Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mogadan 5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette Mogadan enthélt 5 mg Nitrazepam

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 301 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weille bis cremefarbene Tabletten mit abgeschragten Kanten mit der Pragung ,,V* liber ,,MOG 5% auf
einer Seite und Bruchkerbe auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen

Hinweis:

Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem
Schweregrad angezeigt.

- Behandlung von BNS-Krampfen (West-Syndrom) des Sduglings und Kleinkindes

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei Schlafstérungen:

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten empfohlenen Dosis begonnen werden. Die maximale Dosis

sollte nicht iiberschritten werden. Mogadan wird abends direkt vor dem Schlafengehen mit etwas
Fliissigkeit (z. B. /2 Glas Wasser) eingenommen.

Erwachsene
Erwachsene erhalten 2,5-5 mg Nitrazepam, als Hochstdosis 10 mg Nitrazepam.

Altere Patienten
Altere Patienten erhalten 2,5 mg Nitrazepam, als Hochstdosis 5 mg Nitrazepam.

Andere Patientengruppen

Altere, geschwiichte Patienten oder Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstérungen sind
besonders anfillig fiir die Nebenwirkungen von Mogadan. Die Dosierung sollte hier die Halfte der
normalerweise empfohlenen Dosierung nicht iiberschreiten.

Bei Patienten mit hirnorganischen Verdnderungen sollte die Dosierung 5 mg nicht iiberschreiten.
Bei Patienten mit chronischer Lungeninsuffizienz kann eine Dosisanpassung notwendig sein.



Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein. Sie sollte, einschlieBlich der schrittweisen
Absetzphase, 4 Wochen nicht iibersteigen. Nach Einnahme von Benzodiazepinen {iber einen ldngeren
Zeitraum kann ein langsameres Ausschleichen notwendig sein. Moglicherweise ist eine Unterstiitzung
durch Spezialisten angezeigt. In bestimmten Féllen kann eine Verldngerung tiber den maximalen
Behandlungszeitraum hinaus notwendig sein.

Eine Verldngerung der Behandlung {iber 4 Wochen hinaus sollte nicht ohne erneute kritische
Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn der Therapie iiber die begrenzte Dauer der Behandlung zu
informieren und ihm die allméhliche Verringerung der Dosis genau zu erkléren. Dariiber hinaus ist es
wichtig, dass dem Patienten die Moglichkeit von Rebound-Phdnomenen bewusst ist, wodurch die
Angst vor solchen Symptomen — falls sie beim Absetzen des Arzneimittels auftreten sollten —
verringert werden kann. Die Mogadan Therapie sollte nicht abrupt unterbrochen werden; es sollte ein
langsames Ausschleichen erfolgen. Bei Anwendung von langwirksamen Benzodiazepinen sollte zu
Beginn der Behandlung eine routinemifBige Uberpriifung der Dosis im Hinblick auf eine mogliche
Dosisreduktion oder Verlingerung der Einnahmeintervalle zur Vorbeugung einer Uberdosierung durch
Akkumulation erfolgen.

Bei BNS-Kridmpfen:
Sauglinge und Kleinkinder erhalten als Tagesdosis 2,5-5 mg Mogadan in einer Einzelgabe mit etwas
Fliissigkeit (z. B. 2 Glas Wasser).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Nitrazepam, anderen Benzodiazepinen bzw. einem anderen
Bestandteil des Arzneimittels

- Myasthenia gravis

— Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabhingigkeit in der Anamnese

— Atemdepression, schwere Ateminsuffizienz

- Schlafapnoe-Syndrom

— schwere Leberinsuffizienz

— spinale und zerebellare Ataxien

- akute Vergiftung mit Alkohol, Sedativa, Hypnotika, Analgetika oder Psychopharmaka
(Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium)

- akute Lungeninsuftizienz

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Kindern und Jugendlichen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vor dem Einsatz von Benzodiazepinen zur symptomatischen Behandlung sollte die zugrunde liegende
Ursache fiir die Schlaflosigkeit ermittelt werden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Mogadan und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel wie Mogadan zusammen mit
Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsmdoglichkeiten
gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Mogadan zusammen mit Opioiden fiir
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein (siehe auch allgemeine Dosierungsempfehlung in
Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren
Bezugspersonen (falls zutreffend) {iber diese Symptome zu informieren (sieche Abschnitt 4.5).



Toleranzentwicklung
Nach Einnahme von Benzodiazepinen {iber einige Wochen kann es zu einem Verlust der Wirksamkeit
(Toleranz) kommen.

Abhdngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung von psychischer und physischer
Abhingigkeit fithren. Dies gilt nicht nur fiir die missbrauchliche Anwendung besonders hoher Dosen,
sondern auch bereits fiir den therapeutischen Dosierungsbereich.

Das Risiko einer Abhéngigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung. Insbesondere bei
Patienten mit Alkohol- oder Drogenabhingigkeit oder bei Patienten mit ausgepragter
Personlichkeitsstorung in der Anamnese ist dieses Risiko erhdht.

Wenn sich eine korperliche Abhéngigkeit entwickelt hat, wird ein pl6tzlicher Abbruch der Behandlung
von Entzugssymptomen begleitet. Diese konnen sich in Depression, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Muskelschwiéche, Nervositit, aulergewohnlicher Angst, Spannungszusténden,
innerer Unruhe, Verwirrtheit, Stimmungswechsel, Rebound-Schlaflosigkeit, Schwitzen, Diarrhoe und
Reizbarkeit dulern. In schweren Féllen konnen aulerdem folgende Symptome auftreten:
Realititsverlust, Persénlichkeitsstorungen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen und
korperlichem Kontakt, Taubheit und Parédsthesien in den Extremitdten, Halluzinationen oder
epileptische Anfiille. Uber Missbrauch von Benzodiazepinen wurde berichtet.

Absetzerscheinungen

Auch beim plétzlichen Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es voriibergehend zu
Absetzerscheinungen (Rebound-Phdnomenen) kommen, wobei die Symptome, die zu einer
Behandlung mit Benzodiazepinen fiihrten, in verstirkter Form wieder auftreten konnen. Als
Begleitreaktionen sind Stimmungswechsel, Angstzustéinde und Unruhe moglich.

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

Es sollte kein Wechsel von langwirksamen Benzodiazepinen auf ein kurzwirksames Benzodiazepin
erfolgen, da Entzugssymptome auftreten konnen.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte bei der Indikation ,,Schlafstérungen® so kurz wie moglich sein. Sie
sollte, einschlieBlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht iiberschreiten. Eine Verldngerung
der Behandlung iiber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes
erfolgen (siche Abschnitt 4.2).

Amnesie

Benzodiazepine konnen anterograde Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass nach erfolgter
Arzneimitteleinnahme unter Umstdnden Handlungen ausgefiihrt werden, an die sich der Patient spater
nicht mehr erinnern kann.

Die Amnesie kann einige Stunden nach Einnahme auftreten und tiber mehrere Stunden anhalten.
Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosierung und kann durch eine ausreichend lange,
ununterbrochene Schlafdauer (7 — 8 Stunden) verringert werden.

Psychiatrische und ,, paradoxe ‘" Reaktion

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei édlteren Patienten oder Kindern,
zu psychiatrischen sowie ,,paradoxen‘‘ Reaktionen wie Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitit,
Verkennungen, Wut, Alptraumen, Halluzinationen, Psychosen, unangemessenem Verhalten,
Demaskierung von Depressionen mit suizidalen Tendenzen und anderen Verhaltensstorungen
kommen. In solchen Fallen sollte die Behandlung mit diesem Priparat beendet werden. Diese
Reaktionen kdnnen ausgeprigt sein und treten héufiger bei élteren Personen auf. Besondere Vorsicht
ist bei der Behandlung von Patienten mit Personlichkeits-storungen mit Benzodiazepinen erforderlich.

Gleichzeitige Anwendung mit Alkohol/zentral dimpfenden Substanzen
Die gleichzeitige Anwendung von Nitrazepam mit Alkohol und/oder zentral ddmpfenden Substanzen
soll vermieden werden, da dies zu einer Verstarkung des klinischen Effekts von Nitrazepam, inklusive




schwerer Sedierung, klinisch relevanter Atem- und/oder kardiovaskuldrer Depression fithren kann
(siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Benzodiazepine sind nicht zur Behandlung von chronischen Psychosen, Phobien oder
Zwangsstorungen geeignet. Benzodiazepine werden zur primiren Behandlung von Psychosen nicht
empfohlen. Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder
Angstzustidnden, die von Depressionen begleitet sind, angewandt werden. Unter Umstédnden kann die
depressive Symptomatik verstirkt und so das Risiko eines Suizids erhoht werden.

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit Alkohol- und Drogenmissbrauch in der Anamnese nur mit
duBlerster Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- und Leberfunktion

Bei eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion ist — wie allgemein iiblich — Vorsicht geboten und
gegebenenfalls die Dosierung zu verringern. Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen sollten
nicht mit Benzodiazepinen behandelt werden, da hierdurch das Risiko einer Enzephalopathie erhoht
wird.

Eine niedrigere Dosis wird auch fiir Patienten mit chronischer Atemsuffizienz auf Grund des Risikos
einer Atemdepression empfohlen.

Wird der Patient wihrend der maximalen Wirkaktivitit aufgeweckt, kann das Aufwachen verzogert
sein.

Bei Verlust oder Trauer kann durch Benzodiazepine die psychische Verarbeitung gehemmt werden.

Sduglinge und Kleinkinder

Mogadan sollte mit besonderer Vorsicht bei Sduglingen und Kleinkindern angewendet werden und die
Patienten sollten auf Anzeichen von Hypersalivation und verstarkter Bronchialsekretion hin tiberwacht
werden. Vorsicht gilt auch bei Vorerkrankungen wie Dysphagie, gastrodsophagealem Reflux und
Aspirationstendenzen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine verstérkte Intensitédt und eine erhohte Inzidenz von ZNS Toxizitdt wurde bei dlteren Patienten
speziell bei hoheren Dosierungen beobachtet. Daher sollte die Dosierung von Mogadan bei élteren
Patienten 5 mg nicht {ibersteigen (siche Abschnitt 4.2).

Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung besteht die Gefahr von Stiirzen und daraus resultierenden
Hiiftfrakturen speziell bei dlteren Patienten beim néichtlichen Aufstehen.

Sonstige Bestandteile
Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Mogadan nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitrazepam mit folgenden Arzneimitteln kann es zu gegenseitiger
Verstérkung der zentral ddmpfenden Wirkung kommen:

- Sedativa, Hypnotika, Narkotika

- Analgetika

- Neuroleptika

- Antiepileptika

- Barbiturate

- Anxiolytika

- Antihistaminika

- Antidepressiva, Lithium

Opioide



Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimitteln wie Mogadan mit Opioiden erhoht das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung von Theophyllin oder Aminophyllin kann die sedativen Effekte von
Benzodiazepinen reduzieren.

Die Kombination mit Narkoanalgetika (z. B. Opiaten) kann zu einer Verstirkung der euphorisierenden
Wirkung und damit zu beschleunigter Abhéngigkeitsentwicklung fiithren.

Die Anwendung von Mogadan bei dlteren Patienten erfordert spezielle Beobachtung.

Gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen mit Natriumoxybat kann die Wirkung von
Natriumoxybat verstérken.

Bei Anwendung von Mogadan in Kombination mit Antiepileptika konnen deren Nebenwirkungen und
Toxizitdt stirker ausgeprégt sein, speziell im Falle von Hydantoin oder Barbituraten sowie bei
Kombinationen, die diese Substanzen enthalten. Hier muss eine besonders sorgfaltige Dosisermittlung
zu Beginn der Therapie erfolgen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxanzien kann die muskelrelaxierende Wirkung verstarkt
werden — insbesondere bei dlteren Patienten und bei hoherer Dosierung (Sturzgefahr!).

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme (Cytochrom P 450) hemmen, kénnen die Wirkung von
Benzodiazepinen und Benzodiazepin- dhnlichen Wirkstoffen verstirken.
Hierzu zdhlen z. B.

— H»-Blocker wie Cimetidin

- einige Azol-Antimykotika

- Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol

— antiretrovirale Proteaseinhibitoren

— Kalziumkanalblocker

- Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)

— Disulfiram

- Antikonzeptiva

- Makrolidantibiotika wie Erythromycin

Bekannte Enzyminduktoren, z.B. Rifampicin oder Johanniskraut, konnen die Clearance von
Benzodiazepinen beschleunigen.

Gleichzeitige Einnahme von Baldrian kann den Effekt von Nitrazepam verstarken oder reduzieren.

Gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen mit Antihypertensiva oder Betablockern kann die
blutdrucksenkende Wirkung von Antihypertensiva oder Betablockern verstérken.

Wihrend der Behandlung mit Mogadan sollte kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die
Wirkung von Mogadan in nicht vorhersehbarer Weise verdndert und verstarkt wird. Auch die
Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, werden durch diese Kombination
zusitzlich beeintrachtigt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nitrazepam passiert die Plazentaschranke (siche Abschnitt 5.2).

Es liegen nur wenige Informationen iiber die Anwendung von Nitrazepam bei schwangeren Frauen
VOr.




Es gibt vereinzelte Berichte iiber Fehlbildungen und geistige Retardierung beim Menschen unter
hohen Dosen Nitrazepam (Uberdosierungen und Vergiftungen). In einigen epidemiologischen Studien
gab es Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes Risiko fiir Gaumenspalten bei einer Einnahme von
Benzodiazepinen wihrend der Schwangerschatft.

In tierexperimentellen Untersuchungen wurde eine Reproduktionstoxizitét beobachtet (siche Abschnitt
5.3).

Mogadan sollte wahrend der Schwangerschaft, speziell wihrend des ersten und des letzten Trimesters,
nur bei zwingender Indikation verordnet werden. Frauen im gebéarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, ihren Arzt beziiglich Absetzen des Produktes im Falle einer geplanten oder
vermuteten Schwangerschaft zu kontaktieren.

Kinder, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft {iber ldngere Zeit Benzodiazepine eingenommen
haben, kdnnen eine korperliche Abhingigkeit entwickeln. Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in
der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Griinden Mogadan in hohen Dosen wéhrend der Spétschwangerschaft oder
wihrend der Geburt verabreicht wird, sind Auswirkungen auf das Neugeborene wie
UnregelméBigkeiten bei der fotalen Herzfrequenz, Ateminsuffizienz, Hypothermie, Hypotonie und
Trinkschwéche (floppy infant syndrome) zu erwarten.

Stillzeit

Nitrazepam geht in die Muttermilch iiber und akkumuliert dort. Daher sollte Mogadan in der Stillzeit
nicht angewendet werden. Wenn wiederholte oder hohe Dosierungen von Mogadan in der Stillzeit
zwingend indiziert sind, ist abzustillen.

Fertilitét
Humandaten sind nicht verfiigbar. Bei tierexperimentellen Untersuchungen an Mausen und Ratten
wurde eine Beeintrachtigung der Spermatogenese unter Nitrazepam bei médnnlichen Tieren beobachtet.

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

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass Mogadan, wie alle Arzneimittel dieser Art, die
Fahigkeiten zur Durchfiihrung qualifizierter Aufgaben beeintridchtigen kann.

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit und beeintrachtigte Muskelfunktion konnen
sich nachteilig auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken.
Dies gilt in besonderem Malle nach unzureichender Schlafdauer (siche auch Abschnitt 4.5).

Patienten sollten auBerdem dariiber informiert werden, dass Alkohol die Beeintrachtigungen
intensivieren kann und deshalb wihrend der Behandlung gemieden werden sollte.

4.8 Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann Mogadan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem Behandelten
auftreten miissen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Hiufigkeiten zugrunde gelegt: Sehr hiufig
(= 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), Selten (> 1/10.000 bis <
1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar).

Psychiatrische Erkrankungen: Da das Risiko fiir Entzugssyndrome/Rebound-Effekte nach abruptem
Absetzen der Behandlung erhoht ist, sollte ein Ausschleichen der Behandlung erfolgen.

Erkrankungen des Nervensystems: Altere Patienten sind anfilliger fiir Effekte von zentral
dampfenden Arzneimitteln.



Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Aufgrund der
muskelrelaxierenden Wirkung besteht das Risiko fiir Stiirze und daraus resultierende Frakturen bei

alteren Patienten.

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Bluterkrankungen
Blutes und des Selten
Lymphsystems
Erkrankungen des Gelegentlich Allergische Hautreaktionen
Immunsystems Sehr selten Anaphylaktische Reaktionen, Angio6dem
Emotionale Erkrankungen, Verwirrtheitszustiande,
Haufig Depression (vorbestehende Depression kann
demaskiert werden)
Psychiatrische Gelegentlich D.el.iriurr{, Schlaflosigkeit, kognitive Beeintrachtigung,
Erkrankungen lelf%ost.orur?g - -
Abhingigkeit, Entzugssyndrom, Stimmungsénderung,
Selten Angst, Unruhe, Drogenmissbrauch, Agitiertheit,
Aggressionen, Wahn, Arger, Alptraume,
Halluzinationen, Psychosen, Muskelkrdmpfe
Haufig Schléfrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
anterograde Amnesie
Erkrankungen des Gelegentlich Gleichgewichtsstorungen, Hypokinesien, Tremor
Nervensystems — ;
Selten Epilepsie, Vertigo
Nicht bekannt Dysarthrie
Hiufig Doppeltsehen
Augenerkrankungen Selten Sehverschlechterung
GefdBerkrankungen Selten Hypotonie
Erkrankungen der Haufig Atemdepression, vermehrte Bronchialsekretion
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankung des Gelegentlich Abdominelle Beschwerden
Gastrointestinaltrakts Selten Ubelkeit
Leber- und Selten Ikterus
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut | Selten Ausschlag, Urtikaria, Pruritus, Dermatitis, Erythema
und des multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelschwiche
Bindegewebs- und Selten Muskelspasmen
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Niere | Haufig Harnretention
und der Harnwege
Allgemeine Hiufig Ermiidung
Erkrankungen und Gelegentlich Ataxie
Beschwerden am Selten Reizbarkeit, Rebound-Effekte
Verabreichungsort Nicht bekannt Sturzgefahr

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er 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.

49  Uberdosierung




Wie auch bei anderen Benzodiazepinen ist eine Uberdosierung von Nitrazepam im Allgemeinen nicht
lebensbedrohlich, es sei denn, dass es zusammen mit anderen ZNS-wirksamen Substanzen —
einschlieBlich Alkohol — eingenommen wurde (Cave: Mehrfachintoxikation!).

Symptome der Uberdosierung

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind gewdhnlich — in Abhingigkeit von der aufgenommenen
Dosis — durch verschiedene Stadien der zentralen Dampfung gekennzeichnet, die von Somnolenz,
geistiger Verwirrung, Lethargie, Sehstérungen und Dystonie bis hin zu Ataxie, Bewusstlosigkeit,
zentraler Atem- und Kreislaufdepression, Koma und in seltenen Fallen zum Tod reichen konnen.

Therapie der Uberdosierung
Bei der Behandlung einer Arzneimitteliiberdosierung sollte beachtet werden, dass moglicherweise
mehrere Substanzen eingenommen wurden.

Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen sollten unter Atem- und Kreislaufkontrolle
ausschlafen. Induziertes Erbrechen wird nicht empfohlen. Durch die Verabreichung von Aktivkohle
kann die Resorption begrenzt werden. Eine Magenspiilung wird nicht routineméaBig empfohlen, jedoch
kann diese in schweren Féllen eine Mafinahme darstellen. In schweren Féllen konnen weitere
MafBnahmen (Kreislaufstabilisierung, Intensiviiberwachung) erforderlich werden.

Respiratorische und kardiovaskulére Funktionen sollten bei der Intensivbetreuung besonders
iiberwacht werden.

Auf Grund der hohen Plasma-EiweiB-Bindung und des groflen Verteilungsvolumens diirften forcierte
Dialyse oder Héimodialyse bei reinen Nitrazepamvergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

Zur Authebung der zentral ddmpfenden Wirkungen von Benzodiazepinen ist Flumazenil bei
Intoxikation mit schweren Atem- und Herzkreislaufproblemen angezeigt. Jedoch sollte durch die
Gabe von Flumazenil die Grundversorgung der Atemwege und der Atmung nicht beendet werden. Die
standardmifBige Gabe von Flumazenil ist kontraindiziert, da es zu Nebenwirkungen wie
Krampfanféllen kommen kann.

Der Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil sollte nicht bei Epilepsiepatienten, die mit
Benzodiazepinen behandelt wurden, gegeben werden. Benzodiazepin-Antagonismus kann bei diesen
Patienten Anfille hervorrufen. Im Falle von Exzitation sollten Barbiturate nicht angewendet werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sedativa / Hypnotika, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5SCDO02

Bei Nitrazepam handelt es sich um ein Benzodiazepin mit sedativen Eigenschaften. Die sedativen
Effekte setzten nach 30 bis 60 Minuten ein und induzieren einen Schlaf der 6 bis 8 Stunden andauert.
Dariiber hinaus zeigt Nitrazepam den Muskeltonus dimpfende und antikonvulsive Eigenschaften.
Nitrazepam bindet an spezifische Benzodiazepinrezeptoren auf GABA-ergen Neuronen. Nitrazepam
verstirkt die hemmende Wirkung der GABA-ergen Neurone im zentralen Nervensystem.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Bioverfiigbarkeit, Verteilung, Biotransformation, Elimination, pathophysiologische
Variationen

Nitrazepam wird nach oraler Gabe rasch und gut resorbiert, nach oraler Gabe von 5 mg wurden
innerhalb von 38 — 120 min maximale Plasmakonzentrationen von 40 bis 68 ng/ml gemessen. Nach
Einnahme von 10 mg wurden zwischen 37 und 108 ng/ml (0,5 — 5 h) erreicht. Die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme verzégert und verringert die maximalen Plasmakonzentrationen um etwa 30 %.




Die Verteilungsphase variiert sehr stark und betragt zwischen 1,7 und 3,5 Stunden. Die
Plasmaproteinbindung betrigt 85 — 88 %.

Das Verteilungsvolumen nimmt mit dem Alter zu und betrdgt durchschnittlich 2,4 (2 - 5) 1/kg.

Die Clearance liegt bei etwa 50 — 120 ml/min.

Ein Steady-State stellt sich im Allgemeinen nach 3 bis 7 Tagen ein. Eine Korrelation der klinischen
Effekte mit den Steady-State-Konzentrationen konnte nicht beobachtet werden. Bei etwa 95 % der mit
Nitrazepam behandelten Kinder wurde bei Plasmakonzentrationen zwischen 40 und 180 ng/ml eine
gute Krampfkontrolle erreicht.

Die hepatische Elimination ist relativ langsam, die Eliminationshalbwertzeit schwankt zwischen 25
und 30 Stunden und verlingert sich altersabhingig sowie bei Ubergewichtigen, ist aber offenbar
unabhéngig von der Leberfunktion.

Nitrazepam wird hauptsédchlich in seiner Nitrogruppe metabolisiert, in ein 7-Aminoderivat und rasch
in das 7-Acetaminoderivat transformiert. Diese Acetylierung kann genetisch determiniert schneller
oder langsamer verlaufen, ohne dass sich hieraus Konsequenzen fiir die Dosierung ergeben, da diese
Hauptmetaboliten pharmakologisch inaktiv sind.

Daneben wird Nitrazepam in geringerem Umfang in 3-Stellung hydroxyliert und nachfolgend in einen
pharmakologisch aktiven Metaboliten (3-Hydoxynitrazepam) konjugiert, der aber klinisch wenig
relevant erscheint.

Die Elimination erfolgt iiberwiegend renal; etwa 1 % erscheint unveréndert im Urin. Nach
intravendser Gabe erscheinen 93 % der Dosis im 120-h-Sammelurin; nur ein sehr geringer Teil wird
dosisabhingig liber die Faeces ausgeschieden.

Bei tiglicher Gabe kumuliert Nitrazepam deutlich, da es relativ langsam eliminiert wird.

Nitrazepam passiert die Blut-Hirn-Schranke. Im Liquor cerebrospinalis ist die Halbwertzeit mit 68 h
mehr als doppelt so gro3 wie im Plasma. 2 Stunden nach Einnahme betrdgt die Konzentration von
Nitrazepam im Liquor etwa 8% und nach 36 Stunden etwa 16% der Plasmakonzentration. Die
Konzentration im Liquor entspricht somit der nicht-protein-gebundenen Fraktion des aktiven
Wirkstoffs im Plasma. Nitrazepam passiert die Placentaschranke und wird mit der Muttermilch
sezerniert. Der fetale/maternale Konzentrationsquotient schwankt zwischen 0,3 und 0,8.

Die Bioverfiigbarkeit schwankt bei oraler Gabe zwischen 54 und 98 %.

Es gibt keine klare Korrelation zwischen dem Blutspiegel von Mogadan und der klinischen Wirkung.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitit
(Siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung)

Subchronische und chronische Toxizitét
Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt an Ratten und Hunden haben keine Hinweise auf toxische
Effekte ergeben.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Zu Nitrazepam liegen aus mehreren Tests nicht abgeklarte Hinweise auf eine mutagene Wirkung vor.
Langzeituntersuchungen zum tumorerzeugenden Potential von Nitrazepam liegen nicht vor.

Reproduktionstoxikologie
Mogadan passiert die Plazenta und erreicht in der Spatschwangerschaft im fetalen Plasma gleiche
Konzentrationen wie im maternalen.

Ergebnisse aus Tierversuchen

Nach hohen Dosierungen von Mogadan wahrend der Organogenese ergaben sich Anhaltspunkte fiir
teratogene Eigenschaften bei der Ratte.

Es gibt Hinweise auf Verhaltensstorungen der Nachkommen von benzodiazepinexponierten
Muttertieren.

Nitrazepam fiihrt bei der Ratte zu Stérungen der Spermatogenese.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN



6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Tabletten sind in Blister verpackt in folgenden Packungsgréfen erhiltlich: Originalpackungen mit
20 (N 2) Tabletten sowie Klinikpackungen mit 200 (10 x 20) Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
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Empfehlungen des Sachverstdndigenausschusses der Bundesregierung fiir den Arzt zur sachgerechten
Anwendung von benzodiazepinhaltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die liberwiegend zur voriibergehenden Behandlung schwerer
Angstzustinde, Schlafstérungen sowie zur Behandlung von Muskelverspannungen und Epilepsien
eingesetzt werden.

Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu hiufig und iiber eine zu lange Zeit
verordnet, was zu einer Abhangigkeitsentwicklung fithren kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der Anwendung an.

Neben ihrem Abhéngigkeitspotential haben Benzodiazepine weitere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, z.B. Beeintrdchtigung des Reaktionsvermdgens, verstirktes Wiederauftreten
der urspriinglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation (Rebound-Schlaflosigkeit, Rebound-
Angst, delirante Syndrome, Krimpfe), Gedichtnisstorungen sowie neuropsychiatrische
Nebenwirkungen. Sie konnen auch die pharmakokinetischen Eigenschaften anderer Arzneistoffe
beeinflussen. Neben der Abhéngigkeitsentwicklung gibt auch der Missbrauch von Benzodiazepinen
seit lingerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu beachten, die unter
Beriicksichtigung von Verdffentlichungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und
der Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfiltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhingigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht geboten. In der Regel
keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis mdglichst frithzeitig
reduzieren bzw. Dosierungsintervall in Abhéngigkeit von der Wirkungsdauer vergrof3ern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstinden iiberpriifen. Eine Therapiedauer von
langer als zwei Monaten ist wegen des mit der Dauer der Benzodiazepineinnahme steigenden
Risikos einer Abhingigkeitsentwicklung nur in begriindeten Ausnahmefallen méglich. Es gibt
Abhéngigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie die so genannte ,,Niedrigdosis-Abhingigkeit*!

6. Innerhalb der Therapiedauer moglichst friihzeitig schrittweise Dosisreduktion (Ausschleichen)
bzw. VergroBerung des Dosierungsintervalls, um Entzugssymptome, wie z. B. Unruhe, Angst,
Schlafstérungen, delirante Syndrome oder Krampfanfélle zu vermeiden.

7. Aufkliarung des Patienten, dass Benzodiazepine keinesfalls an Dritte weiterzugeben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepinen sollten vom Arzt stets eigenhidndig ausgefertigt und dem
Patienten personlich ausgehidndigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlédgigen wissenschaftlichen
Veroftentlichungen.

10. Alle Abhédngigkeitsfille iiber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der Kammern der
Heilberufe dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.
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