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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels
Rohypnol® 1 mg

Wirkstoff: Flunitrazepam

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 1 mg Flunitrazepam.
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Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

. Darreichungsform

Filmtabletten

Klinische Angaben

Zur symptomatischen Behandlung klinisch
bedeutsamer Schlafstérungen, die z B.
durch Angst, Spannung, Erregung oder in-
nere Unruhe hervorgerufen werden.

Hinweis:

Nicht alle Schlafstérungen bedurfen einer
medikamentdsen Behandlung. Sie sind
haufig  Folgeerscheinungen  korperlicher
oder seelischer Erkrankungen und kénnen
durch andere MaBnahmen oder eine geziel-

te Behandlung der Grundkrankheit behoben
werden.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung muB an die individuelle Reak-
tionslage, das Indikationsgebiet und die
Schwere der Krankheit angepaBt werden.
Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so ge-
ring und die Behandlung so kurz wie mdg-
lich zu halten.

Dosierungsempfehlung:

Soweit nicht anders verordnet, sollte die Be-
handlung bei Erwachsenen mit %/, bis 1 Film-
tablette/Tag (entsprechend 0,5 bis 1 mg Flu-
nitrazepam) abends, unmittelbar vor dem
Schlafengehen, begonnen werden.

Eine Erhdéhung der Dosis bis hdchstens
2 Filmtabletten/Tag (entsprechend 2 mg Flu-
nitrazepam) darf nur nach vorheriger Ab-
sprache mit dem behandelnden Arzt erfol-
gen.

Bei alteren Patienten, bei Patienten mit hirn-
organischen  Veranderungen, bei ge-
schwachten Patienten, bei Patienten mit zu
niedrigem Blutdruck (Hypotonie), gestorter
Atem- und Kreislauffunktion, eingeschrank-
ter Nieren- und Leberfunktion muB die Dosis
individuell verringert und vom Arzt festgelegt
werden.

Die Filmtablette ist teilbar und unmittelbar
vor dem Schlafengehen unzerkaut mit
Flussigkeit einzunehmen.
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Bei akuten Schlafstdrungen ist die Anwen-
dung von Flunitrazepam auf eine Einzelgabe
bzw. auf wenige Tage zu beschranken.

Bei chronischen Schlafstérungen richtet sich
die Dauer der Anwendung nach dem Ver-
lauf. Gegebenenfalls muB vom Arzt nach
zweiwdchiger taglicher Einnahme durch
schrittweise Reduzierung und einen AuslaB-
versuch geklart werden, ob die Indikation zur
weiteren Behandlung mit Flunitrazepam
noch gegeben ist. Jedoch ist zu beachten,
daB die Behandlungsdauer 4 Wochen, ein-
schlieBlich ausschleichender Dosierung
(Absetzphase), nicht Uberschreiten soll.

Bei langerer Anwendungsdauer (langer als
1 Woche) sollte beim Absetzen von Flunitra-
zepam die Dosis schrittweise reduziert wer-
den. Hierbei ist das vorlibergehende Auftre-
ten moglicher Absetzphanomene (siehe
4.8 ,Nebenwirkungen®) zu bericksichtigen.

4.3 Gegenanzeigen

Rohypnol darf nicht angewendet werden

bei:

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Flunitra-
zepam oder anderen Benzodiazepinen,
oder anderen Bestandteilen des Arznei-
mittels;

— Abhangigkeitsanamnese, Psychosen;

— akuter Alkohol-, Schlaf-, Schmerzmittel-
sowie Psychopharmakaintoxikation (Neu-
roleptika, Antidepressiva, Lithium);

— Myasthenia gravis;

— schwerer chronischer Hyperkapnie;

— Kindern unter 14 Jahren.

Es hat sich gezeigt, daB Rohypnol 1 mg
von Drogenabhangigen miBbraucht wird.
Wir weisen daher ausdrucklich darauf hin,
daB Rohypnol 1 mg unter keinen Umstan-
den Drogenabhangigen oder Patienten
mit Abhangigkeitsanamnese verschrie-
ben werden darf.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Rohypnol darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei:

— unbehandeltem akuten Engwinkelglau-
kom;

— Schlaf-Apnoe-Syndromen (z. B. bei aku-
ter kardiorespiratorischer Insuffizienz);

— spinalen und zerebellaren Ataxien;

— schweren Leberschaden (z. B. cholestati-
schem lkterus) sowie eingeschrankter
Nierenfunktion.

Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Medikament kontrollieren,
um eventuelle relative Uberdosierungen
maoglichst rasch erkennen zu kénnen. Dies
giltinsbesondere fir altere und geschwach-
te Patienten sowie Patienten mit hirnorgani-
schen Veranderungen, Kreislauf- und Atem-
insuffizienz sowie eingeschrankter Leber-
und Nierenfunktion.

Weiterhin sollten Patienten unter Bertck-
sichtigung der spezifischen Lebenssituation
(z. B. Berufstatigkeit) genaue Verhaltensan-
weisungen flr den Alltag gegeben werden.

Bei langerer Anwendung werden Kontrollen
des Blutbildes und der Leberfunktion emp-
fohlen.

VorsichtsmaBnahmen bei Risikogruppen:

Bei alteren und geschwachten Patienten ist
die Verordnung sorgfaltig abzuwagen (Do-
sierungsanleitung beachten!).

Dies gilt auch fir Patienten mit chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankungen, einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion, hirn-
organischen Veranderungen sowie Kreis-
laufinsuffizienz.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Anwendung von Ben-
zodiazepinen Uber wenige Wochen kann es
zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und physi-
scher Abhangigkeit fihren. Dies gilt nicht
nur fur die miBbrauchliche Anwendung be-
sonders hoher Dosen, sondern auch be-
reits flr den therapeutischen Dosierungsbe-
reich. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt
mit der Dosis und der Dauer der Behand-
lung. Auch bei Patienten mit Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit in der Anamnese ist
dieses Risiko erhoht.

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen
begleitet. Diese kénnen sich in Kopfschmer-
zen, Muskelschmerzen, auBergewohnlicher
Angst, Spannungszustanden, innerer Unru-
he, Verwirrtheit und Reizbarkeit duBern. In
schweren Fallen kénnen auBerdem folgen-
de Symptome auftreten: Realitatsverlust,
Persdnlichkeitsstdrungen, Uberempfindlich-
keit gegenuber Licht, Gerauschen und kor-
perlichem Kontakt, Taubheit und Parasthe-
sien in den Extremitaten, Halluzinationen
oder epileptische Anfélle.

Absetzerscheinungen

Auch beim plétzlichen Beenden einer kiirze-
ren Behandlung kann es vorubergehend zu
Absetzerscheinungen (Rebound-Phanome-
nen) kommen, wobei die Symptome, die zu
einer Behandlung mit Rohypnol flhrten, in
verstarkter Form wieder auftreten koénnen.
Als Begleitreaktionen sind Stimmungs-
wechsel, Angstzustande und Unruhe mog-
lich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetz-
Phanomenen nach plétzlichem Beenden
der Therapie hoher ist, wird empfohlen, die
Behandlung durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
maglich sein. Im Allgemeinen sollte sie von
wenigen Tagen bis zu 2 Wochen betragen
und maximal, einschlieBlich der schrittwei-
sen Absetzphase, 4 Wochen nicht Giberstei-
gen. Eine Verlangerung der Behandlung
Uber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht oh-
ne erneute Beurteilung des Zustandsbildes
erfolgen.
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Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die all-
mahliche Verringerung der Dosis genau zu
erklaren. Darliber hinaus ist es wichtig, daB
dem Patienten die Moglichkeit von Re-
bound-Phanomenen bewuBt ist, wodurch
die Angst vor solchen Symptomen — falls
sie beim Absetzen des Medikaments auftre-
ten sollten — verringert werden kann.

Es gibt Anzeichen daflr, daB es bei kurzzei-
tig wirksamen Benzodiazepinen innerhalb
des Dosisintervalls zu Entzugserscheinun-
gen kommen kann, insbesondere bei hoher
Dosierung.

Amnesie

Benzodiazepine kdénnen anterograde Am-
nesien verursachen. Das bedeutet, daB
(meist einige Stunden) nach Medikamen-
teneinnahme unter Umstanden Handlungen
ausgeflihrt werden, an die sich der Patient
spater nicht erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosie-
rung und kann durch eine ausreichend lan-
ge, ununterbrochene Schlafdauer (7-8
Stunden) verringert werden.

Psychiatrische und , paradoxe* Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, meist bei alteren Patienten oder
Kindern, zu psychiatrischen sowie soge-
nannten ,paradoxen Reaktionen® wie Unru-
he, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wut, Alptrau-
men, Halluzinationen, Psychosen, unange-
messenem Verhalten und anderen Verhal-
tensstdérungen kommen. In solchen Fallen
sollte die Behandlung mit diesem Praparat
beendet werden.

Spezifische Patientengruppen

Flunitrazepam wird zur primaren Behand-
lung von Psychosen nicht empfohlen.
Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder Angst-
zustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewandt werden. Unter Umstanden
kann die depressive Symptomatik verstarkt
werden, wenn keine geeignete Behandlung
der Grunderkrankung mit Antidepressiva er-
folgt (Suizidgefahr).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rohypnol
mit folgenden Arzneimitteln kann es zu ge-
genseitiger Verstarkung der zentraldamp-
fenden Wirkung kommen:

— Sedativa, Hypnotika, Analgetika, Narko-
tika;

— Neuroleptika;

— Antiepileptika;

— Anxiolytika;

— Antihistaminika;

— Antidepressiva, Lithium-Praparate.

Da bei Patienten, die unter Dauerbehand-
lung mit anderen Arzneimitteln stehen, wie
z.B. Antihypertonika, Betarezeptorenblok-
kern, herzwirksamen Glykosiden, Antiko-
agulanzien, Antidiabetika und Kontrazeptiva,
Art und Umfang von Wechselwirkungen
nicht sicher vorhersehbar sind, ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Flunitraze-
pam Vorsicht geboten.

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann
zu einer Verstarkung der euphorisierenden
Wirkung und damit zu beschleunigter Ab-
hangigkeitsentwicklung fuhren.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
tien wird die relaxierende Wirkung verstarkt.

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme
(Cytochrom P 450) hemmen, konnen die
Wirkung von Benzodiazepinen und Ben-
zodiazepin-ahnlichen Wirkstoffen verstarken
(Cimetidin, Omeprazol, Disulfiram).

Unter Umstanden kdénnen aufgrund der zen-
tralsedativen Wirkung von Flunitrazepam bei
gleichzeitiger Einnahme von Drogen le-
bensbedrohliche Zustande, insbesondere
Atemdepression, auftreten.

Wahrend der Behandlung mit Rohypnol darf
kein Alkohol getrunken werden, da hier-
durch die Wirkung von Flunitrazepam in
nicht vorhersehbarer Weise verandert und
verstarkt wird.

In seltenen Fallen kann durch Flunitrazepam
der Stoffwechselabbau (Metabolismus) von
Phenytoin (Arzneimittel zur Behandlung von
Epilepsien) gehemmt und dessen Wirkung
verstarkt werden. Phenobarbital und Pheny-
toin (Arzneimittel zur Behandlung von An-
fallsleiden) kénnen den Stoffwechselabbau
von Flunitrazepam beschleunigen.

4.6 Anwendung wahrend Schwanger-

schaft und Stillzeit

Flunitrazepam sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur bei zwingender Indikation ver-
ordnet werden.

Kinder von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft Uber langere Zeit Ben-
zodiazepine eingenommen haben, kdnnen
eine korperliche Abhangigkeit entwickeln.
Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in
der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Grinden Rohypnol
in hohen Dosen wahrend der Spatschwan-
gerschaft oder wahrend der Geburt verab-
reicht wird, sind Auswirkungen auf das Neu-
geborene wie Ateminsuffizienz, Hypother-
mie, Hypotonie und Trinkschwache (floppy-
infant-syndrome) zu erwarten. In diesem Fall
kann eine Beatmung notwendig werden.

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

Das MiBbildungsrisiko beim Menschen
nach Einnahme therapeutischer Dosen von
Benzodiazepinen in der Frihschwanger-
schaft scheint gering zu sein, obwohl einige
epidemiologische Studien Anhaltspunkte
fur ein erhohtes Risiko fur Gaumenspalten
ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Vergif-
tungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Flunitrazepam geht in die Muttermilch Gber
und kann dort hdhere Konzentrationen als
im mdatterlichen Plasma erreichen, daher
sollte Rohypnol in der Stillzeit nicht ange-

wendet werden. Wenn wiederholte oder ho-
he Dosierungen von Rohypnol in der Stillzeit
zwingend indiziert sind, ist abzustillen, da
Flunitrazepam in der Muttermilch akkumu-
liert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzen-
trationsfahigkeit und beeintrachtigte Mus-
kelfunktion koénnen sich nachteilig auf die
Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Ar-
beiten mit Maschinen auswirken. Dies gilt in
besonderem MaBe nach unzureichender
Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit
Alkohol.

Die Einnahme von Alkohol fihrt bei gleich-
zeitiger Anwendung von Rohypnol selbst
10 Stunden nach der letzten Dosis noch zu
einer starkeren Beeintrachtigung der Bewe-
gungsablaufe (motorische Funktionen) und
des gelbten Verhaltens. Dadurch kénnen
betrachtliche Risiken fur Arbeits- und Ver-
kehrsunfélle entstehen.

Wahrend der Behandlung mit Rohypnol so-
wie 24 Stunden nach der letzten Verabrei-
chung dirfen keine Kraftfahrzeuge gesteuert
oder Tatigkeiten ausgeflhrt werden, mit de-
nen der Patient sich oder andere Menschen
gefahrden konnte.

4.8 Nebenwirkungen

In Abhangigkeit von der individuellen Emp-
findlichkeit des Patienten und der einge-
nommenen Dosis kénnen — vorwiegend zu
Beginn der Therapie — folgende Nebenwir-
kungen auftreten:

— Verwirrtheit;

— Muskelschwache, Ataxie, Bewegungsun-
sicherheit;

— Kopfschmerzen;

— Schwindelgefihl, Sehstérungen (Dop-
peltsehen, Nystagmus);

— Nachwirkungen am folgenden Tage bzw.
nach Absetzen der Therapie (Mudigkeit,
Schlafrigkeit, verringerte Aufmerksamkeit,
herabgesetzte Reaktionsfahigkeit usw.,
siehe auch Abschnitt 4.7 , Auswirkungen
auf die Verkehrstlichtigkeit und das Be-
dienen von Maschinen®).

Uber Stérungen des Magen-Darm-Traktes
(z.B. leichte Ubelkeit und Appetitsteige-
rung), Anderungen der Libido und Hautreak-
tionen wurde selten berichtet.

Die Gefahr des Auftretens von Nebenwir-
kungen ist bei alteren Patienten groBer; bei
diesen ist wegen der muskelrelaxierenden
Wirkung Vorsicht (Sturzgefahr) angezeigt.

Die atemdepressive Wirkung kann bei
schwerer Atemnot (Atemwegsobstruktio-
nen) und bei Patienten mit Hirnschadigun-
gen verstarkt in Erscheinung treten. Durch
sorgfaltige und individuelle Einstellung der
Tagesdosen lassen sich diese Nebenwir-
kungen meistens vermeiden.

— Als Begleiterscheinung des Schlafes ist
gelegentlich ein geringflgiger Blutdruck-
abfall zu beobachten.

— Es kann eine Atemdepression auftreten,
die sich in einer Abnahme des Atemmi-
nutenvolumens und einer Verschiebung
der Blutgaswerte auBert.
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— Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Exanthem, kardiovaskularer
Schock, Laryngospasmus, Broncho-
spasmus oder anaphylaktischer Schock
auftreten.

Toleranzentwicklung ist moglich (siehe 4.4
,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung”).

Amnesie

Benzodiazepine kdénnen anterograde Am-
nesien (Gedachtnislicken Uber einen be-
stimmten Zeitraum) verursachen (siehe 4.4
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung®).

Depressionen

Eine bereits vorhandene Depression kann
wahrend der Anwendung von Benzodiaze-
pinen demaskiert werden (siehe 4.4 ,Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fur
die Anwendung/Spezifische Patientengrup-
pen®).

Psychiatrische und , paradoxe* Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, meist bei alteren Patienten oder
Kindern, zu psychiatrischen sowie soge-
nannten ,paradoxen Reaktionen® wie Unru-
he, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wut, Alptrau-
men, Halluzinationen, Psychosen, unange-
messenem Verhalten und anderen Verhal-
tensstdérungen kommen. In solchen Fallen
sollte die Behandlung mit diesem Praparat
beendet werden.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen
(auch in therapeutischen Dosen) kann zur
Entwicklung einer physischen und psychi-
schen Abhangigkeit flihren; bei Beenden
der Therapie koénnen Entzugs- und Re-
bound-Phanomene auftreten (siehe
44 Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fUr die Anwendung*).

4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen ist
eine Uberdosierung mit Flunitrazepam im
Allgemeinen nicht lebensbedrohlich (Cave:
Mehrfachintoxikation!).

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewdhnlich — in Abhangigkeit von der auf-
genommenen Dosis — durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet, die von Somnolenz, geistiger Ver-
wirrung, Lethargie, Sehstérungen und Dys-
tonie bis hin zu Ataxie, BewuBtlosigkeit, zen-
traler Atem- und Kreislaufdepression und
Koma reichen konnen. Insbesondere bei
Mischintoxikationen ist eine lebensbedrohli-
che Atemdepression maglich.

AuBerdem sind im Rahmen der BewuBt-
seinsstorungen ,paradoxe” Reaktionen
(Unruhezustande, Halluzinationen) maéglich.

Bei der Therapie stehen symptomatische
MaBnahmen im Vordergrund:

Patienten mit leichteren Vergiftungserschei-
nungen sollten unter Atem- und Kreislauf-
kontrolle ausschlafen. In schwereren Fallen
kénnen weitere MaBnahmen (Kreislaufstabi-
lisierung, Intensiviberwachung) erforderlich
werden.
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In Fallen hochgradiger Vergiftung kann es
zu einer zentralen Verminderung der Herz-
Kreislauf- und Atemfunktion (blau-rote Far-
bung von Haut und Schleimhaut [Zyanose],
BewuBtlosigkeit bis hin zum Atemstillstand,
Herzstillstand) kommen. In solchen Fallen
ist eine Intensiviiberwachung notwendig!

Bei Hypotonie konnen periphere Kreislauf-
mittel vom Norepinephrin-Typ und Volu-
mensubstitution eingesetzt werden. Bei
Ateminsuffizienz, die auch durch periphere
Muskelrelaxierung bedingt sein kann, assi-
stierte Beatmung.

Morphinantagonisten sind kontraindiziert.

Aufgrund der hohen Plasma-EiweiB3-Bin-
dung und des groBen Verteilungsvolumens
durften forcierte Diurese oder Hamodialyse
bei reinen Flunitrazepam-Vergiftungen nur
von geringem Nutzen sein.

Zur Authebung der zentraldampfenden Wir-
kungen von Benzodiazepinen steht der spe-
zifische Benzodiazepinantagonist Flumaze-
nil (Anexate ®) zur Verfligung.

Es wird daher bei folgenden Indikationen
verwendet:

— Beendigung der durch Benzodiazepine
eingeleiteten und aufrechterhaltenen Nar-
kose bei stationaren Patienten.

— Aufhebung der durch Benzodiazepine
herbeigefiihrten Sedation im Rahmen
therapeutischer MaBnahmen bei statio-
naren Patienten.

(Siehe z.B. auch Fachinformation zu
Anexate ® 05 und Anexate® 1,0)

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Flunitrazepam, die fluorierte und N-methy-
lierte Analogsubstanz zu Nitrazepam, ist
eine psychotrope Substanz aus der Klasse
der 1,4-Benzodiazepine mit vorherrschend
hypnotischer Wirkung schon in niedrigen
Dosen, daneben sedativen, anxiolytischen,
muskelrelaxierenden, antikonvulsiven und
die Psychomotorik verlangsamenden Effek-
ten. Flunitrazepam bindet mit hoher Affinitat
an spezifische Benzodiazepinrezeptoren im
ZNS und verstarkt die dort naturlicherweise
vorhandenen Hemm-Mechanismen, an de-
nen der Neurotransmitter GABA (gamma-
Aminobuttersaure) beteiligt ist. Flunitraze-
pam beeinfluBt die GABA-ergen Transmis-
sionen schon in wesentlich kleineren Dosen
als andere Benzodiazepin-Derivate. Flunitra-
zepam zeigt einen dosis- und zeitabhangi-
gen amnestischen Effekt. Es fuhrt zu peri-
pherer Vasodilatation und Abfall des systoli-
schen Blutdrucks.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption von
Flunitrazepam rasch und fast vollstandig mit
einer Resorptionshalbwertszeit von ca.
20 Minuten.

Wirksame Plasmakonzentrationen lie-
gen bei hdéheren Werten als 6 ng/ml, eine
ausgepragte Sedation bzw. Schlaf setzt ein
bei Plasmaspiegeln von 12 bis 15 ng/ml.

Die maximale Plasmakonzentration von Flu-
nitrazepam betragt 6—11 ng/ml und wird
nach 0,75-2 Std. nach Gabe einer Einzeldo-
sis von 1 mg auf nichternen Magen erreicht.

Nahrung reduziert die Geschwindigkeit und
das AusmaB der Resorption von Flunitraze-
pam. Die Pharmakokinetik von Flunitraze-
pam ist im Dosisbereich von 05-4 mg
linear.

Die Steady-state-Plasmakonzentration von
Flunitrazepam wird nach 5 Tagen erreicht.
Die minimale Plasmakonzentration von Flu-
nitrazepam im Steady state betragt 3—4 ng/
ml nach mehrfachen oralen Dosen von je-
weils 2mg. Die Steady-state-Plasmakon-
zentration des pharmakologisch aktiven
Metaboliten N-Desmethyl-Flunitrazepam ist
nahezu identisch mit der der Ausgangsver-
bindung.

Verteilung

Die rasche und ausgepragte Verteilung
(Verteilungshalbwertszeitt, , [0] = 1,8 Stun-
den, Verteilungsvolumen etwa 3,76 Liter/
kg) bewirkt einen raschen initialen Abfall des
Plasmaspiegels.

Ein Abfall des Plasmaspiegels unter die
minimale effektive Grenze wird nach Gabe
von 2 mg Flunitrazepam bei gesunden Er-
wachsenen nach ca. 8 Stunden erreicht, bei
niedrigerer Dosierung friher.

Die  Plasmaproteinbindung
78 9.

Flunitrazepam wird schnell in die Hirnflis-
sigkeit aufgenommen.

betragt

Die Bioverfugbarkeit nach oraler Gabe be-
tragt etwa 80 bis 90 /.

Metabolismus und Elimination
Flunitrazepam wird zu mehr als 95 %0 hepa-
tisch metabolisiert. Metabolismus und
Elimination sind altersunabhangig. Von ra-
dioaktiv markiertem Flunitrazepam werden
etwa 80 90 im Urin und 10 %0 in den Faeces
wiedergefunden. Die Hauptmetaboliten im
Plasma sind 7-Amino-Flunitrazepam und
N-Desmethyl-Flunitrazepam. Der mit dem
Urin ausgeschiedene Hauptmetabolit ist
7-Amino-Flunitrazepam. Weniger als 2 %o
werden renal als unveranderte Substanz
und als N-Desmethyl-Flunitrazepam ausge-
schieden. N-Desmethyl-Flunitrazepam ist
pharmakologisch aktiv, wenn auch weniger
als Flunitrazepam. Die Plasmaspiegel von
N-Desmethyl-Flunitrazepam liegen nach
taglichen Dosen von 2 mg Flunitrazepam im
Steady state unterhalb der minimalen effek-
tiven Konzentration des Metaboliten.

Die Eliminationshalbwertszeit von Flu-
nitrazepam liegt zwischen 16 und 35 Stun-
den. Die Halbwertszeit des aktiven Metaboli-
ten  N-Desmethyl-Flunitrazepam  betragt
28 Stunden. Aufgrund der Halbwertszeit
sind Kumulationsentwicklung bei wie-
derholter Einnahme und dadurch zuneh-
mend Hangover-Effekte, insbesondere
bei alteren Patienten, mdglich.

Die totale Plasma-Clearance
120—140 ml/min.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Die Pharmakokinetik von Flunitrazepam ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ahnlich wie bei gesunden Patien-
ten. Bei niereninsuffizienten Patienten
kumulieren die Metaboliten nach wiederhol-
ter Gabe etwas starker als bei Nierengesun-
den.

betragt
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Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Flunitrazepam und
Desmethylderivat ist bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion ahnlich wie bei
gesunden Patienten.

Flunitrazepam passiert die Plazenta. Die
fetale Serumkonzentration liegt dabei je-
doch wesentlich unter der maternalen. So
wurde 11 Stunden nach oraler Einnahme
von 1 mg Flunitrazepam ein feto-maternales
Konzentrationsverhaltnis von 0,22 (zum Zeit-
punkt der Geburt) gemessen, wobei jedoch
starke individuelle Schwankungen beob-
achtet wurden. Die Inaktivierung von Fluni-
trazepam erfolgt durch Glukuronidierung, im
Fetus jedoch langsamer als bei der Mutter.
Aufgrund der auBerordentlich langsamen
Metabolisierung sowohl beim Fetus als
auch beim Neugeborenen und der sehr lan-
gen Halbwertszeit von  Flunitrazepam
(18 Stunden) kommt es nach wiederholter
Applikation zu einer Kumulation im fetalen
Kompartiment.

Flunitrazepam geht in die Muttermilch
Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat
wurden an verschiedenen Tierspezies
durchgeflhrt. Die LDy, betrug je nach Tier-
art bei oraler Applikation zwischen 500
und 1 400 mg/kg. Nach s.c. bzw. i.p. Gabe
lag die ermittelte LD, Gber 1 000 mg/kg.

Zu Symptomen einer Uberdosierung,
NotfallmaBnahmen und Gegenmitteln
siehe Abschnitt 4.9 , Uberdosierung*.

b) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizi-
tat an Ratte und Hund ergaben keine Hin-
weise auf substanzbedingte toxische Ef-
fekte.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Flunitrazepam wurde nicht ausfihrlich be-
zUglich mutagener Wirkungen untersucht.
Zu Flunitrazepam liegen positive Befunde
aus Mutagenitatstests mit  Bakterien
(Ames-Tests) vor. Die Relevanz dieser
Befunde fir den Menschen ist fraglich.
Prufungen anderer Benzodiazepine ver-
liefen negativ.

Langzeituntersuchungen am Tier ergaben
keine Hinweise auf ein tumorigenes Po-
tential von Flunitrazepam.

d) Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an Ratte und Kaninchen
gaben keine Anhaltspunkte fir teratoge-
ne Eigenschaften von Flunitrazepam.

Ergebnisse tierexperimenteller Studien:
Es gibt Hinweise auf Verhaltensstdrungen
der Nachkommen von langzeitbenzo-
diazepinexponierten Muttertieren.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Lactose; mikrokristalline Cellulose; Povidon
K90; Hypromellose; Poly(O-carboxyme-
thyl)starke;  Natriumsalz;  Indigocarmin
(E132); Magnesiumstearat; Ethylcellulose;

Triacetin; Titandioxid (E171); Talkum; Eisen-
oxidhydrat (E172).

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Vor Licht und Feuchtigkeit schitzen!

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder aufbe-
wahren!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 Filmtabletten
20 Filmtabletten

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und

10.
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Verschreibungspflichtig

Ergdnzende Arzt-Information zum be-
stimmungsgeméBen Gebrauch von
Benzodiazepin-Tranquilizern / Hypno-
tika:

Benzodiazepine stellen einen Fortschritt in
der Arzneitherapie von schweren Angstzu-
standen und den meisten medikamentds zu
behandelnden Schlafstérungen dar. Neben
der Pramedikation und der Sedierung bei
schweren somatischen Erkrankungen (z. B.
Herzinfarkt) sind sie kurzfristig (4—6 Wo-
chen) bei ausgepragten Angstzustanden,
die durch arztliches Gesprach nicht zu be-
heben sind, indiziert. Sie sind ggf. auch indi-
ziert bei Einleitung einer antidepressiven
Therapie sowie bei schweren reaktiven Aus-
nahmezustanden unter situativen Belastun-
gen. Uber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
einer langfristigen Benzodiazepin-Medika-
tion (Uber 2 Monate) bei Patienten mit be-
handlungsbedurftigen chronischen Angst-
zustanden liegen bislang keine wissen-
schaftlich allgemein anerkannten Erkennt-
nisse vor.

Risiken sind Beeintrachtigung des Reak-
tionsvermdgens (z. B. Verkehrsgefahrdung),
paradoxe Reaktionen, Kumulationsneigung
bestimmter Stoffe, insbesondere bei alteren
Menschen. Neuerdings geben MiBbrauch
und Abhangigkeit auch bei niedriger Dosie-
rung AnlaB zur Besorgnis.

Benzodiazepine werden nach derzeitigen
Erkenntnissen nicht primar zu haufig, son-
dern zu lange Zeit verordnet.

Empfehlungen des Sachverstéandigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwen-
dung von Benzodiazepin-haltigen Arz-
neimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe zur sym-
ptomatischen Behandlung vortubergehend
medikamentds behandlungsbedurftiger
schwerer Angstzustande und Schlafstorun-
gen.

Seit langerem geben MiBbrauch und Ab-
hangigkeit AnlaB zur Besorgnis. Benzodi-
azepine werden nach bisherigen Erkennt-
nissen zu haufig und Uber eine zu lange Zeit
verordnet. Das Risiko einer Abhangigkeits-
entwicklung steigt mit der Hoéhe der Dosis
und der Dauer der Anwendung.

Neben ihrem Abhangigkeitspotential be-
inhalten Benzodiazepine weitere Risiken wie
die von Residualeffekten (Beeintrachtigun-
gen des Reaktionsvermdgens, z. B. Ver-
kehrsgefahrdung), Absetz-Phanomenen
einschlieBlich Rebound-Effekten (verstark-
tes Wiederauftreten der urspringlichen
Symptomatik nach Absetzen der Medika-
tion), Gedachtnisstérungen und anterogra-
der Amnesie, neuropsychiatrischen Neben-
wirkungen einschlieBlich paradoxer Reak-
tionen, ferner Anderung der Halbwertszeiten
bestimmter Stoffe, insbesondere bei alteren
Menschen.

Deshalb sind die Arzte aufgerufen, folgende
Richtlinien, die unter Berlcksichtigung von
Veroffentlichungen der Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Arzteschaft und der Ar-
beitsgemeinschaft Neuropsychopharmako-
logie und Pharmakopsychiatrie formuliert
wurden, zu beachten:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht gebo-
ten. In der Regel keine Verschreibung.

3.In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In mdglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen; Dosis mog-
lichst schon in der 1. Behandlungswo-
che reduzieren bzw. Dosierungsintervall
vergroBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Es gibt Abhan-
gigkeit auch ohne Dosissteigerung (so-
genannte ,Niedrigdosis-Abhangigkeit*)!

6. Nach langfristiger Anwendung schritt-
weise Dosisreduktion, um Entzugssym-
ptome, wie z. B. Unruhe, Angst, Schlaf-
stérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfalle, zu vermeiden. Auch leich-
te Entzugssymptome kdnnen zu emeu-
ter Einnahme fuhren.
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7. Aufklarung des Patienten, daB Benzodi-
azepine keineswegs an Dritte weiterzu-
geben sind.

8. Benzodiazepin-Verordnungen  sollten
vom Arzt stets eigenhandig ausgefertigt
und dem Patienten personlich ausge-
handigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsin-
formation sowie der einschlagigen wis-
senschaftlichen Verdffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Gber die jeweili-
gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinstitut
far Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.
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Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf




