ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flurazepam real, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette Flurazepam real enthalt 27,42 mg Flurazepam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: enthalt Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weilte Tabletten mit einer Bruchkerbe auf der Oberseite und dem Aufdruck ,SX*“ auf der Un-
terseite.
Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
- Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene erhalten in der Regel 1/2 Tablette Flurazepam real (entsprechend 13,71 mg

Flurazepam), als Ho6chstdosis 1 Tablette Flurazepam real (entsprechend 27,42 mg
Flurazepam).

Altere Patienten, geschwachte Patienten oder Patienten mit organischen Hirnveranderungen
erhalten als Hochstdosis 1/2 Tablette Flurazepam real (entsprechend 13,71 mg Flurazepam).

Art der Anwendung
Flurazepam real wird abends direkt vor dem Schlafengehen mit etwas Flissigkeit (z. B. ¥2 Glas
Wasser) eingenommen.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie moglich sein. Sie sollte, einschliel3lich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht Gbersteigen. Eine Verlangerung der Behandlung
Uber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des
Zustandsbildes erfolgen.

Hinweis:

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten empfohlenen Dosis begonnen werden. Die maximale
Dosis sollte nicht Uberschritten werden. Geschwachte Patienten oder Patienten mit
beeintrachtigter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen erhalten.
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Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die allm&hliche Verringerung der Dosis genau zu erklaren.
DarlUber hinaus ist es wichtig, dass dem Patienten die Moglichkeit von Rebound-Phanomenen
bewusst ist, wodurch die Angst vor solchen Symptomen - falls sie beim Absetzen des
Medikaments auftreten sollten - verringert werden kann.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Flurazepam, anderen Benzodiazepinen oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Arzneimittels,

- Myasthenia gravis,

- Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabhangigkeit in der Anamnese,

- schwere Ateminsuffizienz,

- Schlafapnoe-Syndrom,

- schwere Leberinsuffizienz,

- spinale und zerebellare Ataxien,

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen fir die Anwendung
Toleranzentwicklung

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

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung von psychischer und physischer
Abhangigkeit fuhren. Dies gilt nicht nur fir die missbrauchliche Anwendung besonders hoher
Dosen, sondern auch bereits fir den therapeutischen Dosierungsbereich. Das Risiko einer
Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung. Insbesondere bei Patienten
mit Alkohol- oder Drogenabhangigkeit in der Anamnese ist dieses Risiko erhéht.

Wenn sich eine koérperliche Abhéngigkeit entwickelt hat, wird ein plotzlicher Abbruch der
Behandlung von  Entzugssymptomen begleitet. Diese kdnnen  Depressionen,
Stimmungsschwankungen, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen,
aulRergewoOhnlicher Angst, Spannungszusténden, innerer Unruhe, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Schwitzen und Durchfall auern. In schweren Féllen kénnen au3erdem folgende Symptome
auftreten: Realitatsverlust, Personlichkeitsstorungen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht,
Gerduschen und korperlichem Kontakt, Taubheit und Parasthesien in den Extremitaten,
Halluzinationen oder epileptische Anfélle. In seltenen Fallen kann das plétzliche Absetzen, vor
allem nach der Einnahme hoher Dosen, zu psychotischen und konfusen Zustanden und zu
Krampfen fuhren.

Absetzerscheinungen

Auch beim plotzlichen Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es voribergehend zu
Absetzerscheinungen (Rebound-Phanomenen) kommen, wobei die Symptome, die zu einer
Behandlung mit Benzodiazepinen flhrten, in verstarkter Form wieder auftreten kénnen. Als
Begleitreaktionen sind Stimmungswechsel, Angstzustande und Unruhe mdglich. 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. Der
Patient sollte tGber die Méglichkeit von Rebound-Phdnomenen aufgeklart werden.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein. Sie sollte, einschlie3lich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht Gberschreiten. Eine Verlangerung der Behandlung
uber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen
(s. 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).
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Amnesie

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

Dieses Risiko steigt mit der Hoéhe der Dosierung und kann durch eine ausreichend lange,
ununterbrochene Schlafdauer (7-8 Stunden) verringert werden.

Psychiatrische und "paradoxe" Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei dlteren Patienten oder
Kindern, zu psychiatrischen sowie "paradoxen" Reaktionen wie Unruhe, Reizbarkeit,
Aggressivitdat,  Verkennungen,  Wut,  Alptrdumen, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenem Verhalten und anderen Verhaltensstorungen kommen. In solchen Fallen
sollte die Behandlung mit diesem Préaparat beendet werden.

Spezifische Patientengruppen

Benzodiazepine sollten Kindern und Jugendlichen nur nach sorgfaltiger Abwagung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses verordnet werden.

Bei alteren Patienten, geschwachten Patienten und Patienten mit hirnorganischen Verande-
rungen ist die Dosierung zu reduzieren (siehe Kapitel 4.2). Aufgrund der muskelrelaxierenden
Wirkung besteht eine erhéhte Sturzgefahr und damit verbunden die Gefahr von Frakturen.

Benzodiazepine werden zur primaren Behandlung von Psychosen nicht empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder Angstzustan-
den, die von Depressionen begleitet sind, angewandt werden. Unter Umstanden kann die de-
pressive Symptomatik verstarkt und so das Risiko eines Suizids erhdéht werden.

Im Falle von Verlust- und Trauerreaktionen kann eine psychologische Behandlung behindert
werden.

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

Bei eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion ist - wie allgemein Ublich - Vorsicht geboten
und gegebenenfalls die Dosierung zu verringern.

Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen sollten nicht mit Benzodiazepinen behandelt
werden, da hierdurch das Risiko einer Enzephalopathie erhéht wird.

Eine niedrigere Dosis wird auch fir Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz aufgrund des
Risikos einer Atemdepression empfohlen.

Flurazepam real enthalt Lactose. Patienten mit den seltenen angeborenen Stoffwechselkrank-
heiten Galactoseintoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Flurazepam real nicht einnehmen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Flurazepam real und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Flurazepam real zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen Behandlungsmaéglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Flurazepam real zusammen mit Opioiden fir 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).
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Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Se-
dierung Uberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten
und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) Uber diese Symptome zu informieren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Empfehlungen des Sachverstandigenausschusses der Bundesregierung fur den Arzt
zur sachgerechten Anwendung von Benzodiazepin-haltigen Arzneimitteln
Benzodiazepine sind Arzneistoffe zur symptomatischen Behandlung voribergehend medika-
mentds behandlungsbedurftiger schwerer Angstzustande und Schlafstérungen.

Seit langerem geben Missbrauch und Abhé&ngigkeit Anlass zur Besorgnis. Benzodiazepine
werden nach bisherigen Erkenntnissen zu haufig und Uber eine zu lange Zeit verordnet. Das
Risiko einer Abhangigkeitsentwicklung steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der An-
wendung.

Neben ihrem Abhangigkeitspotential beinhalten Benzodiazepine weitere Risiken wie die von
Residualeffekten (Beeintrachtigungen des Reaktionsvermdégens, z. B. Verkehrsgefahrdung),
Absetz-Phdnomenen einschliellich Rebound-Effekten (verstarktes Wiederauftreten der ur-
sprunglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation), Gedachtnisstérungen und antero-
grader Amnesie, neuropsychiatrischen Nebenwirkungen einschlief3lich paradoxer Reaktionen,
ferner Anderung der Halbwertszeiten bestimmter Stoffe, insbesondere bei alteren Menschen.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu beachten, die unter
Beruicksichtigung von Veroffentlichungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft und der Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

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

3. In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

4, In méglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen; Dosis moglichst schon
in der ersten Behandlungswoche reduzieren bzw. Dosierungsintervall vergréf3ern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und Behand-
lungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden tberprifen. Es gibt Abhéngigkeit auch ohne
Dosissteigerung sowie die so genannte "Niedrigdosis- Abhangigkeit"!

6. Nach langerfristiger Anwendung (Uber eine Woche) schrittweise Dosisreduktion, um Ent-
zugssymptome, wie z. B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfalle zu vermeiden. Auch leichte Entzugssymptome kénnen zu erneuter Ein-
nahme flhren.

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

8. Benzodiazepin-Verschreibungen sollten vom Arzt stets eigenhandig ausgefertigt und
dem Patienten personlich ausgehéndigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlagigen wissenschaft-
lichen Verdéffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der Kammern der
Heilberufe dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte zur Kenntnis brin-
gen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Flurazepam mit folgenden Arzneimitteln kann es zu gegen-
seitiger Verstarkung der zentraldampfenden Wirkung kommen:

- Sedativa, Hypnotika, Narkotika,

- Analgetika,
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- Neuroleptika,

- Antiepileptika,

- Anxiolytika,

- Antihistaminika,

- bestimmte anti-retrovirale Therapien (z. B. HIV-Protease Inhibitoren wie Ritonavir oder
Saquinavir)

- Antidepressiva, Lithium,

- Antihypertensiva und Betablocker

Die Kombination mit Narkoanalgetika (z. B. Opiaten) kann zu einer Verstarkung der euphori-
sierenden Wirkung und damit zu beschleunigter Abhangigkeitsentwicklung fihren.

Opioide:

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimitteln wie Flurazepam real mit Opioiden erhdht das Risiko fir Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosie-
rung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxantien wird die relaxierende Wirkung verstarkt.

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme (Cytochrom P 450) hemmen, kdnnen die Wirkung
von Benzodiazepinen und Benzodiazepin-dhnlichen Wirkstoffen verstarken. Hierzu zahlen
z.B.:

- H»-Blocker wie Cimetidin,

- Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol,

- Antikonzeptiva ("Pille"),

- Makrolidantibiotika wie Erythromycin.

Induktoren der Leberenzyme wie z.B. Rifampicin kénnen die Wirkung von Benzodiazepinen
und Benzodiazepin-ahnlichen Wirkstoffen abschwachen.

Bei gleichzeitiger Anwendung Flurazepam real und 4-Hydroxybutansaure (Natriumoxybat)
kann eine Dampfung des zentralen Nervensystems und/oder Atemdepression nicht ausge-
schlossen werden.

Wahrend der Behandlung mit Flurazepam real sollte kein Alkohol getrunken werden, da hier-
durch die Wirkung von Flurazepam real in nicht vorhersehbarer Weise verandert und verstarkt
wird. Auch die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit Maschinen zu bedienen, werden durch diese
Kombination zusatzlich beeintrachtigt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen im gebarfahigen Alter auffordern, eine wahrend der
Behandlung mit Flurazepam real eintretende Schwangerschaft sofort mitzuteilen und tber eine
Weiterfuhrung bzw. einen Abbruch der Therapie nach den zuvor genannten Kriterien entschei-
den.

Schwangerschaft

Flurazepam real sollte wahrend der gesamten Schwangerschaft nur in Ausnahmeféllen bei
zwingender Indikation angewendet werden.

Die Einnahme von Benzodiazepinen wéahrend der Schwangerschaft tiber einen Zeitraum von
mehreren Wochen oder langer kann zu einem Entzugssyndrom des Neugeborenen fihren.
Gaben groRerer Dosen von Flurazepam real vor oder wahrend der Geburt kdnnen beim Neu-
geborenen Hypothermie, Hypotonie, Atemdepression und Trinkschwéche (sog. "floppy-infant
syndrome") hervorrufen.
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In publizierten Studien wurde angenommen, dass die Anwendung von Benzodiazepinen im
ersten Schwangerschaftsdrittel mit einem erhéhten Risiko von Missbildungen assoziiert ist.
Fallberichte Uber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal exponierten Kinder
nach Uberdosierungen und Vergiftungen liegen vor.

Stillzeit
Flurazepam real geht in die Muttermilch Gber. Deshalb sollte es wahrend der Stillzeit nicht
eingenommen werden. Bei zwingender Indikation sollte abgestillt werden.

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

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit und beeintrachtigte Muskelfunktion
koénnen sich nachteilig auf die Fahrtlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem Mal3e nach unzureichender Schlafdauer und im Zusam-
menwirken mit Alkohol (siehe auch Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

In Abhangigkeit von der individuellen Empfindlichkeit des Patienten und der eingenommenen

Dosis konnen insbesondere zu Beginn der Therapie folgende Nebenwirkungen auftreten:
- Somnolenz, verringerte Aufmerksamkeit, Midigkeit
- gedampfte Emotionen, Verwirrtheit
- Muskelschwéche, Ataxie, Bewegungsunsicherheit
- Kopfschmerzen
- Schwindelgefuhl, Sehstérungen
- Nachwirkungen am folgenden Tage (Schlafrigkeit, herabgesetzte Reaktionsfahigkeit

usw.)

In der Regel verringern sich diese Symptome bei wiederholter Anwendung.

Systemorganklasse

Haufig
(=1/100, <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000,
<1/100)

Selten
(=1/10.000,
<1/1.000)

Sehr selten
(<1/10.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Erkrankungen
des Blutes

(z. B. Thrombo-
zytopenie,
Leukopenie,
Agranulozytose
, Panzytopenie)

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfind-
lichkeit

Psychiatrische Er-
krankungen

Gedampfte
Emotionen

Verwirrtheit,
Halluzinationen,
Abhangigkeit,
Entzugser-
scheinungen,
Rebound

Effekt,
Depression?,
psychiatrische
sowie paradoxe
Reaktionen??

Erkrankungen des
Nervensystems

Somnolenz,
verringerte

Extra-
pyramidale
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Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/100, <1/10) | (=1/1.000, (=1/10.000, (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Aufmerksam- Erkrankungen,
keit, Nachwirkungen
Ataxie, am folgenden
Schwindelge- Tag
fuhle, (Schlafrigkeit,
Kopf- herabgesetzte
schmerzen, Reaktions-
Dysgeusie, fahigkeit)
anterograde
Amnesien
Augenerkrankungen Sehstdérungen
(z. B. Diplopie)
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Laby-
rinths
GefalRerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Atemdepres-
Atemwege, des sion
Brustraums und Me- (insbesondere
diastinums wahrend der
Nacht)
Erkrankungen des Stérungen im
Gastrointestinaltrakts Magen-Darm-
Trakt,
Ubelkeit
Leber- und Gallener- Ikterus,
krankungen erhbhte
Leberenzyme
Erkrankungen der Hautreaktionen
Haut und des Unter- (z. B. Hautaus-
hautzellgewebes schlag,
Angioddem)
Skelettmuskulatur-, Muskel-
Bindegewebs- und schwéache*
Knochenerkrankun-
gen
Erkrankungen der Harnretension
Nieren und Harn-
wege
Erkrankungen der Anderungen
Geschlechtsorgane der Libido
und der Brustdriise
Allgemeine Erkran- Mudigkeit

kungen und Be-
schwerden am Ver-
abreichungsort

1 Eine bereits vorhandene Depression kann wahrend der Anwendung von Benzodiazepinen demaskiert

werden.

2 Z. B. Angst, Reizbarkeit, Schlafstérungen, Insomnie, Alptraume, Unruhe, Erregungszustande, Ver-
wirrtheit, Aggressivitat, Wahnvorstellungen, psychotische Erkrankungen, Verhaltensstérungen, emotio-
nale Stoérungen, Suizidversuch, Suizidgedanken.

3 Die Anwendung von Benzodiazepinen (auch schon in therapeutischen Dosen) kann zur Entwicklung
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einer physischen und psychischen Abhangigkeit fiihren; bei Beenden der Therapie kénnen Entzugs-
und Rebound-Phanomene auftreten.

4 Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung besteht eine erhohte Sturzgefahr und damit verbunden
die Gefahr von Frakturen bei élteren Menschen.

Meldung des Verdachts von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtig-
keit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen ist eine Uberdosierung von Flurazepam im Allgemei-
nen nicht lebensbedrohlich, es sei denn, dass es zusammen mit anderen ZNS-wirksamen
Substanzen - einschlie3lich Alkohol - eingenommen wurde (Cave: Mehrfachintoxikation!).

Symptome der Uberdosierung

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind gewdhnlich - in Abhangigkeit von der aufgenomme-
nen 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 und Koma reichen kénnen.

Therapie der Uberdosierung

Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen sollten unter Atem- und Kreislaufkontrolle
ausschlafen. In schwereren Fallen kdnnen weitere MaRnahmen (Magenspulung, Kreislaufsta-
bilisierung, Intensiviberwachung) erforderlich werden. Bei erhaltenem Bewusstsein ist es
sinnvoll, vorher friihzeitig Erbrechen auszulésen.

Aufgrund der hohen Plasma-Eiweil3-Bindung und des grof3en Verteilungsvolumens durften for-
cierte Dialyse oder Hamodialyse bei reinen Flurazepamvergiftungen nur von geringem Nutzen
sein.

Erforderlichenfalls steht als Antidot der spezifische Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil zur
Verfligung mit dem Risiko von Krampfanfallen, insbesondere nach einer Langzeitanwendung
von Flurazepam oder zyklischen Antidepressiva. Die Verabreichung von Flumazenil sollte
unter stationdren Bedingungen engmaschig kontrolliert werden (siehe entsprechende
Fachinformation).

Barbiturate sollten im Fall von Erregungszustéanden nicht eingesetzt werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodiazepin
ATC-Code: NO5CDO01
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Flurazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine und bindet
mit hoher Affinitat an spezifische Benzodiazepinrezeptoren im ZNS. Flurazepam verstarkt die
hemmende Wirkung der GABA-ergen Ubertragung auf unterschiedliche Neuronenverbéande.
Hieraus resultieren die spannungs-, erregungs- und angstddmpfenden Eigenschaften sowie
sedierende und hypnotische Effekte. Darlber hinaus zeigt Flurazepam den Muskeltonus
dampfende und antikonvulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Flurazepam wird nach oraler Gabe rasch und nahezu vollstéandig resorbiert. Nach oraler Gabe
von 30 mg Flurazepamhydrochlorid wurden fur Flurazepam Cmnac-Werte von 1,5 ng / ml nach
1 — 3 Stunden gemessen. Die maximalen Plasmakonzentrationen der beiden im Tierversuch
pharmakologisch wirksameren Hauptmetabolite N1-Hydroxyethyl-flurazepam und Ni-Desalkyl-
flurazepam wurden fir den ersteren nach 1 — 4 Stunden und fir den letzteren nach 0,5 — 96
Stunden gemessen. Bei den meisten Probanden erreichte die N;-Desalkyl-flurazepam-Kon-
zentration nach 1 — 24 Stunden einen Plateauwert.

Die Cmax-Werte fir Ni-Hydroxyethyl-flurazepam lagen nach oraler Gabe von 30 mg Flu-
razepamhydrochlorid bei 5 - 10 ng / ml und fir N;-Desalkyl-flurazepam bei 10 — 22 ng /ml.

Die fur Flurazepam und N;-Desalkyl-flurazepam gemessene Plasmaproteinbindung betrug 95
— 96,2 % bzw. 98 %, wahrend die Werte flr N1-Hydroxyethyl-flurazepam zwischen 88 und 92,3
% lagen.

Flurazepam wird bereits in der Dinndarmmucosa und bei der ersten Leberpassage desalky-
liert. Hauptmetabolite im Pfortaderblut sind das Mono- und Didesethylflurazepam.

Die Plasmahalbwertszeit fur Flurazepam und N:-Hydroxyethyl-flurazepam betrug 3,1 Stunden
bzw. 2,3 — 3,4 Stunden. FUr Ni-Desalkyl-flurazepam lagen die entsprechenden Werte bei 19
— 133 Stunden. Bei élteren Probanden (66 — 85 Jahre) wurden noch héhere Werte gemessen
(71 — 289 Stunden).

Bei Einnahme von 15 mg Flurazepamhydrochlorid/d Gber einen Zeitraum von 15 Tagen akku-
mulierte das N;-Desalkyl-flurazepam, so dass die am 15. Tag gemessenen Plasmakonzentra-
tionen 7,5-mal hoher waren als die am ersten Tag ermittelten.

Flurazepam und seine Metabolite werden hauptsachlich renal eliminiert. So fand man nach
Gabe von C-Flurazepamhydrochlorid innerhalb von 72 Stunden 81 % der Radioaktivitat im
Urin und nur 8 — 9 % in den Faeces. Hauptmetabolit im Urin, der nur 0,1 — 0,2 % unveréandertes
Flurazepam enthielt, war das hauptséchlich als Konjugat vorliegende Ni-Hydroxyethyl-flu-
razepam, das 30 — 55 % der Dosis ausmachte.

AuRerdem fand man nach enzymatischer Spaltung Ni-Desalkyl-flurazepam (2 % der Dosis)
und 3-Hydroxydesalkyl-flurazepam (2 — 3,3 % der Dosis). Nur 1,6 — 5,3 % der Dosis lagen in
freier Form der betreffenden Metabolite im Urin vor.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
s. 4.9 Uberdosierung.

Chronische Toxizitat

Die wiederholte tagliche orale Gabe von Flurazepam-Base an Ratten und Hunden tber einen
Zeitraum von 6 bzw. 12 Monaten fuhrte in einer Dosierung von 90 mg/kg KG/Tag zur Abnahme
des Korpergewichts, Anstieg der Serum-GOT und der alkalischen Phosphatase sowie zu einer
Erhéhung des Lebergewichtes und Fettinfiltration in der Leber.
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Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Flurazepam real wurde nur unzureichend beziglich mutagener Wirkungen untersucht. Die bis-

her durchgefihrten Tests verliefen allerdings negativ.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potential liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Die pranatale Exposition von Flurazepam real ergab in Tierstudien (Mause, Ratten, Kanin-
chen) bis 30 mg/kg KG keinen Anhalt fUr ein teratogenes Potential. Ab 3 mg/kg KG wurden
erhdhte Resorptionsraten beobachtet. Retardierende Effekte bei der F1-Generation traten
nach Applikation von 27 mg / kg KG (Ossifikationsstérungen) und 30 mg/kg KG (Kdrperge-
wichtsdepressionen) auf. Eine Einschrankung der Fertilitat bei Ratten wurde nicht nachgewie-

sen.

Flurazepam ist placentagéngig und erscheint in der Muttermilch.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Cellulosepulver, Hyprolose (5,0-16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen),
hochdisperses Siliciumdioxid, Maisstarke, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Glyceroldibehenat.

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 10 Tabletten
Packung mit 20 Tabletten
Klinikpackung mit 100 (5 x 20) Tabletten

Klinikpackung mit 200 (10 x 20) Tabletten
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin
phone +49 30 338427-0
e-mail info.germany@esteve.com
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8. ZULASSUNGSNUMMER

2225.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
01.02.1982/ 22.04.2002

10. STAND DER INFORMATION

November 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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