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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Halcion®

0,25 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 0,25 mg Triazolam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat, Natriumben-
zoat.

Dieses Arzneimittel enthalt 72 mg Lactose-
Monohydrat und 0,126 mg Natriumben-
zoat pro 0,25 mg Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérun-
gen.

Triazolam ist aufgrund seiner kurzen Halb-
wertszeit insbesondere bei Einschlafsto-
rungen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Erzielung der bestmdglichen Wirkung
und um signifikante Nebenwirkungen zu
vermeiden, sollte die Dosierung von Tri-
azolam individuell angepasst werden. Es
empfiehlt sich, die niedrigste wirksame
Dosis zu finden, insbesondere bei geriatri-
schen oder geschwachten Patienten.

Das Risiko einer Abhangigkeit kann mit
Dosis und Anwendungsdauer zunehmen.
Daher sollte die niedrigste wirksame Dosis
fUr die klrzeste Dauer verschrieben und die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Be-
handlung h&ufig neu bewertet werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Abruptes Absetzen oder schnelle Dosisre-
duktion von Triazolam nach Daueranwen-
dung kann lebensbedrohliche Entzugser-
scheinungen auslésen. Um das Risiko von
Entzugserscheinungen zu verringern, sollte
Triazolam schrittweise abgesetzt oder die
Dosierung reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz
wie moglich sein; sie sollte 2 Wochen nicht
Uberschreiten. Eine Behandlung tber den
genannten Zeitraum hinaus sollte nicht oh-
ne erneute Uberpriifung des Zustands er-
folgen. Das schrittweise Absetzen sollte in-
dividuell an den Patienten angepasst erfol-
gen.

Art der Anwendung

Das Praparat sollte unmittelbar vor dem
Zubettgehen mit etwas FlUssigkeit (Wasser)
eingenommen werden; anschlieBend sollte
eine ausreichende Schlafdauer (7 bis
8 Stunden) gewahrleistet sein.
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Dosierung
Erwachsene: 0,125 bis 0,25 mg Triazolam
Altere Patienten: 0,125 mg Triazolam

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten
empfohlenen Dosis begonnen werden. Die
Maximaldosis sollte wegen des erhéhten
Risikos inakzeptabler ZNS-Nebenwirkungen
nicht Gberschritten werden.

Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion
bzw. mit Ateminsuffizienz sollten reduzierte
Dosen erhalten.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Benzodiazepine oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— Myasthenia gravis

— schwere Stérungen der Atemfunktion

— Schlafapnoe-Syndrom

— Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

— schwere Leberinsuffizienz

— gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol,
Itraconazol, Nefazodon und Efavirenz
oder HIV-Protease-Hemmern (Protease-
Hemmer des Humanen Immundefizienz-
Virus). Siehe Abschnitt 4.5.

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

— spinale und zerebelldre Ataxien

— akute Vergiftungen mit zentraldampfen-
den Mitteln (z.B. Alkohol, Schiaf- oder
Schmerzmitteln sowie Neuroleptika, An-
tidepressiva oder Lithium-Praparaten)

— Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Arz-
neimittel, Drogen)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Benzodiazepine sollten nur bei Schlafsto-
rungen von klinisch bedeutsamem Schwe-
regrad angewendet werden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Halcion
und Opioiden kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen zusammen mit Opioiden
nur bei den Patienten angebracht, fur die es
keine alternativen Behandlungsmaglichkei-
ten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Halcion zusammen mit
Opioiden fur notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte so
kurz wie moglich sein (siehe auch allgemei-
ne Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugs-
personen (falls zutreffend) Gber diese Symp-
tome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Halcion ist erforderlich

bei leichter bis maBiger Leberinsuffizienz
— bei Stérungen der Nierenfunktion

bei hirnorganischen Veranderungen

— bei Kreislaufschwéche

Toleranz

Nach wiederholter Anwendung kurzwirk-
samer Benzodiazepine Uber wenige Wo-
chen kann sich ein Nachlassen der hypno-
tischen Wirksamkeit entwickeln.

Der Gebrauch von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung einer physischen und psy-
chischen Abhéngigkeit von diesen Arznei-
mitteln fUhren. Das Risiko der Abhangigkeit
steigt mit der Dosis und der Dauer der An-
wendung. Auch bei Patienten mit Alkohol-
oder Drogenabhangigkeit in der Anamnese
ist dieses Risiko erhoht.

Triazolam sollte vor allem zur gelegent-
lichen Kurzzeitbehandlung von Schiaflosig-
keit angewendet werden, im Allgemeinen
flr bis zu 7 bis 10 Tage. Eine Anwendung
Uber mehr als 2 Wochen erfordert eine voll-
standige Neubewertung des Patienten.

Entzugserscheinungen

Sobald sich eine Abhéngigkeit entwickelt
hat, ist ein plétzlicher Abbruch der Behand-
lung oder eine schnelle Dosisreduktion von
Entzugssymptomen begleitet, die lebens-
bedrohlich sein kénnen. Diese kdnnen von
leichter Dysphorie, Schlaflosigkeit und
Kopfschmerzen, bis zu einem schweren
Syndrom reichen, das Muskelschmerzen,
Bauch- und Muskelkrampfe, Erbrechen,
Schwitzen, Tremor und Krampfanfélle, au-
Bergewodhnliche Angst, Spannungszustan-
de, innerer Unruhe, Verwirrtheit und Reiz-
barkeit umfassen kann. Schwerere akute
Entzugserscheinungen und -symptome,
einschlieBlich lebensbedrohlicher Reak-
tionen, umfassten Realitatsverlust, Deper-
sonalisierung, Hyperakusis, Taubheit und
Kribbeln in den Extremitaten, Uberempfind—
lichkeit gegentber Licht, Larm und korper-
lichem Kontakt, Halluzinationen, Delirium
tremens, Depression, Manie, Psychose,
epileptische Anfalle und Suizidalitat.

Rebound-Schlaflosigkeit
Rebound-Schlaflosigkeit ist ein vorliberge-
hendes Syndrom, bei dem die Behand-
lungsindikation (Insomnie), die zu einer Be-
handlung mit Benzodiazepinen fuhrte, nach
Absetzen der Behandlung in verstérkter
Form wieder auftritt. Begleitreaktionen kén-
nen Stimmungsanderungen, Angst oder
Schlafstérungen und Unruhe sein. Da das
Risiko von Entzugs- bzw. Rebound-Phano-
menen nach plétzlichem Absetzen der
Therapie hoher ist, wird eine schrittweise
Dosisreduktion empfohlen.

Arzneimittelmissbrauch
Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes
Risiko von Benzodiazepinen, und Patienten
sollten entsprechend Uberwacht werden,
wenn sie Triazolam erhalten. Benzodiazepi-
ne kénnen entwendet werden.

Es liegen Berichte Uber Todesfélle im Zu-
sammenhang mit einer Uberdosierung vor,
wenn Benzodiazepine zusammen mit an-
deren ZNS-dampfenden Mitteln, ein-
schlieBlich Opioiden, anderen Benzodiaze-
pinen, Alkohol und/oder illegalen Substan-
zen, missbraucht werden. Diese Risiken
sollten bei der Verschreibung oder Abgabe
von Triazolam berUcksichtigt werden. Um
diese Risiken zu verringern, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden,
und die Patienten sollten Uber die ord-
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nungsgeméaBe Lagerung und Entsorgung
nicht verwendeter Arzneimittel aufgeklart
werden, um eine Entwendung (z.B. durch
Freunde und Verwandte) zu verhindern.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz
wie moglich sein (siehe Dosierung Ab-
schnitt 4.2).

Es ist angebracht, den Patienten vor Be-
handlungsbeginn Uber die zeitlich begrenzte
Dauer der Therapie zu informieren und ihm
das stufenweise Reduzieren der Dosis ge-
nau zu erkléaren.

Weiterhin ist es wichtig, dass der Patient
sich der Mdglichkeit von Rebound-Phano-
menen bewusst ist, wodurch die Angst vor
solchen Symptomen minimiert werden kann,
falls sie beim Absetzen des Medikamentes
auftreten sollten.

Es gibt Anzeichen daflr, dass es bei kurz-
wirksamen Benzodiazepinen innerhalb des
Dosierungsintervalls zu Entzugserscheinun-
gen kommen kann, insbesondere bei hoher
Dosierung.

Amnesie

Benzodiazepine kénnen anterograde Am-
nesien verursachen. Falls dies geschieht,
tritt dieser Zustand meist einige Stunden
nach Einnahme des Medikamentes auf.
Deshalb sollten die Patienten zur Reduktion
dieses Risikos dafiir sorgen, dass sie eine
ununterbrochene Schlafdauer von 7 bis
8 Stunden einhalten kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
ist bekannt, dass Reaktionen wie innere Un-
ruhe, Erregtheit, Irritiertheit, Aggressivitat,
Wahnvorstellungen, Wut, Alptraume, Hallu-
zinationen, Psychosen, unangemessenes
Verhalten und andere unerwlnschte Ver-
haltenseffekte auftreten konnen. Beim Auf-
treten derartiger Reaktionen sollte das Arz-
neimittel abgesetzt werden.

Es ist wahrscheinlicher, dass sie bei Kin-
dern und &lteren Patienten auftreten.

Symptomatischer Somnambulismus
Ereignisse im Zusammenhang mit komple-
xen Handlungen im Schlaf, wie Fahren in
schlafwandlerischem Zustand (d. h. fahren,
ohne nach Anwendung eines Beruhigungs-
bzw. Schlafmittels vollstandig wach zu sein,
mit Amnesie bezogen auf dieses Ereignis),
wurden bei Patienten berichtet, die nach
Einnahme eines Sedativums bzw. Hypno-
tikums einschlieBlich Triazolam nicht voll-
standig wach waren. Diese und andere kom-
plexe Handlungen im Schlaf kénnen auch
bei der Einnahme von therapeutischen
Dosen von Sedativa bzw. Hypnotika ein-
schlieBlich Triazolam auftreten. Alkohol und
andere zentralddmpfende Mittel scheinen
bei gleichzeitiger Anwendung von Sedativa
bzw. Hypnotika das Risiko solcher Hand-
lungen zu erhdhen, ebenso wie die Anwen-
dung von Sedativa bzw. Hypnotika in Dosen,
die die maximal empfohlene Dosis Uber-
schreiten. Wegen des Risikos flr den Pa-
tienten und Menschen in seiner Umgebung
sollte das Absetzen von Sedativa bzw.
Hypnotika bei Berichten Uber solche Ereig-
nisse ernsthaft in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere anaphylaktische und anaphylak-
toide Reaktionen, einschlieBlich seltener
letal verlaufener Félle von Anaphylaxie, sind
bei Patienten berichtet worden, die Triazolam
erhielten. Falle von Angioddem, die Zunge,
Glottis oder Kehlkopf betreffend, sind bei
Patienten berichtet worden, nachdem sie
die erste oder die darauf folgenden Dosen
von Sedativa bzw. Hypnotika einschlieBlich
Triazolam einnahmen (siehe Abschnitt 4.8).

Spezifische Patientengruppen
Bei alteren und geschwachten Patienten ist
Vorsicht geboten.

Altere oder geschwéchte Patienten sollten
reduzierte Dosen erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.2). Da Triazolam zur Sedierung
(Benommenheit, Schlafrigkeit, Schwindel,
Ataxie und/ oder Koordinationsstérungen)
und ZNS-Depression fuhren kann, besteht
bei Patienten, vor allem bei élteren Patien-
ten, ein hoheres Sturzrisiko, insbesondere
bei néchtlichem Aufstehen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Atem-
funktion wurden seltene Félle von Atem-
depression und Apnoe beobachtet. Eine
niedrigere Dosis wird auch — wegen des
Risikos einer Atemdepression — fir Patien-
ten mit chronischer respiratorischer Insuffi-
zienz empfohlen.

Benzodiazepine werden zur priméren Be-
handlung von Psychosen nicht empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder von mit
Depressionen assoziierten Angstzustanden
angewendet werden (Suizidgefahr). Gene-
rell sollten Benzodiazepine bei Patienten mit
depressiven Symptomen oder Suizidneigung
mit Vorsicht eingesetzt werden. Gegebenen-
falls sollte bei diesen Patienten die Menge
an verschriebenen Tabletten begrenzt wer-
den. Bei Patienten mit hirnorganischen Ver-
anderungen und Kreislaufschwache ist Vor-
sicht geboten.

Triazolam sollte mit besonderer Vorsicht bei
Patienten mit schwerwiegenden psychiatri-
schen Erkrankungen angewendet werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Halcion nicht einnehmen.

Halcion enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
Jnatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt Natriumbenzoat
(siehe Abschnitt 2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Verstarkung der zentralddmpfenden
Wirkung kann bei gleichzeitigem Gebrauch
von Antipsychotika (Neuroleptika), Hypno-
tika, Anxiolytika/ Sedativa, antidepressiven
Mitteln, Narkoanalgetika, Antiepileptika, An-
asthetika und sedativen Antihistaminika auf-
treten.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen mit
Opioiden erhoht das Risiko flr Sedierung,

Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven zentralddmpfenden Wir-
kung. Die Dosierung und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

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

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrela-
xanzien kann die muskelrelaxierende Wir-
kung verstarkt werden — insbesondere bei
dlteren Patienten und bei hoéherer Dosie-
rung (Sturzgefahrl).

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung von Triazolam und Isoniazid, Flu-
voxamin, Sertralin, Paroxetin, Diltiazem und
Verapamil.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen kon-
nen auftreten, wenn Triazolam zusammen
mit Arzneimitteln verabreicht wird, die mit
dem Metabolismus von Triazolam interfe-
rieren. Verbindungen, die bestimmte Leber-
enzyme hemmen (insbesondere Cyto-
chrom P4503A4), kénnen die Konzentra-
tion von Triazolam erhéhen und dessen
Aktivitat verstarken. Verbindungen, die
CYP3A4 induzieren, kdonnen die Konzentra-
tion von Triazolam verringern und dessen
Aktivitat mindern. Daten aus klinischen
Studien mit Triazolam, in vitro-Studien mit
Triazolam und klinischen Studien mit Arz-
neimitteln, die ahnlich wie Triazolam meta-
bolisiert werden, liefern Hinweise auf unter-
schiedlich starke Wechselwirkungen und
mogliche Wechselwirkungen von Triazolam
mit einer Reihe von Arzneimitteln.

CYP3A4-Hemmer

Starke Hemmstoffe des Leberenzyms Cyto-
chrom P 450 3A4 (CYP3A4), wie z. B. Keto-
conazol, Itraconazol und Nefazodon, kon-
nen die Serumkonzentration von Triazolam
und dessen Wirksamkeit erhéhen und ver-
langern. Die gleichzeitige Anwendung von
Triazolam mit diesen Arzneimitteln ist kon-
traindiziert. Eine gleichzeitige Gabe von Tri-
azolam und anderen Antimykotika vom Azol-
Typ als den oben genannten wird nicht
empfohlen.

Durch die Hemmung des Isoenzyms CYP3A4
durch orale Kontrazeptiva und Imatinib kann
es bei gleichzeitiger Gabe zu einer Verstar-
kung der klinischen Wirkung von Triazolam
kommen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Triazolam ist daher Vorsicht geboten.

Eine vorsichtige Anwendung und die Er-
wagung einer Dosisreduktion werden emp-
fohlen bei gleichzeitiger Gabe von Triazolam
und Cimetidin oder Makrolid-Antibiotika,
wie z. B. Erythromycin, Clarithromycin oder
Troleandomycin.

Rifampicin und Carbamazepin verursachen
eine Induktion von CYP3A4. Daher kann
die Wirkung von Triazolam bei gleichzeitiger
Therapie mit Rifampicin und Carbamazepin
signifikant verringert werden.

Interaktionen zwischen HIV-Protease-Hem-
mern (z.B. Ritonavir) und Triazolam sind
komplex und auch abhangig von der Dauer
der Anwendung. Die kurzzeitige Anwen-
dung von geringen Dosen von Ritonavir
flhrte zu einer deutlichen Beeintréachtigung
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der Clearance von Triazolam (weniger als
4% der Kontrollwerte), verlangerte dessen
Eliminationshalbwertszeit und verstérkte
dessen klinische Wirkung. Die gleichzeitige
Gabe von Triazolam und HIV-Protease-
Hemmern ist daher kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Efavirenz hemmt den oxidativen Metabolis-
mus von Triazolam und kann lebensbedroh-
liche Reaktionen, wie z.B. anhaltende Se-
dierung und Atemdepression, verursachen.
Als VorsichtsmaBnahme ist die gleichzeitige
Anwendung daher kontraindiziert.

Wegen der CYP3A4-Hemmung kann es bei
gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant
und Triazolam zu einer Verstarkung der Kkli-
nischen Wirksamkeit kommen. Hier kann
eine Dosisreduktion von Triazolam notwen-
dig werden.

Wéhrend der Behandlung mit Halcion sollte
kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch
die Wirkung von Triazolam in nicht vorher-
sehbarer Weise verandert und verstérkt wird.
Auch die Fahrtlchtigkeit und die Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen, werden durch diese
Kombination zusétzlich beeintrachtigt.

Bei Einnahme zusammen mit Grapefruitsaft
kam es zu einer erhdhten Bioverfligbarkeit
von Triazolam.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Halcion darf wéhrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, da auf diesem
Gebiet keine Erfahrungen am Menschen
vorliegen. Kinder von Muttern, die wahrend
der Schwangerschaft Uber langere Zeit
Benzodiazepine eingenommen haben, kon-
nen eine korperliche Abhangigkeit entwi-
ckeln. Diese Kinder zeigen Entzugssymp-
tome in der Postnatalphase. Wenn aus
zwingenden Grinden Benzodiazepine in
hohen Dosen wéahrend der Spatschwan-
gerschaft oder wahrend der Geburt verab-
reicht werden, sind Auswirkungen auf das
Neugeborene wie Ateminsuffizienz, Hypo-
thermie, Hypotonie und Trinkschwache
(floppy infant syndrome) zu erwarten.

Falls einer Patientin im reproduktionsfahi-
gen Alter Halcion verschrieben wird, sollte
diese darauf hingewiesen werden, sich un-
verzlglich mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen, wenn sie schwanger zu werden
wulnscht oder eine Schwangerschaft ver-
mutet, damit sie rechtzeitig auf ein anderes
Arzneimittel umgestellt werden kann. Das
Missbildungsrisiko beim Menschen nach
Einnahme therapeutischer Dosen von Ben-
zodiazepinen in der Frihschwangerschaft
scheint gering zu sein, obwohl einige epi-
demiologische Studien Anhaltspunkte flr
ein erhdhtes Risiko von Gaumenspalten
ergaben.

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

Stillzeit

Benzodiazepine gehen in die Muttermilch
Uber. Da zu Triazolam keine entsprechen-
den Untersuchungen vorliegen, darf es in
der Stillzeit nicht angewendet werden. Ist
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eine Behandlung mit Halcion unvermeid-
lich, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Triazolam hat einen groBen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Sedierung, Am-
nesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit
und beeintréachtigte Muskelfunktion kénnen
sich nachteilig auf die Fahrtlchtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem MaBe
nach unzureichender Schlafdauer (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: anaphylaktischer Schock,
anaphylaktoide Reaktion,
angioneurotisches Odem,
allergisches Odem, Uber-
empfindlichkeitsreaktio-
nen (siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:  Verwirrtheit, Schlaflosig-
keit (trat auch unter der
Beobachtung nach Markt-
einfihrung auf)

Nicht bekannt: Aggressivitat, Halluzinatio-
nen, Schlafwandeln, ante-
rograde Amnesie, Unruhe,
Agitiertheit, Reizbarkeit,
Wahnvorstellungen, Wut,
Alptrdume, Psychosen,
unangemessenes Verhal-
ten (siehe Abschnitt 4.4),
Arzneimittelmissbrauch,
Arzneimittelabhangigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schléfrigkeit, Schwindel,
Ataxie, Kopfschmerzen

Gelegentlich:  gestoértes Erinnerungsver-
mogen

Nicht bekannt: Synkopen, Sedierung,
getrlbter Bewusstseinszu-
stand, Sprechstérung, Auf-
merksamkeitsstorungen,
Geschmacksstérungen

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Sehstérungen

Herzerkrankungen
Gelegentlich:  Herzjagen (Tachykardie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Nicht bekannt: Atemdepression (bei Pa-
tienten mit eingeschrank-
ter Lungenfunktion)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:  gastrointestinale Stérun-
gen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich:  Hautreaktionen
Selten: Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Muskelschwéche

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Nicht bekannt: Veranderungen der Libido

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Stirze, Arzneimittelent-
zugssyndrom

In Abhangigkeit von der Dosierung kénnen
folgende Nebenwirkungen auftreten:
gedampfte Emotionen, gehobene Stim-
mung, Benommenheit, vermehrtes Schwit-
zen, Mundtrockenheit oder Doppelbilder.
Diese Symptome treten vorwiegend zu Be-
ginn der Behandlung auf und verschwinden
in der Regel bei wiederholter Anwendung.
Uber Nebenwirkungen wie Gang- und Be-
wegungsunsicherheit ist berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.4).

Amnesie

Bei der Anwendung therapeutischer Dosen
kann eine anterograde Amnesie auftreten;
das Risiko steigt mit héheren Dosierungen.
Amnestische Wirkungen kénnen mit unge-
wohnlichem Verhalten assoziiert sein (siehe
Abschnitt 4.4). Daten aus verschiedenen
Quellen deuten auf eine erhdhte Rate ante-
rograder Amnesien bei diesem Arzneimittel
im Vergleich zu anderen Hypnotika hin.
Allerdings liegen daftir keine konkreten Be-
lege aus vergleichenden Studien vor.

Depressionen

Eine bereits bestehende Depression kann
wahrend der Anwendung von Benzodiaze-
pinen demaskiert werden.

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, meist bei &lteren Patienten oder
Kindern, zu psychiatrischen sowie soge-
nannten ,paradoxen” Reaktionen kommen.
In solchen Féllen sollte die Behandlung mit
diesem Praparat beendet werden.

Auch in therapeutischen Dosen kann die
Anwendung zu psychischer und/ oder phy-
sischer Abhangigkeit fihren: Bei Beenden
der Therapie kénnen Entzugs- oder Re-
bound-Phanomene auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es liegen Berichte Uber den
Missbrauch dieses Wirkstoffes durch Dro-
gen- oder Arzneimittelstichtige vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.




FACHINFORMATION

Halcion®

@ Pﬁzer

4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen ist
eine Uberdosierung mit Triazolam im Allge-
meinen nicht lebensbedrohlich (Cave: Kom-
bination mit anderen zentralddmpfenden
Arzneimitteln oder Alkohol!).

Symptome

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewdhnlich — in Abhangigkeit von der auf-
genommenen Dosis — durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet, die von Somnolenz, Lethargie,
undeutlichem Sprechen, motorischen Sto-
rungen und geistiger Verwirrung bis hin zu
Bewusstlosigkeit, zentraler Atem- und Kreis-
laufdepression und Koma reichen kénnen.
AuBerdem kann es zu Sehstérungen, Dys-
tonie und Ataxie sowie auch zu ,parado-
xen“ Reaktionen (Unruhezustande, Halluzi-
nationen) kommen. Ernsthafte Spatkompli-
kationen sind selten, es sei denn, dass an-
dere Arzneimittel und/ oder Ethanol gleich-
zeitig eingenommen wurden.

MaBnahmen

Bei der Therapie stehen symptomatische
MaBnahmen im Vordergrund: Patienten mit
leichteren Vergiftungserscheinungen sollten
unter Atem- und Kreislaufkontrolle ausschla-
fen. In schwereren Fallen kdnnen weitere
MaBnahmen (Magenspulung/ Gabe von
Aktivkohle, Kreislaufstabilisierung, Intensiv-
Uberwachung) erforderlich werden.

Erforderlichenfalls kann als Antidot der spe-
zifische Benzodiazepin-Antagonist Fluma-
zenil verwendet werden.

Aufgrund der hohen PlasmaeiweiBbindung
und des groBen Verteilungsvolumens durf-
ten forcierte Diurese oder Hamodialyse bei
reinen Triazolam-Vergiftungen nur von ge-
ringem Nutzen sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzo-
diazepin-Derivate
ATC-Code: NO5CD05

Triazolam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
spannungs-, erregungs- und angstdamp-
fenden Eigenschaften sowie sedierenden
und hypnotischen Effekten. Dartber hinaus
zeigt Triazolam den Muskeltonus dampfen-
de und antikonvulsive Wirkungen.

Triazolam weist eine hohe Affinitdt zu den
im Gehirn lokalisierten Benzodiazepin-Re-
zeptoren auf. Im Tierversuch wurde die
maximale Rezeptorbindung schon 1 min
nach i.v.-Applikation erreicht; nach 10 min
nahm die Bindung stetig ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Triazolam wird nach oraler Gabe gut (min-
destens zu 85 %) und rasch resorbiert, da-
bei schwankt die lag-time zwischen 14 und
34 min. Die Anflutung von Triazolam erfolgt
mit unterschiedlicher Geschwindigkeit bei
starken interindividuellen Unterschieden. Die
Resorptionshalbwertszeit liegt im Bereich von
durchschnittlich 15 min (0,9 bis 107,1 min).

Maximale Plasmakonzentrationen werden
in der Regel nach oraler Einnahme von
0,25 mg Triazolam nach ca. 0,65 bis 2,3 h
erreicht und betragen ca. 1,8 bis 3,9 ng/ml.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt durch-
schnittlich 1,068 I/kg und die Clearance 6,2
bis 6,8 ml/min/kg.

In Tierversuchen wurde nachgewiesen, dass
Triazolam rasch in die zerebrospinale FlUs-
sigkeit Ubertritt, auBerdem in den fetalen
Kreislauf und in die Muttermilch. 75,3 bis
90,1 % der Substanz werden an Plasma-
proteine gebunden; die Bindung an Albu-
min betragt nur 49 %. Die Plasmahalbwerts-
zeit liegt bei starken inter- und intraindivi-
duellen Schwankungen im Mittel zwischen
1,4 und 4,6 h (es sind keine therapeutisch
relevanten Veranderungen bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion bekannt; bei
Patienten mit Leberzirrhose wurde jedoch
eine deutliche Verldngerung der Plasma-
halbwertszeit gemessen).

Biotransformation und Elimination

Die im Vergleich zur oralen Gabe erhdhte
Bioverfugbarkeit nach sublingualer Appli-
kation deutet auf einen First-Pass-Effekt
bei Triazolam. Die Verbindung wird in der
Darmschleimhaut und in der Leber schnell
und in groBem Umfang biotransformiert.
Hauptmetabolite sind o-Hydroxytriazolam
und 4-Hydroxytriazolam, die beide Uber-
wiegend als Glukuronide im Plasma auftre-
ten. Beide Glukuronide werden mit einer
Halbwertszeit von etwa 4 h aus dem Plas-
ma eliminiert. 82 % einer oralen Triazolam-
Dosis erschienen im Urin und 8% in den
Fazes, Uberwiegend in Form der Glukuro-
nide der beiden Hauptmetabolite.

Selbst nach einwdchiger Einnahme mit Ta-
gesdosen zwischen 0,25 bis 0,5 mg kumu-
liert Triazolam auch bei é&lteren Patienten
nicht. In pharmakokinetischer Hinsicht be-
stehen zwischen é&lteren und jungen Pro-
banden keine signifikanten Unterschiede.
Ubergewichtige Probanden wiesen gegen-
Uber normalgewichtigen eine deutlich er-
héhte Halbwertszeit auf. Eine gleichzeitige
Langzeitbehandlung mit Triazolam und
Cimetidin erhohte die Bioverflgbarkeit von
Triazolam und verlangerte seine Halbwerts-
zeit.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat mit einmaliger und wiederhol-
ter Gabe, lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

Gentoxizitat und Karzinogenitat

Triazolam zeigte kein mutagenes und DNA-
schéadigendes Potenzial in vitro. Langzeit-
studien Uber zwei Jahre an Ratten bzw.
Mé&usen ergaben keinen Hinweis auf ein
karzinogenes Potenzial bei oralen Triazolam-
Dosen, die 1600-fach Uber der maximalen
therapeutischen Tagesdosis von 0,25 mg
beim Menschen lagen (basierend auf der
Korperoberflache).

Reproduktionstoxizitat

Triazolam zeigte keinen Einfluss auf die
Fertilitdt mannlicher und weiblicher Ratten
bei oralen Dosen, die 200-fach Uber der

maximalen humantherapeutischen Tages-
dosis lagen (basierend auf der Kérperober-
flache). In Studien zur embryo-fétalen Ent-
wicklung zeigte Triazolam bei oralen Dosen,
die 600-fach (Mause) bzw. 400-fach (Rat-
ten) Uber der maximalen humantherapeuti-
schen Tagesdosis lagen (basierend auf der
Korperoberflache) keine teratogenen Effek-
te. Nach oraler Gabe maternal-toxischer
Triazolam Dosen traten jedoch bei Ratten
vermehrte Post-Implantationsverluste und
Fehlbildungen des fétalen Skeletts auf und
es wurden bei Kaninchen bei Dosen, die
800-fach oberhalb der maximalen human-
therapeutischen Tagesdosis lagen (basie-
rend auf der Korperoberflache) viszerale
(Mikrophthalmie) und skeletale Fehlbildun-
gen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose; Docusat-Natrium;
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132); Lacto-
se-Monohydrat; Magnesiumstearat (Ph. Eur.);
Maisstérke; Natriumbenzoat (Ph. Eur.) (E 211);
hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Tabletten sind in PVC-Blisterstreifen ver-
packt.

Packungen mit 10 und 20 Tablet-
ten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMER
291.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. Mai 1979

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. Mai 2004

10. STAND DER INFORMATION
November 2023

003964-100512



November 2023 spcde-3v26hc-t-0

FACHINFORMATION

@ Pﬁzer

Halcion®

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

003964-100512

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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