Fachinformation

@ Pﬁzer Demetrin®/Mono Demetrin®

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Demetrin®
10 mg Tabletten

Mono Demetrin®
20 mg Tabletten

Prazepam

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Demetrin
1 Tablette enthalt 10 mg Prazepam.

Mono Demetrin
1 Tablette enthalt 20 mg Prazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Tablette Demetrin enthalt 93,73 mg Lactose-Monohydrat.
1 Tablette Mono Demetrin enthalt 83,80 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weille, runde Tablette mit einer Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von akuten und chronischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustanden.

Hinweis:

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und Angstzustédnde beddrfen einer medikamentdsen Behandlung. Oftmals sind sie Ausdruck
korperlicher oder seelischer Erkrankungen und konnen durch andere Mallnahmen oder eine Behandlung der Grundkrankheit beein-
flusst werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Das Risiko einer Abhangigkeit kann mit Dosis und Anwendungsdauer zunehmen. Daher sollte die niedrigste wirksame Dosis fiir
die kiirzeste Dauer verschrieben und die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung regelmalig neu bewertet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Abruptes Absetzen oder schnelle Dosisreduktion von Prazepam nach Daueranwendung kann lebensbedrohliche Entzugserschei-
nungen auslosen. Um das Risiko von Entzugserscheinungen zu verringern, sollte das Absetzen von Prazepam oder eine Dosisre-
duktion schrittweise erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Die Dosis und die Dauer der Anwendung mussen an die individuelle Reaktionslage sowie die Art und Schwere der Krankheit ange-
passt werden. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so gering und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich zu halten (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Die Anwendungsdauer ist bei akuten Spannungs-, Erregungs- und Angstzusténden auf Einzelgaben oder auf wenige Tage zu be-
schranken.

Bei chronischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustanden richtet sich die Behandlungsdauer nach dem Krankheitsverlauf. In
solchen Fallen sollte der behandelnde Arzt nach 2-wdchiger taglicher Einnahme durch schrittweise Verringerung der Dosis Uber-
priifen, ob eine Behandlung mit Demetrin/ Mono Demetrin weiterhin angezeigt ist.

In jedem Fall sollte die Behandlungsdauer 4 Wochen nicht Uberschreiten.

Dosierung

Demetrin

Im Allgemeinen nehmen Erwachsene tdglich 2 Tabletten (20 mg Prazepam) ein, auf 2 bis 3 Gaben Uber den Tag verteilt.

Die Tabletten sind teilbar. Es empfiehlt sich, entweder morgens und abends je 1 Tablette oder morgens % Tablette, mittags % Ta-
blette und abends 1 Tablette einzunehmen.

In Einzelfallen kann der Arzt bei Bedarf die Tagesdosis unter Beachtung aller Vorsichtshinweise bis auf hdchstens 6 Tabletten
(60 mg Prazepam) erhohen, ggf. verteilt auf mehrere Einzelgaben.
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Bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leber- und/ oder Nierenfunktion, von Patienten mit hirnorganischen Veran-
derungen sowie von édlteren und geschwachten Patienten sollte mit einer Tagesdosis von 1 bis 1% Tabletten (10 bis 15 mg Praze-
pam) begonnen werden. Die Dosis sollte, soweit erforderlich, durch den Arzt nur sehr vorsichtig gesteigert werden.

Mono Demetrin

Im Allgemeinen nehmen Erwachsene einmal téglich abends 1 Tablette (20 mg Prazepam) ein.

Die Tabletten sind teilbar. Die Tagesdosis kann auch auf 2 Einzelgaben iber den Tag verteilt werden, indem morgens und abends
jeweils % Tablette eingenommen wird.

In Einzelfallen kann der Arzt bei Bedarf die Tagesdosis unter Beachtung aller Vorsichtshinweise bis auf hdchstens 3 Tabletten
(60 mg Prazepam) erhohen, ggf. verteilt auf mehrere Einzelgaben.

Bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leber- und/ oder Nierenfunktion, von Patienten mit hirnorganischen Veran-
derungen sowie von élteren und geschwachten Patienten sollte mit einer Tagesdosis von % Tablette (10 mg Prazepam) begonnen
werden. Die Dosis sollte, soweit erforderlich, durch den Arzt nur sehr vorsichtig gesteigert werden.

Art der Anwendung

Am Tag kénnen die Tabletten unabhéngig von den Mahlzeiten mit ausreichend Flissigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) eingenommen
werden. Dennoch empfiehlt sich — je nach individueller Vertraglichkeit — eine Einnahme entweder vor oder nach den Mahlzeiten,
da gleichzeitige Nahrungsaufnahme die Resorption von Prazepam verzégern kann.

Abends sollte die Einnahme etwa % Stunde vor dem Schlafengehen und nicht auf vollen Magen erfolgen, da sonst mit verzoger-
tem Wirkungseintritt und — abhangig von der Schlafdauer — mit verstérkten Nachwirkungen am nachsten Morgen (siehe Ab-
schnitt 4.8) gerechnet werden muss.

Die Tabletten nicht im Liegen einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen
Demetrin/ Mono Demetrin darf nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

- Abhangigkeitsanamnese von Alkohol, Arzneimitteln oder Drogen,

- akuter Vergiftung mit Alkohol, Schlaf- oder Schmerzmitteln sowie Psychopharmaka (Neuroleptika, Antidepressiva und Li-
thium),

- Myasthenia gravis,

- schwerer Ateminsuffizienz,

- Schlafapnoe-Syndrom,

- schwerer Leberinsuffizienz,

- Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Demetrin/ Mono Demetrin und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
fihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen zusam-
men mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fUr die es keine alternativen Behandlungsmaglichkeiten gibt. Wenn dennoch
eine gleichzeitige Verschreibung von Demetrin/ Mono Demetrin zusammen mit Opioiden flr notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung tberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) tiber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Toleranz
Bei Langzeitanwendung kann sich eine Toleranz gegenlber Benzodiazepinen entwickeln.

Abhangigkeit

Bei mehrwochiger taglicher Anwendung von Demetrin/ Mono Demetrin besteht die Gefahr der Entwicklung einer psychischen und
physischen Abhéngigkeit (siehe Abschnitt 4.8). Eine Anwendungsfortsetzung sollte nur bei zwingender Indikation nach sorgféltiger
Abwagung des therapeutischen Nutzens gegen das Risiko von Gewshnung und Abhangigkeit erfolgen.

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung von psychischer und physischer Abhangigkeit fihren. Das Risiko einer
Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung und ist bei Patienten mit Alkohol- oder Drogenabhangigkeit in der
Anamnese zusatzlich erhoht.

Entzugserscheinungen

Sobald sich eine Abhangigkeit entwickelt hat, wird ein plotzlicher Abbruch der Behandlung oder eine schnelle Dosisreduktion von
Entzugssymptomen begleitet, die lebensbedrohlich sein kénnen. Diese kdnnen sich in Form von Kopfschmerzen, Krampfanfallen,
Tremor, Bauch- und Muskelkrédmpfen, Erbrechen, Ubelkeit, Schwitzen, Durchfall, Appetitlosigkeit, Muskelschmerzen, auRergewdhn-
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licher Angst, Spannungszustanden, Schlaflosigkeit, innerer Unruhe, Dysphorie, Schwindel, Verwirrtheit und Reizbarkeit auern.
Schwerere akute Entzugserscheinungen, einschliellich lebensbedrohlicher Reaktionen, umfassten Realitatsverlust, Depersonalisa-
tion, Ubersteigerte Gerduschwahrnehmung, Taubheitsgefiihl und Kribbeln in den Gliedmafen, Uberempfindlichkeit gegentiber
Licht, Gerauschen und korperlichem Kontakt, unwillkirliche Bewegungen, Erregungszustande, Palpitationen, Tachykardie, Panikat-
tacken, Ubersteigerte Reflexe, Verlust des Kurzzeitgedachtnisses und Hyperthermie, Delirium tremens, Depression, Halluzinatio-
nen, Manie, Psychose, Krampfanfalle und Suizidalitat.

Rebound-Phénomene

Auch bei Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es voriibergehend zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phdnomenen) kommen,
wobei die Symptome, die zu einer Behandlung mit Prazepam flhrten, in verstarkter Form wieder auftreten konnen. Als Begleitreak-
tionen sind Stimmungswechsel, Schlafstérungen, vermehrtes Traumen und Unruhe maoglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetzphanomenen nach plotzlichem Beenden der Therapie hoher ist, wird empfohlen, die Be-
handlung durch schrittweise Dosisreduktion zu beenden.

Arzneimittelmissbrauch

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes Risiko von Benzodiazepinen, und Patienten sollten entsprechend tberwacht werden,
wenn sie Prazepam erhalten. Benzodiazepine konnen entwendet werden.

Es liegen Berichte Uber Todesfélle im Zusammenhang mit einer Uberdosierung vor, wenn Benzodiazepine zusammen mit anderen
ZNS-dampfenden Mitteln, einschliellich Opioiden, anderen Benzodiazepinen, Alkohol und/ oder illegalen Substanzen, missbraucht
werden. Diese Risiken sollten bei der Verschreibung oder Abgabe von Prazepam berticksichtigt werden. Um diese Risiken zu ver-
ringern, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden, und die Patienten sollten Uber die ordnungsgemalie Lagerung und
Entsorgung nicht verwendeter Arzneimittel aufgeklart werden, um eine Entwendung (z. B. durch Freunde und Verwandte) zu ver-
hindern.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz wie moglich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Es ist angebracht, den Patienten vor Behandlungsbeginn tber die zeitlich begrenzte Dauer der Therapie zu informieren und ihm
das stufenweise Reduzieren der Dosis genau zu erklaren.

Weiterhin ist es wichtig, dass der Patient sich der Moglichkeit von Rebound-Phanomenen bewusst ist, wodurch die Angst vor sol-
chen Symptomen minimiert werden kann, falls sie beim Absetzen des Medikamentes auftreten sollten.

Amnesie

Benzodiazepine konnen bereits in therapeutischer Dosierung anterograde Amnesien verursachen, insbesondere wahrend der ers-
ten Stunden nach Einnahme. Dieses Risiko ist dosisabhangig und kann durch eine ausreichend lange, ununterbrochene Schlafdau-
er (7 bis 8 Stunden) verringert werden.

Psychiatrische und .paradoxe” Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei dlteren Patienten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie so-
genannten ,paradoxen” Reaktionen wie Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wut, Alptraumen, Halluzinationen, Psychosen, unange-
messenem Verhalten und anderen Verhaltensstérungen kommen. In solchen Fallen sollte die Behandlung mit diesem Praparat be-
endet werden.

Spezifische Patientengruppen

Fir altere Patienten, Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz, mit hirnorganischen Veranderungen oder reduziertem Allgemein-
zustand werden niedrigere Dosen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
ist mit Wirkungsverstarkung und -verlangerung zu rechnen.

Bei dlteren Patienten ist wegen der erhdhten Sturzgefahr, insbesondere bei ndchtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.

Prazepam wird zur Primarbehandlung von Psychosen nicht empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder Angstzustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewendet werden (bei diesen Patienten kann hierdurch die Suizidgefahr erhéht werden).

Nur unter besonderer Vorsicht darf Demetrin/ Mono Demetrin angewendet werden bei zerebellaren und spinalen Ataxien.

VorsichtsmalRnahmen bei Risikogruppen

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten auf das Medikament kontrollieren, um
eventuelle relative Uberdosierungen maglichst schnell erkennen zu kénnen.

Dies gilt insbesondere fiir dltere Patienten sowie Patienten in reduziertem Allgemeinzustand und Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen, Kreislauf- oder Ateminsuffizienz. Insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist mit einer Wir-
kungsverstarkung und -verlangerung zu rechnen.

Bei langerer Anwendungsdauer sind Kontrollen der Leberfunktion anzuraten.

Weiterhin sollten dem Patienten unter Berlicksichtigung der spezifischen Lebenssituation (z. B. Berufstétigkeit) genaue Verhal-
tensanweisungen fir den Alltag gegeben werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten Demetrin/ Mono Demetrin nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zentraldampfender Arzneimittel (z. B. Schlaf- und Beruhigungsmittel, Narkotika, einschlieR-
lich Lachgas, Psychopharmaka, Antiepileptika, teils auch Schmerzmittel, einschliel3lich Opioide sowie Antihypertonika, insbesonde-
re Betablocker) kann es zu einer wechselseitigen Verstarkung der Wirkungen kommen. Dies gilt insbesondere fir gleichzeitigen Al-
koholgenuss, durch den die Wirkung von Demetrin/ Mono Demetrin in nicht voraussehbarer Weise verandert und verstarkt werden
kann.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Demetrin/
Mono Demetrin mit Opioiden erhoht das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven zen-
traldéampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Arzneistoffe, die bestimmte Leberenzyme (Cytochrom P 450) hemmen, kdnnen die Wirkung von Benzodiazepinen verlangern und
verstarken (z. B. Cimetidin).

Ranitidin und Famotidin, die als Hy-Rezeptoren-Blocker die Magen-Darm-Funktion auf die gleiche Weise beeinflussen wie Cimeti-
din, verandern nach den bisherigen Beobachtungen die Wirkung von Demetrin/ Mono Demetrin nicht.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung mit anderen Arzneimitteln stehen, die die Kreislauf- und Atemfunktion beeinflussen, sind
Art und Umfang von Wechselwirkungen nicht sicher vorhersehbar. Daher sollte der behandelnde Arzt vor Beginn der Behandlung
abklaren, ob entsprechende Dauerbehandlungen bestehen. In solchen Fallen ist, insbesondere zu Beginn der Behandlung, beson-
dere Vorsicht geboten.

Es besteht die Moglichkeit, dass Prazepam die sedative Wirkung von 4-Hydroxybutansaure (Natriumoxybat) potenziert und somit
zu einer verstarkten Atemdepression fiihren kann. Von einer Kombination wird deshalb abgeraten.

Theophyllin und Koffein kénnen die Wirkung von Benzodiazepinen abschwachen.
CYP3A4-Hemmer kdnnen die Metabolisierung von Prazepam verzdgern und hierdurch das Toxizitatspotenzial erhdhen.

Orale Kontrazeptiva kdnnen die Wirkung von Prazepam verstarken, da sie den oxidativen Metabolismus hemmen, wodurch die Se-
rumkonzentrationen von gleichzeitig verabreichten, ebenfalls einem oxidativen Metabolismus unterliegenden Benzodiazepinen er-
hoht werden. Bei Patientinnen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, sollte auf Hinweise fir eine verstarkte Wirksamkeit von Praze-
pam geachtet werden.

Zusammen mit Clozapin missen Benzodiazepine vorsichtig verabreicht werden, da diese additive ZNS-depressive Effekte auslo-
sen konnen. Bei Patienten, die Clozapin zusammen mit oder nach einer Therapie mit Benzodiazepinen erhalten hatten, kam es in
seltenen Fallen zu schweren Verwirrtheitszustanden, Hypotonie und Atemdepression. Bei Patienten, die gleichzeitig Clozapin er-

halten, darf die Initialdosis des Benzodiazepins so lange nur ca. die Halfte der Ublichen Dosis betragen, bis entsprechende Erfah-
rungswerte bei dem jeweiligen Patienten vorliegen.

Es wurden Interaktionen zwischen bestimmten Benzodiazepinen (z. B. Midazolam, Diazepam, Estazolam, Flurazepam, Triazolam)
und antiretroviralen Therapien (z. B. HIV-Protease-Inhibitoren wie Ritonavir oder Saquinavir) beobachtet. Deshalb sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Prazepam mit antiretroviralen Therapien vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Prazepam bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Prazepam darf wahrend

der gesamten Schwangerschaft nur in Ausnahmefallen bei zwingender Indikation angewendet werden. Die bisherigen Beobach-
tungen am Menschen geben keine eindeutigen Hinweise auf teratogene Wirkungen.

Das Missbildungsrisiko bei Einnahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen in der Frihschwangerschaft scheint gering zu
sein, obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fir ein erhhtes Risiko flr das Auftreten von Fehlbildungen (z. B.
Gaumenspalten) ergaben. In diesen Féllen war die Exposition meistens im 1. Schwangerschaftsdrittel erfolgt. Bei Dauertherapie
im letzten Schwangerschaftsdrittel kann es zu einer intrauterinen Wachstumsverzogerung kommen. Einige Fallberichte iber Fehl-
bildungen und geistige Retardierung prénatal exponierter Kinder nach Uberdosierungen und Vergiftungen liegen vor.

Der behandelnde Arzt hat Patientinnen im gebarfahigen Alter aufzufordern, eine wahrend der Behandlung mit Prazepam eintreten-
de Schwangerschaft sofort mitzuteilen, und im gegebenen Fall Uber eine Weiterflihrung bzw. ein Absetzen der Behandlung zu ent-
scheiden.

Die Gabe von Prazepam im letzten Schwangerschaftsdrittel und unmittelbar vor oder wahrend der Geburt kann beim Saugling Hy-
pothermie, herabgesetzte Muskelspannung, Apathie, leichte Atemdepression und Trinkschwéche (sogenanntes ,floppy infant syn-
drome") sowie Entzugssymptome (Tremor, Erregbarkeit, Hypertonie, Durchfall/ Erbrechen und heftiges Saugen) hervorrufen (siehe
Abschnitt 5.3).

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Da der aktive Prazepam-Metabolit Nordazepam in die Muttermilch Ubertritt (siehe Abschnitt 5.2), kann eine Beeinflussung des
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kindlichen Organismus nicht ausgeschlossen werden; mit einer Akkumulation nach wiederholter Gabe muss gerechnet werden.
Daher sollte Prazepam in der Stillzeit nicht angewendet werden. Wenn wiederholte oder hohe Dosen von Prazepam in der Stillzeit
zwingend indiziert sind, ist abzustillen.

Eertilitat

Die Anwendung von Prazepam in hohen Dosen senkte die ménnliche Fertilitat bei Ratten, mdglicherweise aufgrund einer verzéger-
ten Spermatogenese. Ein Rickgang der Fertilitdt und der Paarungsbereitschaft der Weibchen wurde bei Ratten ebenfalls beobach-
tet.

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

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit und beeintrachtigte Muskelfunktion kénnen sich nachteilig auf die Fahr-

tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken. Dies gilt in besonderem Male nach unzureichender Schlaf-

dauer bzw. im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige gefahrvolle Tatigkeiten ganz, zumindest je-
doch wahrend der ersten Tage der Behandlung unterbleiben. Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt unter
Berucksichtigung der individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(z1/10) (=1/100 bis < 1/10) | (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (<1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der ver-

flgbaren Daten
nicht abschatzbar)
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrtheit, lebhaf- Arzneimittelmiss-
te Traume brauch (siehe Ab-
schnitt 4.4), Arznei-
mittelabhangigkeit

(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Nervensystems
unerwlnschte Mu- Benommenheit, Synkope
digkeit am Tag Schlafrigkeit, Ausge-
(Mattigkeit), verlan- | lassenheit, Bewe-

gerte Reaktionszeit | gungs- und Gangun-
sicherheit (Ataxie),
Kopfschmerzen,
Tremor, verlang-
samtes oder un-
deutliches Sprechen
(Artikulationsstorun-
gen), Stimulation,
Schwindel, Hyperak-

tivitat
Augenerkrankungen

Sehstorungen (Dop-

pelbilder, Nystag-

mus)
Herzerkrankungen

Palpitationen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Mundtrockenheit,
Magen-Darm-Be-
schwerden (z. B.
Ubelkeit, Obstipati-

on)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Diaphorese, transi- Pruritus, allergische
enter Hautaus- Hauterscheinungen
schlag (Urtikaria, reversible

Exantheme)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(z1/10) (=1/100 bis < 1/10) | (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der ver-

flgbaren Daten
nicht abschatzbar)
muskulare Hypoto- FuBodeme
nie bei alteren Pati-
enten, Gelenk-
schmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Dysurie, Miktions- Schwierig-keiten Minderung der Libi-
hau-figkeit erhoht, zum Beginn der Mik- | do
Inkontinenz tion, Polyurie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Frigiditat, Impotenz Menstruationssto-
rungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Erschopfung, Sturzgefahr, Arznei-
Schwachegefihl mittelentzugssyn-
drom (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Untersuchungen
Veranderungen der
Leberwerte, Blut-
druckabfall, Ge-
wichtszunahme

Bei Patienten mit Atemwegsobstruktionen und mit Hirnschadigungen kann eine atemdepressive Wirkung in Erscheinung treten.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen bereits in therapeutischer Dosierung anterograde Amnesien verursachen, insbesondere wahrend der ers-
ten Stunden nach Einnahme. Dieses Risiko ist dosisabhangig und kann durch eine ausreichend lange, ununterbrochene Schlafdau-
er (7 bis 8 Stunden) verringert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Depressionen
Eine bereits vorhandene Depression kann wahrend der Anwendung von Benzodiazepinen demaskiert werden (siehe Abschnitt 4.4
,Spezifische Patientengruppen”).

Psychiatrische und ,paradoxe" Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei adlteren Patienten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie so-
genannten ,paradoxen Reaktionen” wie Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wut, Alptraumen, Halluzinationen, Psychosen, unange-
messenem Verhalten und anderen Verhaltensstérungen kommen. In solchen Fallen sollte die Behandlung mit diesem Praparat be-
endet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Abhangigkeit

Die Anwendung (selbst in therapeutischen Dosen) kann zur Entwicklung einer physischen Abhangigkeit flihren: das Beenden der
Therapie kann zu Entzugserscheinungen oder Rebound-Phanomenen fiihren (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung”). Psychische Abhangigkeit kann auftreten. Es liegen Berichte iber den Missbrauch von
Benzodiazepinen vor (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung”).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
GeorgKiesingerAllee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung oder Vergiftung mit Demetrin/ Mono Demetrin ist in jedem Fall unverziiglich ein Arzt (z. B. Giftnotruf) um
Rat zu fragen.

Symptome
Anzeichen einer (leichten) Uberdosierung kénnen Schlafrigkeit, Benommenheit, Sehstérungen, undeutliches Sprechen, Blutdruck-

abfall, Gang- und Bewegungsunsicherheit und Muskelschwéche sein.
In Fallen hochgradiger Vergiftung kann es zu Tiefschlaf bis Bewusstlosigkeit, Storung der Atemfunktion und Kreislaufkollaps kom-
men.
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Therapie

Die Beurteilung des Schweregrades der Vergiftung und die Festlegung der therapeutischen Ma3nahmen erfolgen durch den Arzt.
Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen sollten unter medizinischer Kontrolle ausschlafen. In schwereren Fallen kon-
nen weitere Malinahmen (Kreislaufstabilisierung, Intensiviiberwachung, gegebenenfalls Magenspulung [nur durch entsprechend
ausgebildetes Personal vorzunehmen]) erforderlich werden. Bei erhaltenem Bewusstsein ist es sinnvoll, vorher frithzeitig Erbre-
chen auszulosen.

Bei Erregungszustanden kann z. B. initial Haloperidol verabreicht werden.

Fur die Aufhebung der zentraldampfenden Wirkung von Benzodiazepinen steht der spezifische Benzodiazepin-Antagonist Fluma-
zenil zur Verfligung.

Aufgrund der hohen Plasmaeiweillbindung und des grof3en Verteilungsvolumens dirften forcierte Diurese oder Hamodialyse bei
reinen Prazepam-Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BAT1

Prazepam, der Wirkstoff von Demetrin/ Mono Demetrin, ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepin-Deri-
vate und besitzt spannungs-, erregungs- und angstdédmpfende sowie sedierende und hypnotische Wirkungen. Darlber hinaus hat
Prazepam zentral muskelrelaxierende und antikonvulsive Effekte.

Prazepam und sein aktiver Metabolit Nordazepam (siehe Abschnitt 5.2) haben eine Affinitat zu spezifischen Benzodiazepin-Rezep-
toren im Gehirn. Die Affinitat von Nordazepam ist relativ hoch und etwa 16-fach groRer als die von Prazepam.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Prazepam wird nach oraler Einnahme nur sehr langsam und unvollstéandig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Als Prodrug
unterliegt Prazepam einem weitgehenden First-Pass-Metabolismus in der Leber und wird wahrscheinlich auch in der Darm-
schleimhaut zu seinem aktiven Metaboliten N-Desmethyldiazepam (Nordazepam) metabolisiert.

Der genaue Anteil an resorbierter Prazepam-Dosis, der in Nordazepam umgewandelt wird, ist nicht bekannt.

Prazepam erscheint sowohl nach Einmalgabe als auch im Steady State nur in Spuren im Plasma. Schon 30 Minuten nach oraler
Gabe von 30 mg Prazepam erreichte Nordazepam eine mindestens 10-fach hohere Plasmakonzentration als Prazepam.

Maximale Plasmakonzentrationen an Prazepam (8 bis 32 ng/ml) werden nach Einmalgabe von 30 mg nach 30 Minuten bis 4 Stun-
den erreicht. Die entsprechenden Werte fiir Nordazepam betragen bei starken interindividuellen Schwankungen im Mittel 320 bis
340 ng/ml nach etwa 2 bis 8 Stunden, in Ausnahmeféllen wird die maximale Plasmakonzentration an Nordazepam sogar erst
nach 48 Stunden erreicht. Der Steady State wird bei taglicher Gabe von 30 mg Prazepam nach etwa 10 Tagen erreicht, die
Plasmakonzentrationen liegen hier bei weniger als 5 ng/ml Prazepam und bei etwa 1.000 ng/ml Nordazepam.

Die Plasmaeiweilbindung betragt fiir Prazepam 88 % und fir Nordazepam bei Uberwiegender Bindung an Albumin 97 %. Weniger
als 10 % der im Blut vorhandenen Nordazepam-Konzentration ist an Erythrozyten gebunden.

Das Verteilungsvolumen betragt 1,4 bis 3,0 I/kg.

Die Plasmahalbwertszeit liegt fiir Prazepam bei etwa 1,3 Stunden und fiir Nordazepam im Mittel bei 50 bis 80 Stunden, wobei aber
individuelle Schwankungen zwischen 30 und mehr als 200 Stunden méglich sind. Signifikant kirzere Halbwertszeiten von Norda-
zepam wurden bei Rauchern gegentber Nichtrauchern, langere Halbwertszeiten hingegen bei dlteren Mannern gegenuber jungen
Probanden beiderlei Geschlechts und gegentber alteren Frauen gefunden.

Prazepam wird im Organismus vollstédndig metabolisiert. Neben dem Hauptmetaboliten Nordazepam (84 % der im Plasma vorlie-
genden Metaboliten) sind in sehr viel geringerer Konzentration im Plasma auch Oxazepam (12 %) und 3-Hydroxyprazepam (4 %)
nachweisbar. Oxazepam liegt zu gleichen Anteilen frei und glukuronidiert vor, 3Hydroxyprazepam ausschliellich als Glukuronid.

Hauptmetaboliten im Urin sind die Glukuronide von Oxazepam und 3-Hydroxyprazepam, die im Verhéltnis 4 : 1 vorliegen. Nordaze-
pam ist im Urin nur in Spuren und unverandertes Prazepam Uberhaupt nicht nachweisbar. Nach Gabe von 25 mg Prazepam wur-
den nach 48 Stunden erst 22 % der Dosis im Urin und 7 % in den Fazes gefunden.

Plazentagéngigkeit und Ubergang in die Muttermilch

Nordazepam gelangt in den fetalen Kreislauf und erreicht im fetalen Herzen und in der Plazenta dem mutterlichen Blut vergleich-
bare Konzentrationen. Unverandertes Prazepam wurde im fetalen Kreislauf nicht nachgewiesen. Nordazepam tritt in die Mutter-
milch Uber, wobei die Konzentrationen nur 10 % der Plasmakonzentration erreichen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Nach Langzeitanwendung traten bei Ratten und Hunden reversible Hepatopathien (Ratte: 75 mg/kg tber 18 Monate; Hund: dosis-
unabhangig ab 5 mg/kg tber 400 Tage) auf, die durch Lebergewichtszunahme, Fettinfiltration und Cholestase gekennzeichnet wa-
ren.
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Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Uber die potentielle Mutagenitat von Prazepam liegt kein Erkenntnismaterial vor. Langzeituntersuchungen an Ratten und Mausen
ergaben keinen Hinweis auf eine tumorerzeugende Wirkung.

Reproduktionstoxizitéat

Prazepam senkte die Fertilitdt mannlicher Ratten bei Dosen von 1.000 mg/kg, was moglicherweise auf eine verzdgerte Spermato-
genese zurlickzuflihren ist, und bei weiblichen Ratten wurde ein Riickgang der Fertilitdt und der Paarungsbereitschaft bei Dosen
von > 80 mg/kg beobachtet.

Die Verabreichung von Prazepam wahrend der Gestation flihrte bei Kaninchen bei Dosen ab 12 mg/kg zu einer verminderten
Trachtigkeitsrate und ab > 25 mg/kg zu Aborten, wahrend bei Ratten im maternal-letalen Dosisbereich (ab 1.000 mg/kg/Tag) fota-
le Schwanzaplasien und Odeme auftraten und ein vermehrtes Absterben der Feten zu beobachten war. Missbildungen bei Ratten
und Aborte bei Kaninchen traten beim 162-Fachen bzw. 8-Fachen der menschlichen Dosis basierend auf der Kérperoberflache
auf.

In Pré- und Postnatalstudien bei Ratten erhohte die Verabreichung von Prazepam in Dosen von > 20 mg/kg die Mortalitat der
Nachkommen.

Die Gabe von Prazepam in der Spattrachtigkeit fihrte bei der Ratte zu einer lang dauernden Suppression der zellularen Immunant-
wort der Nachkommen. Es gibt Hinweise auf Verhaltensstérungen der Nachkommen von Benzodiazepin-exponierten Muttertieren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Demetrin

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Maisstéarke

Hochdisperses Siliciumdioxid

Mono Demetrin
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Demetrin
18 Monate

Mono Demetrin
3 Jahre

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

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse

Demetrin
PVC/PVDC-Aluminium-Blister

10 Tabletten (N1)
20 Tabletten (N2)
50 Tabletten (N3)

Mono Demetrin
PVC-Aluminium-Blister

20 Tabletten (N2)
50 Tabletten (N3)

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen
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7. INHABER DER ZULASSUNGEN

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Demetrin: 6414629.00.00
Mono Demetrin: 750.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN

Demetrin:
Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Juni 1998
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. August 2012

Mono Demetrin:
Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Marz 1980
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 08. Juni 2005

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. Sonstige Hinweise

Empfehlungen des Sachverstandigenausschusses der Bundesregierung fiir den Arzt zur sachgerechten Anwendung von Benzo-
diazepinen:

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Gberwiegend zur voriibergehenden Behandlung schwerer Angstzustande und Schlafstérun-
gen eingesetzt werden. Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu haufig und Uber eine zu lange Zeit verordnet,
was zur Entwicklung einer Abhangigkeit fihren kann. Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der Anwendung
an. Neben ihrem Abhangigkeitspotenzial haben Benzodiazepine weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, z. B. Beeintrachti-
gung des Reaktionsvermdgens, verstéarktes Wiederauftreten der urspriinglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation (Re-
bound-Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, delirante Syndrome, Krédmpfe), Geddchtnisstorungen sowie neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen. Sie kdnnen auch die pharmakokinetischen Eigenschaften anderer Arzneistoffe beeinflussen. Neben der Entwicklung einer
Abhangigkeit gibt auch der Missbrauch von Benzodiazepinen seit Ladngerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu beachten, die unter Beriicksichtigung von Verdffentlichun-
gen 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.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis moglichst friihzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall
in Abhangigkeit von der Wirkungsdauer vergroRern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden
Uberprifen. Es gibt Abhéngigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie die sogenannte ,Niedrigdosis-Abhangigkeit”!

6. Innerhalb der Therapiedauer maéglichst frithzeitig schrittweise Dosisreduktion (Ausschleichen) bzw. Vergroerung des Dosie-
rungsintervalls, um Entzugssymptome, wie z. B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante Syndrome oder Krampfanfalle zu ver-
meiden.

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

8. Verordnungen von Benzodiazepinen sollten vom Arzt stets eigenhandig ausgestellt und dem Patienten personlich ausgehandigt
werden.

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

10. Alle Abhangigkeitsfélle Uber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.
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