Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Nitrazepam AL 5
Nitrazepam 5 mg pro Tablette

Nitrazepam AL 10
Nitrazepam 10 mg pro Tablette
2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Nitrazepam AL 5
Jede Tablette enthalt 5 mg Nitrazepam

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 220 mg
Lactose und 0,63 mg Natrium.

Nitrazepam AL 10
Jede Tablette enthalt 10 mg Nitrazepam

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 440 mg
Lactose und 1,26 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette
Weilke, runde Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

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

e Behandlung von BNS-Krampfen (West-Syndrom) des Sauglings und
Kleinkindes.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Schlafstérungen

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten empfohlenen Dosis begonnen
werden. Die maximale Dosis sollte nicht Uberschritten werden. Geschwachte
Patienten oder Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion sollten reduzierte
Dosen erhalten.

Erwachsene erhalten 2,5 — 5 mg Nitrazepam, als Héchstdosis 10 mg
Nitrazepam.

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

Nitrazepam AL wird abends direkt vor dem Schlafengehen mit etwas FlUssigkeit
(z.B. 2 Glas Wasser) eingenommen.

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

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn der Therapie Uber die begrenzte
Dauer der Behandlung zu informieren und ihm die allmahliche Verringerung der
Dosis genau zu erklaren. Daruber hinaus ist es wichtig, dass dem Patienten die
Maoglichkeit von Rebound-Phanomenen bewusst ist, wodurch die Angst vor
solchen Symptomen - falls sie beim Absetzen des Arzneimittels auftreten
sollten - verringert werden kann.

Bei BNS-Kréampfen
Sauglinge und Kleinkinder erhalten als Tagesdosis 2,5 — 5 mg Nitrazepam AL in
einer Einzelgabe mit etwas FlUssigkeit (z.B. 2 Glas Wasser).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,
Myasthenia gravis,

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

Schlafapnoe-Syndrom,

schwere Leberinsuffizienz,

spinale und zerebrale Ataxien,

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die



Anwendung

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Nitrazepam AL und Opioiden kann zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Nitrazepam AL zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fir die es keine alternativen
Behandlungsmadglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Nitrazepam AL zusammen mit Opioiden flr 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 Uberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und deren Bezugspersonen (falls
zutreffend) Uber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

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 flr die missbrauchliche
Anwendung besonders hoher Dosen, sondern auch bereits fur 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 erhoht.

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit entwickelt hat, wird ein plétzlicher
Abbruch der Behandlung von Entzugssymptomen begleitet. Diese kdnnen sich
in Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, aulergewdhnlicher Angst,
Spannungszustanden, innerer Unruhe, Verwirrtheit und Reizbarkeit au3ern. In
schweren Fallen kdnnen auRerdem folgende Symptome auftreten:
Realitatsverlust, Personlichkeitsstérungen, Uberempfindlichkeit gegeniiber
Licht, Gerauschen und korperlichem Kontakt, Taubheit und Parasthesien in den
Extremitaten, Halluzinationen oder epileptische Anfalle.

Absetzerscheinungen

Auch beim plétzlichen Beenden einer kirzeren Behandlung kann es
vorubergehend zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phanomenen) kommen,
wobei die Symptome, die zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen fuhrten, in
verstarkter Form wieder auftreten konnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustande und Unruhe maoglich.

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 bei der Indikation ,Schlafstérungen® so kurz
wie mdglich sein. Sie sollte, einschlielich der schrittweisen Absetzphase, 4
Wochen nicht Uberschreiten. Eine Verlangerung der Behandlung Uber diesen
Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Amnesien verursachen. Das bedeutet,
dass nach erfolgter Arzneimitteleinnahme unter Umstanden Handlungen
ausgefuhrt werden, an die sich der Patient spater nicht mehr erinnern kann.
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 alteren
Patienten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie ,paradoxen" Reaktionen wie
Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, Verkennungen, Wut, Albtraumen,
Halluzinationen, Psychosen, unangemessenem Verhalten und anderen
Verhaltensstorungen kommen. In solchen Fallen sollte die Behandlung mit
diesem Praparat beendet werden.

Spezifische Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten (=65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei nachtlichem
Aufstehen, Vorsicht geboten.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- und/oder Leberfunktion
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 erhdht wird.

Sonstige Patientengruppen
Benzodiazepine werden zur primaren Behandlung von Psychosen nicht
empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder



Angstzustanden, die von Depressionen begleitet sind, angewendet werden.
Unter Umstanden kann die depressive Symptomatik verstarkt und so das Risiko
eines Suizids erhoéht werden.

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit Alkohol- und Drogenmissbrauch in der
Anamnese nur mit aul3erster Vorsicht angewendet werden.

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

Sonstige Bestandteile
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Nitrazepam AL nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitrazepam mit folgenden Arzneimitteln kann
es zu gegenseitiger Verstarkung der zentralddmpfenden Wirkung kommen:
Sedativa, Hypnotika, Narkotika

Analgetika

Neuroleptika

Antiepileptika

Anxiolytika

Antihistaminika

Antidepressiva, Lithium.

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Nitrazepam AL mit
Opioiden erhoht das Risiko fur Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme (Cytochrom Pa4s0) hemmen, kdnnen
die Wirkung von Benzodiazepinen und Benzodiazepin-ahnlichen Wirkstoffen
verstarken. Hierzu zahlen z.B.:

e H,-Blocker wie Cimetidin

e Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol



e Antikonzeptiva (,Pille”)
e Makrolidantibiotika wie Erythromycin.

Wahrend der Behandlung mit Nitrazepam AL sollte kein Alkohol getrunken
werden, da hierdurch die Wirkung von Nitrazepam AL in nicht vorhersehbarer
Weise verandert und verstarkt wird. Auch die Fahrtlchtigkeit und die Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen, werden durch diese Kombination zusatzlich
beeintrachtigt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nitrazepam AL sollte wahrend der Schwangerschaft nur bei zwingender
Indikation verordnet werden.

Kinder von Mattern, die wahrend der Schwangerschaft Uber Iangere Zeit
Benzodiazepine eingenommen haben, konnen eine korperliche Abhangigkeit
entwickeln. Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Grunden Nitrazepam AL in hohen Dosen wahrend der
Spatschwangerschaft oder wahrend der Geburt verabreicht wird, sind
Auswirkungen auf das Neugeborene wie Ateminsuffizienz, Hypothermie,
Hypotonie und Trinkschwache (floppy infant syndrome) zu erwarten.

Falls Nitrazepam AL einer Patientin im reproduktionsfahigen Alter verschrieben
wird, sollte diese darauf hingewiesen werden, sich unverzuglich mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger zu werden wunscht oder eine
Schwangerschaft vermutet.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen nach Einnahme therapeutischer Dosen
von Benzodiazepinen in der Friihschwangerschaft scheint gering zu sein,
obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fur ein erhdhtes Risiko
fur Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal
exponierten Kinder nach Uberdosierungen und Vergiftungen mit
Benzodiazepinen liegen vor.

Stillzeit

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

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

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit und beeintrachtigte
Muskelfunktion kdnnen sich nachteilig auf die Fahrtlichtigkeit oder die Fahigkeit



zum Arbeiten mit Maschinen auswirken. Dies gilt in besonderem Male nach
unzureichender Schlafdauer (siehe auch Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(=21/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklass
e

gelegentlic
h

selten

sehr selten

nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Hypersensiti
viat
(Anaphylaxie
und
Angio6deme

)

Psychiatrische
Erkrankungen

Muskelkramp
fe

Depressionen,
Demaskierung einer
bereits vorhandenen
Depression (siehe
Abschnitt 4.4 spezifische
Patientengruppen);
psychiatrische sowie
.paradoxe” Reaktionen
wie Unruhe, Reizbarkeit,
Aggressivitat, Wut,
Albtraume,
Halluzinationen,
Psychosen,
unangemessenes
Verhalten und andere
Verhaltensstérungen
(besonders bei alteren
Patienten oder Kindern,
siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des
Nervensystems

Tremor

Somnolenz*, verringerte
Aufmerksamkeit®,
Mudigkeit*, gedampfte
Emotionen*, Verwirrtheit*,
Kopfschmerzen*,
Schwindelgefihl*,
Sehstoérungen*,
Nachwirkungen am
folgenden Tage*
(Schlafrigkeit,
herabgesetzte
Reaktionsfahigkeit usw.),
anterograde Amnesien
(Gedachtnislicken fur den
Zeitraum nach der
Einnahme, siehe Abschnitt
4.4), Dysarthrie

Augenerkrankung
en

Doppeltsehen




Systemorganklass
e

gelegentlic
h

selten

sehr selten

nicht bekannt

GefaBerkrankunge
n

Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Atemdepress
ion
(insbesonder
e wahrend
der Nacht)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltra
kts

Stdrungen
des Magen-
Darm-
Traktes

Ubelkeit

Leber- und
Gallenerkrankung
en

Gelbsucht

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewe
bes

Hautreaktio
nen

Stevens-
Johnson-
Syndrom

Skelettmuskulatur
-, Bindegewebs-
und
Knochenerkranku
ngen

Muskelschwache*,

Ataxie*,Bewegungsunsich

erheit*®

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Harnretentio
n

Erkrankungen der
Geschlechtsorgan
e und der
Brustdriise

Anderungen
der Libido

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sturzgefahr

In Abhangigkeit von der individuellen Empfindlichkeit des Patienten und der eingenommenen
Dosis kdnnen diese Nebenwirkungen insbesondere zu Beginn der Therapie auftreten. In der
Regel verringern sich diese Nebenwirkungen bei wiederholter Anwendung.

Abhangigkeit
Die Anwendung von Benzodiazepinen (auch schon in therapeutischen Dosen)

kann zur Entwicklung einer physischen und psychischen Abhangigkeit flihren;
bei Beenden der Therapie kdnnen Entzugs- und Rebound-Phanomene
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses 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.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer 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 - einschlieRlich Alkohol - eingenommen
wurde (Cave: Mehrfachintoxikation!).

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind gewohnlich - in Abhangigkeit von der
aufgenommenen Dosis - durch verschiedene Stadien der zentralen Dampfung
gekennzeichnet, die von Somnolenz, geistiger Verwirrung, Lethargie,
Sehstdérungen und Dystonie bis hin zu Ataxie, Bewusstlosigkeit, zentraler Atem-
und Kreislaufdepression und Koma reichen kénnen.

Therapie einer Uberdosierung

Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen sollten unter Atem- und
Kreislaufkontrolle ausschlafen. In schwereren Fallen kbnnen weitere
MafRnahmen (Magenspulung, Kreislaufstabilisierung, Intensiviberwachung)
erforderlich werden. Bei erhaltenem Bewusstsein ist es sinnvoll, vorher
frihzeitig Erbrechen auszuldsen.

Auf Grund der hohen Plasma-Eiweil-Bindung und des grol3en
Verteilungsvolumens durften forcierte Dialyse oder Hamodialyse bei reinen
Nitrazepamvergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

Zur Aufhebung der zentraldampfenden Wirkungen von Benzodiazepinen ist
Flumazenil angezeigt. Es wird u.a. bei folgendem Anwendungsgebiet
verwendet: ,Aufhebung der durch Benzodiazepine herbeigeflihrten Sedation im
Rahmen therapeutischer Malinahmen bei stationaren Patienten®.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: 1,4-Benzodiazepinderivat, Hypnotikum
ATC-Code: NO5CD02



Nitrazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-
Benzodiazepine und bindet mit hoher Affinitat an spezifische
Benzodiazepinrezeptoren im ZNS. Nitrazepam verstarkt die hemmende
Wirkung der GABA-ergen Ubertragung auf unterschiedliche
Neuronenverbande. Hieraus resultieren die spannungs-, erregungs- und
angstdampfenden Eigenschaften sowie sedierenden und hypnotischen Effekte.
Darlber hinaus zeigt Nitrazepam den Muskeltonus dampfende und
antikonvulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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 - 68 ng/ml gemessen. Nach Einnahme von 10 mg wurden zwischen 37
und 108 ng/ml (0,5 - 5 Stunden) erreicht. Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme
verzogert und verringert die maximalen Plasmakonzentrationen um etwa 30%.

Die Verteilungsphase variiert sehr stark und betragt zwischen 1,7 und 3,5
Stunden.

Die Plasmaproteinbindung betragt 85 - 88%.

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

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

Ein steady state stellt sich im Allgemeinen nach 3 - 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 Eliminationshalbwertszeit
schwankt zwischen 25 und 30 Stunden und verlangert sich altersabhangig
sowie bei Ubergewichtigen, ist aber offenbar unabhangig von der Leberfunktion.

Nitrazepam wird hauptsachlich 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 fur die Dosierung ergeben, da diese
Hauptmetabolite pharmakologisch inaktiv sind.

Daneben wird Nitrazepam in geringerem Umfang in 3-Stellung hydroxyliert und

nachfolgend konjugiert in einen pharmakologisch aktiven Metaboliten (3-
Hydroxynitrazepam), der aber klinisch wenig relevant erscheint.
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Die Elimination erfolgt Gberwiegend renal, etwa 1% erscheint unverandert im
Urin. Nach intravendser Gabe erscheinen 93% der Dosis im 120 Stunden-
Sammelurin, nur ein sehr geringer Teil wird dosisabhangig Uber die Faeces
ausgeschieden.

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

Nitrazepam passiert die Blut-Hirn-Schranke. Im Liquor cerebrospinalis ist die
Halbwertszeit mit 68 Stunden mehr als doppelt so grof® wie im Plasma.

Nitrazepam passiert die Placentaschranke und wird mit der Muttermilch
sezerniert. Der fetale/maternale Konzentrationsquotient schwankt zwischen 0,3
und 0,8.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

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

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Zu Nitrazepam liegen aus mehreren Tests nicht abgeklarte Hinweise auf eine
mutagene Wirkung vor.

Langzeituntersuchungen zum tumorerzeugenden Potenzial von Nitrazepam
liegen nicht vor.

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

Ergebnisse aus Tierversuchen
Nach hohen Dosierungen von Nitrazepam wahrend der Organogenese ergaben
sich Anhaltspunkte fir teratogene Eigenschaften bei der Ratte.

Es gibt Hinweise auf Verhaltensstérungen der Nachkommen von
benzodiazepinexponierten Muttertieren.

Nitrazepam fuhrt bei der Ratte zu Stérungen der Spermatogenese.

6. Pharmazeutische Angaben
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), mikrokristalline Cellulose,
Lactose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung

Nitrazepam AL 5
Originalpackung mit 10 und 20 Tabletten

Nitrazepam AL 10
Originalpackung mit 10 und 20 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Stralle 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

9072.00.00

9072.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung

Nitrazepam AL 5
Datum der Erteilung der Zulassung: 30.05.1990
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Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 04.05.2006
Nitrazepam AL 10

Datum der Erteilung der Zulassung: 21.06.1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 04.05.2006

10. Stand der Information

August 2018

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigenausschusses der Bundesregierung
fiir den Arzt zur sachgerechten Anwendung von Benzodiazepin-haltigen
Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uberwiegend zur voribergehenden
Behandlung schwerer Angstzustande und Schlafstdrungen eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu haufig und uber
eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer Abhangigkeitsentwicklung flihren
kann.

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

Neben ihrem Abhangigkeitspotenzial haben Benzodiazepine weitere
unerwunschte Arzneimittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermogens, verstarktes Wiederauftreten der urspriinglichen
Symptomatik nach Absetzen der Medikation, Gedachtnisstérungen,
neuropsychiatrische Nebenwirkungen sowie Anderung der Halbwertszeiten
anderer Arzneistoffe.

Neben der Abhangigkeitsentwicklung gibt auch der Missbrauch von
Benzodiazepinen seit langerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu

beachten, die unter Berlcksichtigung von Veroffentlichungen der

Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und der

Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie

formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

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

3. In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.
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4. In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis
moglichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall vergroRern.

5. Therapiedauer am Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden Uberprifen. Es gibt
Abhangigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie die so genannte
,,Niedrigdosis-Abhangigkeit"!

6. Innerhalb der Therapiedauer mdglichst frihzeitig schrittweise Dosisreduktion
bzw. Vergrolierung des Dosierungsintervalls, um Entzugssymptome, wie
z.B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfalle, zu vermeiden.

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

8. Benzodiazepin-Verordnungen sollten vom Arzt stets eigenhandig ausgestellt
und dem Patienten personlich ausgehandigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Veroéffentlichungen.

Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der

Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.
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