio-
nellen (typischen) Antipsychotika behandelt
wurden, einem leicht erhdhten Mortalitats-
risiko im Vergleich zu nicht mit Antipsycho-
tika Behandelten ausgesetzt sind. Anhand
der vorliegenden Studiendaten kann eine
genaue Hohe dieses Risikos nicht angege-
ben werden und die Ursache fUr die Risiko-
erhéhung ist nicht bekannt.

Glianimon® ist nicht zur Behandlung von
Verhaltensstorungen, die mit Demenz-Er-
krankungen zusammenhéangen, zugelassen.

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten cerebrovaskuldren Er-
eignissen

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
unerwlnschte cerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerhdéhung flhrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Glianimon® sollte
daher bei Patienten, die ein erhohtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, haufig erworbene Risiko-
faktoren fur VTE aufweisen, sollten alle
moglichen Risikofaktoren fur VTE vor und
wahrend der Behandlung mit Glianimon®
identifiziert und PréaventivmaBnahmen er-
griffen werden.

Obgleich die Pravalenz von Spatdyskine-
sien noch nicht hinreichend erforscht ist,
scheint es so, dass éltere Patienten, ins-
besondere &ltere Frauen, daflir besonders
pradisponiert sind. Das Risiko der Spatdys-
kinesien und besonders das der Irreversibi-
litat nimmt vermutlich mit der Therapiedau-
er und der Hoéhe der neuroleptischen Do-
sierung zu. Allerdings kann sich eine Spéat-
dyskinesie auch schon nach kurzer Be-
handlungsdauer und niedriger Dosierung
entwickeln. Die neuroleptische Behandlung
selbst kann die Symptome einer beginnen-
den Spatdyskinesie zundchst 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 le-
bensbedrohliche Konsequenzen haben
kann, ist die Differentialdiagnose von ent-
scheidender Bedeutung (Medikamenten-
anamnese, Prifung auf Rigor, Fieber sowie
CK-Anstieg in Blut und Harn).

Da Thyroxin die Nebenwirkungsrate stei-
gern kann, sollten Patienten mit Hyperthy-
reose nur bei gleichzeitiger adaquater The-
rapie mit Glianimon® behandelt werden.

Blutbild und Leberfunktion sowie die Kreis-
laufsituation sind wéhrend der Therapie in
regelmaBigen Abstanden zu Uberwachen.
Ein Ausgangs-EEG und -EKG sollte fir
spatere Verlaufskontrollen vorliegen.

Glianimon® Tropfen

Die Alkoholmenge in 3 ml (Tagesdosis) die-
ses Arzneimittels entspricht weniger als
1 ml Bier oder 0,5 ml Wein. Die geringe Al-
koholmenge in diesem Arzneimittel hat kei-
ne wahrnehmbaren Auswirkungen.
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
und  Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E216) koénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, auch Spéatreaktionen, hervorrufen.

Glianimon® 2 ml

Bei Behandlung mit Antikoagulanzien (blut-
gerinnungshemmende  Arzneimittel) oder
schweren Blutgerinnungsstérungen  darf
Glianimon® 2 ml nicht intramuskular injiziert
werden.

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 (Schlafmit-
tel, Schmerzmittel, andere Psychophar-
maka, Antihistaminika): verstarkte Sedie-
rung oder Atemdepression

— Lithium: selten kann es zu neurotoxi-
schen Syndromen mit Bewusstseinssto-
rungen und Kdérpertemperaturerhéhung
kommen. In diesen Fallen sollte die Be-
handlung beendet werden. AuBerdem
kann die gleichzeitige Einnahme von Li-
thium vermehrt zu extrapyramidal-moto-
rischen Stérungen, Mudigkeit, Zittern
und Mundtrockenheit fihren.

— Polypeptid-Antibiotika (z.B. Capreomy-
cin, Colistin, Polymyxin B): eine durch
diese Arzneimittel hervorgerufene Atem-
depression kann durch Benperidol ver-
starkt werden.

— blutdrucksenkenden Medikamente: Wir-
kungsverstarkung

— Disulfiram: bei gleichzeitigem Alkoholge-
nuss Wirkungsabschwachung

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

— Gonadorelin:  Wirkungsabschwéachung
aufgrund der durch Benperidol hervor-
gerufenen Prolaktinerhdhung

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

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

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

Eine Abschwachung der Wirkung von Ben-
peridol aufgrund der Erniedrigung der Plas-
makonzentration von Benperidol ist bei
gleichzeitiger Behandlung mit folgenden
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen méglich:
— Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Phe-
nobarbital, Phenytoin)
— Rifampicin

Eine gegenseitige Wirkungsbeeinflussung
ist in Kombination mit folgenden Wirkstof-
fen bzw. Wirkstoffgruppen maglich:

— andere Dopaminantagonisten (z. B. Meto-
clopramid): Verstarkung der extrapyra-
midal-motorischen Wirkungen

— Methyldopa: verstarkte zentralnervése
Effekte

— zentrale Stimulanzien vom Amphetamin-
typ: gegenseitige Wirkungsabschwé-
chung

— Anticholinergika (wie z.B. Atropin, Ben-
zatropin, Trihexyphenidyl): Wirkungsver-
starkung. Zudem kann durch verminder-
te gastrointestinale Resorption die Ben-
peridol-Wirkung abgeschwacht werden

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern konnen (z. B. Antiarrhythmika Klas-
se |IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Antidepressiva) oder zu
einer Hypokaliamie flhren (z. B. bestimmte
Diuretika), sollte vermieden werden.

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

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

Durch Rauchen kann die Plasmakonzen-
tration von Benperidol aufgrund von En-
zyminduktion erniedrigt werden. Es ist nicht
bekannt, ob dies zu einer bedeutsamen
Abschwachung der Benperidol-Wirkung
fUhrt.

Der Eintritt einer Schwangerschaft wahrend
der Behandlung mit Glianimon® sollte nach
Méoglichkeit vermieden werden. Daher soll-
te vor Beginn der Behandlung ein Schwan-
gerschaftstest vorgenommen  werden.
Wéhrend der Behandlung sind geeignete
schwangerschaftsverhitende MaBnahmen
durchzufuhren.

Sollte eine Behandlung wéahrend der
Schwangerschaft — erforderlich  werden,
mussen Nutzen und Risiko sorgféltig ge-
geneinander 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 gegenlber
Antipsychotika (einschlieBlich Benperidol)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkun-
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gen einschlieBlich extrapyramidaler Symp-
tome und/oder Entzugserscheinungen ge-
fahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhéhten
oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend
sollten Neugeborene sorgfaltig Uberwacht
werden.

Benperidol, der Wirkstoff in Glianimon®,
geht wie andere Neuroleptika der Butyro-
phenongruppe in die Muttermilch Gber. Bei
gestillten Kindern, deren MUtter Butyrophe-
none erhalten hatten, wurden extrapyrami-
dale Symptome beobachtet. Daher sollte
unter einer Glianimon®-Behandlung nicht
gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch, besonders in
den ersten Tagen der Behandlung, das Re-
aktionsvermdgen so weit verdndern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sonsti-
ge gefahrvolle Tatigkeiten wahrend der
ersten Phase der Behandlung unterbleiben.
Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft
der behandelnde Arzt unter Berlcksichti-
gung der individuellen Reaktion und der je-
weiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwilnschten Wirkungen
wurden nach Gabe von Glianimon® berichtet.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde 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 verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Extrapyramidalmotorische Symptome
Sehr haufig:

Frihdyskinesien (vor allem in den ersten
Tagen und Wochen), Parkinson-Syndrom
und Akathisie (im Allgemeinen weniger frih)
Beim Auftreten von Friihdyskinesien oder
Parkinson-Syndromen ist eine Dosisreduk-
tion bzw. eine Behandlung mit einem anti-
cholinergen Antiparkinsonmittel erforder-
lich. Diese Medikation sollte jedoch nur im
Bedarfsfall und nicht routinemaBig durch-
geflhrt werden. Falls eine Antiparkinson-
Medikation erforderlich ist, deren Exkretion
schneller erfolgt als diejenige von Benper-
idol, kann es zur Vermeidung des Auftre-
tens oder der Verschlechterung extrapyra-
midalmotorischer Symptome notwendig
sein, diese Antiparkinson-Medikation auch
nach dem Absetzen von Benperidol weiter-
zufihren. Auf den moglichen Anstieg des
Augeninnendrucks bei gleichzeitigem Ver-
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abreichen von Benperidol und anticholiner-
gen Medikamenten inklusive Antiparkin-
son-Medikamenten ist zu achten.

Die Behandlung der Akathisie ist schwierig.
Zunéchst 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 The-
rapie kann es zur Manifestation von Spat-
dyskinesien kommen (anhaltende, vielfach
irreversible hyperkinetische Syndrome mit
abnormen unwillktrlichen Bewegungen vor
allem im Bereich von Kiefer- und Gesichts-
muskulatur, aber auch athetoide und bal-
listische Bewegungen der Extremitaten).
Eine gesicherte Therapie dieser Symptome
ist derzeit nicht bekannt.

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

Bei langandauernder Behandlung mit Ben-
peridol kdnnen Spatdyskinesien maskiert
werden und dann erst nach Beendigung
der Behandlung in Erscheinung treten (sie-
he auch Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Nicht bekannt:
Arzneimittelentzugssyndrom des Neugebo-
renen (siehe Abschnitt 4.6)

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% angege-
ben. In einem solchen Fall sind intensiv-
medizinische MaBnahmen erforderlich.

Andere ZNS-Effekte

Gelegentlich:

Schwindel, Lethargie, Kopfschmerzen, de-
pressive Verstimmungen (insbesondere bei
Langzeittherapie), Erregungszusténde, de-
lirante Symptome

Kardiovaskuldres System

Haufig:

Hypotonie bzw. orthostatische Dysregula-
tion, reflektorische Beschleunigung der
Herzfrequenz (insbesondere zu Beginn der
Behandlung)

Unter der Behandlung mit Neuroleptika
kann es zu einer Verlangerung des QT-In-
tervalls und/oder ventrikuléaren Arrythmien
kommen.

Leber- und Gallenwege

Gelegentlich:

passagere Erhéhungen der Leberenzym-
aktivitaten

Sehr selten:

cholestatische Hepatose

Endokrinium

Unter der Behandlung mit Neuroleptika
kann es zur Gewichtszunahme und Erho-
hung des Blutzuckerspiegels kommen. In

4.9 Uberdosierung

seltenen Fallen wurde das Auftreten eines
Diabetes mellitus beobachtet.

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

Blut und BlutgeféBe

Gelegentlich:

Blutbildungsstérungen in Form einer Leu-
kopenie

Nicht bekannt:

Falle von Thromboembolien (einschlieBlich
Féallen von Lungenembolie und Fallen von
tiefer Venenthrombose)

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Gelegentlich:
allergische Hautreaktionen (z. B. Juckreiz)

Sonstige Nebenwirkungen
Sehr haufig:
Mudigkeit

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Wegen der groBen 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

— kardiovaskuldr: Hypotension, aber auch
Hypertension, Tachykardie oder Brady-
kardie, ventrikulére Tachyarrhythmie még-
licherweise begleitet von einer QT-Verlan-
gerung, Herz- und Kreislaufversagen

— selten anticholinerge Effekte: verschwom-
menes Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben
der Darmmotilitat, Urinretention

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

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Die Therapie orientiert sich an der allgemei-

nen Vorgehensweise bei Uberdosierungen,

weist aber folgende Besonderheiten auf:

— Die Induktion von Erbrechen kann we-
gen der antiemetischen Wirkung von
Benperidol erschwert sein. Eine Magen-
spulung erscheint nur in frih erkannten
Fallen sinnvoll. Forcierte Diurese oder
Dialyse sind wenig hilfreich. Grundsétz-
lich sollte immer an die Moglichkeit einer
Mehrfachintoxikation gedacht werden.
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— Bei schweren extrapyramidalen Symp-
tomen 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 an-
gewendet werden.

— Bei Hypotonie sind wegen der parado-
xen Verstarkung keine adrenalinartig
wirkenden Kreislaufmittel, sondern nor-
adrenalinartig wirkende Mittel angezeigt
(z.B. Noradrenalin-Dauertropfinfusion oder
Angiotensinamid).

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Butyro-
phenon-Derivate, ATC-Code: NO5SADO7

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

Hierdurch werden bei Versuchstieren Apo-
morphin-induzierte Stereotypien sowie Apo-
morphin-induziertes Erbrechen gehemmt,
Katalepsien ausgeldst und der bedingte
Fluchtreflex unterdriickt; auBerdem kommt
es zu einer Prolaktinerhdhung. Bei chroni-
scher Gabe kann es zu einer Uberempfind-
lichkeit von Dopaminrezeptoren in be-
stimmten Gehirnregionen kommen. Fur
verschiedene Teilwirkungen kann Toleranz
entwickelt werden. Eine Abschwachung
der antipsychotischen Wirkung bei chroni-
scher Anwendung ist nicht bekannt.

Weniger ausgepragt als die dopamin-anta-
gonistische Wirkung ist die Wirkung auf Se-
rotoninrezeptoren. Nur in hohen Dosen kann
Benperidol auch auf die alpha-Adreno- und
Histaminrezeptoren wirken. Der anticholiner-
ge Effekt von Benperidol ist sehr gering.

Das klinische Wirkprofil ist charakterisiert
durch antipsychotische Wirkungen (Reduk-
tion von Wahn, Halluzinationen, Ich-Storun-
gen sowie Denk-Stérungen, Dampfung
psychomotorischer und katatoner Erre-
gung, affektiver Gespanntheit sowie mani-
scher Verstimmung und Antriebssteige-
rung). AuBerdem wirkt Benperidol sedie-
rend, 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 koénnen bei oraler Gabe
maximale Plasmakonzentrationen um etwa
2 ng/ml je mg verabreichtem Benperidol
erwartet werden. Die Kinetik ist bei wieder-
holter Applikation bis zu 40 mg Benperidol
pro Tag linear. Eine Kumulation wird nicht
beobachtet.

Die Substanz wird umfangreich biotrans-
formiert, 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 flir die Plasmahalbwertszeit
ti/0p liegen bei 7,65 h.

Bioverflugbarkeit

Eine im Jahr 1989/90 durchgefihrte ver-
gleichende Bioverfligbarkeitsuntersuchung
(randomisiert, cross-over) an 12 Patienten
(23—-49 Jahre) ergab nach einmaliger Gabe
von Tabletten im Vergleich zur Einnahme
von Lésung und im Vergleich zur i. v.-Injek-
tion als Referenzpraparate (entsprechend
jeweils 6 mg Benperidol) folgende Werte:

Siehe Tabelle und Abbildung

Das Diagramm zeigt den Konzentrations-
Zeit-Verlauf im Plasma nach Einmalapplika-
tion von Tabletten im Vergleich mit Losung
und Injektionslésung (i.v.) als Referenzpra-
parat (entsprechend jeweils 6 mg Benper-
idol).

Die absolute Bioverflgbarkeit der festen
oralen Darreichungsform von Benperidol
betragt etwa 30-40 %; die relative Biover-
fUgbarkeit im Verhaltnis zur wéssrigen L6-
sung betragt etwa 80 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Die chronische Toxizitdt wurde im FUtte-
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 taglich) gepriift. Es ergaben sich keine
Hinweise auf Organtoxizitat.

FUr strukturverwandte Butyrophenone (Halo-
peridol, Droperidol) ist bekannt, dass sie in
vitro im nano- bis mikromolaren Konzen-
trationsbereich exprimierte HERG-Kanale
blockieren. Diese Kanéle sind fir die Re-
polarisation im Herz verantwortlich. Die
Substanzen haben daher das Potential, be-
stimmte Formen von ventrikularen Herz-
rhythmusstérungen  (QT-Intervallverlange-
rung, Torsades de Pointes) auszuldsen. Fur
Benperidol gibt es bisher keine Untersu-
chungen 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 bezlig-
lich mutagener Wirkungen geprdft. Bisheri-
ge in vitro- und in vivo-Tests verliefen nega-
tiv. Zu chemisch nahe verwandten Stoffen
liegen Hinweise auf eine Chromosomen-
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 durchgefihrt.
Beobachtet wurden ein dosisabhangiger
Anstieg von Mamma-Tumoren (Adenome,
Fibroadenome, Adenokarzinome), zysti-
sche Veranderungen und azinése Hyper-
plasien der Brustdrisen, Hyperplasie der
Adenohypophyse und Mineralisation in den
kortikomedullaren Nierentubuli. Die Befun-
de wurden auf eine extensive pharmakody-
namische Wirkung zurtickgeflihrt.

Tabletten L6sung (oral) Injektionslésung (i. v.)
Crnax [ng/ml] 7,95 £ 2,99 11,58 + 6,16 127,6 + 84,18
tmax [h] 3,15+ 1,63 1,19+ 0,96 0,033 + 0,0*
AUCy_., [h-ng/ml| 63,86 + 31,70 79,10 £ 27,86 165,55 + 54,90

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (SD);
erster Messzeitpunkt nach Bolusinjektion

*

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem Konzentrations-

Zeit-Diagramm:

Ipa/il
| —+— Injektionslésung
100 . —¥k— Ldsung (oral)
E —E— Tabletten
: --------- Bestimmungsgrenze
10 3
1 ‘ ‘ : ( l

005328-106538
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Benperidol ist unzureichend auf reproduk-
tionstoxikologische Eigenschaften geprdift.
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 erhdhten Sterblichkeit
der Jungtiere wahrend der Geburt und der
ersten Lebenstage. Ausreichende Untersu-
chungen Uber fertilitdtsmindernde Eigen-
schaften wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glianimon® Tropfen:

Ethanol 96 %, Weinséaure (Ph.Eur.), Me-
thyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (Paraben
E218), Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(Paraben E216), gereinigtes Wasser.

Glianimon® 2 ml:
Weinséaure (Ph. Eur.), Wasser flr Injektions-
zwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Glianimon® Tropfen: 3 Jahre
Nach Anbruch des Behéltnisses nicht 1an-
ger als 3 Monate verwenden.

Glianimon® 2 ml: 5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Glianimon® Tropfen:

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nach Anbruch der Pipettenflasche kann
Glianimon® Tropfen bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden.

Glianimon® 2 ml:
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Glianimon® Tropfen:

Pipettenflasche

Umkarton mit braunen 100 ml Glasflaschen
(Glastyp 3) mit Glaspipetteneinheit mit
Schraubdeckel aus Polypropylen und
Gumminippel

Packung mit 100 ml Lésung zum Einneh-
men

Klinikpackung mit 100 ml und 1000 ml L&-
sung zum Einnehmen

Glianimon® 2 ml:

Umkarton mit braunen 2 ml Glasampullen
(Glastyp 1)

Packung mit 5 Ampullen zu je 2 ml Injek-
tionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

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

Telefax: (040) 5 91 01 377
005328-106538

8. ZULASSUNGSNUMMERN

6016426.00.00
6016426.00.01

Glianimon® Tropfen:
Glianimon® 2 ml:

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNGEN
Erteilung der Letzte
Zulassung |Verlangerung
der
Zulassung
Glianimon®
Tropfen 02.08.1999 | 07.07.2014
Glianimon®
2ml 02.08.1999 | 07.07.2014

10. STAND DER INFORMATION
April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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