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Flurazepam real

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 Wir-
kung: enthélt Lactose-Monohydrat

Vollstdndige  Auflistung  der
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM

WeiB3e Tabletten mit einer Bruchkerbe auf
der Oberseite und dem Aufdruck ,SX* auf
der Unterseite.

Die Tablette kann in gleiche Hélften geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen

Hinweis:

Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur
bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsa-
mem Schweregrad angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene erhalten in der Regel v, Tablette
Flurazepam real (entsprechend 13,71 mg
Flurazepam), als Hochstdosis 1 Tablette
Flurazepam real (entsprechend 27,42 mg
Flurazepam).

Altere Patienten, geschwichte Patienten
oder Patienten mit organischen Hirnver-
anderungen erhalten als Hdchstdosis
1, Tablette Flurazepam real (entsprechend
13,71 mg Flurazepam).

Art der Anwendung

Flurazepam real wird abends direkt vor dem
Schlafengehen mit etwas FlUssigkeit (z.B.
5 Glas Wasser) eingenommen.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
moglich sein. Sie sollte, einschlieBlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht
Ubersteigen. Eine Verldngerung der Be-
handlung Uber diesen Zeitraum hinaus solite
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. Geschwéchte Patienten oder
Patienten mit beeintrachtigter Leber- oder
Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen
erhalten.

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die all-
mahliche Verringerung der Dosis genau zu
erkléaren. DarUber hinaus ist es wichtig, dass
dem Patienten die Mdglichkeit von Re-
bound-Ph&nomenen bewusst ist, wodurch
die Angst vor solchen Symptomen - falls
sie beim Absetzen des Medikaments auftre-
ten sollten — verringert werden kann.
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4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegentiber Fluraze-
pam, anderen Benzodiazepinen oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels,

— Myasthenia gravis,

— Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholab-
hangigkeit in der Anamnese,

— schwere Ateminsuffizienz,

— Schlafapnoe-Syndrom,

— schwere Leberinsuffizienz,

— spinale und zerebellare Ataxien,

— akute Vergiftung mit Alkohol, Sedativa,
Hypnotika, Analgetika oder Psychophar-
maka (Neuroleptika, Antidepressiva, Lithi-
um).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Toleranzentwicklung

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

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und physi-
scher Abhangigkeit fuhren. Dies gilt nicht nur
fUr die missbrauchliche Anwendung beson-
ders hoher Dosen, sondern auch bereits fur
den therapeutischen Dosierungsbereich.
Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Ins-
besondere bei Patienten mit Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit in der Anamnese ist
dieses Risiko erhoht.

Wenn sich eine kérperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen
begleitet. Diese konnen Depressionen,
Stimmungsschwankungen, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, auBer-
gewodhnlicher Angst, Spannungszustanden,
innerer Unruhe, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Schwitzen und Durchfall &uBern. In schwe-
ren Féllen konnen auBerdem folgende
Symptome auftreten: Realitatsverlust, Per-
sénlichkeitsstérungen, Uberempfindlichkeit
gegenUlber Licht, Gerauschen und korper-
lichem Kontakt, Taubheit und Parasthesien
in den Extremitaten, Halluzinationen oder
epileptische Anfélle. In seltenen Fallen kann
das plotzliche Absetzen, vor allem nach der
Einnahme hoher Dosen, zu psychotischen
und konfusen Zustéanden und zu Kréampfen
fUhren.

Absetzerscheinungen

Auch beim plétzlichen Beenden einer kirze-
ren Behandlung kann es vorlibergehend zu
Absetzerscheinungen (Rebound-Phanome-
nen) kommen, wobei die Symptome, die zu
einer Behandlung mit Benzodiazepinen fuhr-
ten, in verstarkter Form wieder auftreten kon-
nen. Als Begleitreaktionen sind Stimmungs-
wechsel, Angstzustande und Unruhe mdg-
lich. Da das Risiko von Entzugs- bzw. Ab-
setz-Phanomenen nach plétzlichem Been-
den der Therapie hoher ist, wird empfohlen,
die Behandlung durch schrittweise Reduk-
tion der Dosis zu beenden. Der Patient soll-
te Uber die Moglichkeit von Rebound-Pha-
nomenen aufgeklart werden.

Dauer der Behandlung
Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
moglich sein. Sie sollte, einschlieBlich der

schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht
Uberschreiten. Eine Verldngerung der Be-
handlung Uber diesen Zeitraum hinaus solite
nicht ohne erneute Beurteilung des Zu-
standsbildes erfolgen (s. 4.2 Dosierung, Art
und Dauer der Anwendung).

Amnesie

Benzodiazepine kénnen anterograde Amne-
sien verursachen. Das bedeutet, dass nach
erfolgter Medikamenteneinnahme unter Um-
stédnden Handlungen ausgeflihrt werden, an
die sich der Patient spéater nicht mehr erin-
nern kann.

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

Psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Patien-
ten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie
Lparadoxen“ Reaktionen wie Unruhe, Reiz-
barkeit, Aggressivitat, Verkennungen, Wut,
Alptrdumen, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenem Verhalten und anderen
Verhaltensstérungen kommen. In solchen
Féllen sollte die Behandlung mit diesem
Praparat beendet werden.

Spezifische Patientengruppen
Benzodiazepine sollten Kindern und Ju-
gendlichen nur nach sorgfaltiger Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses verordnet
werden.

Bei alteren Patienten, geschwéchten Pa-
tienten und Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen ist die Dosierung zu redu-
zieren (siehe Kapitel 4.2). Aufgrund der
muskelrelaxierenden Wirkung besteht eine
erhdhte Sturzgefahr und damit verbunden
die Gefahr von Frakturen.

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

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder Angst-
zustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewandt werden. Unter Umstanden
kann die depressive Symptomatik verstarkt
und so das Risiko eines Suizids erhéht wer-
den.

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

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit Al-
kohol- und Drogenmissbrauch in der Anam-
nese nur mit duBerster Vorsicht angewendet
werden.

Bei eingeschrénkter Leber- und Nierenfunk-
tion ist — wie allgemein Ublich — Vorsicht
geboten und gegebenenfalls die Dosierung
Zu verringern.

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen sollten nicht mit Benzodiazepinen
behandelt werden, da hierdurch das Risiko
einer Enzephalopathie erhoht wird.

Eine niedrigere Dosis wird auch fur Patienten
mit chronischer Ateminsuffizienz aufgrund
des Risikos einer Atemdepression empfoh-
len.

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

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Fluraze-
pam real und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Flurazepam real zusam-
men mit Opioiden nur bei den Patienten an-
gebracht, fUr die es keine alternativen Be-
handlungsméglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Flurazepam real zusammen mit Opioiden
flr notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie maoglich sein (siehe auch allgemeine
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 emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugsperso-
nen (falls zutreffend) Uber diese Symptome
zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Empfehlungen des Sachverstédndigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwen-
dung von Benzodiazepin-haltigen Arz-
neimitteln

Benzodiazepine sind  Arzneistoffe  zur
symptomatischen Behandlung vorlberge-
hend medikamentds behandlungsbedurfti-
ger schwerer Angstzustande und Schlaf-
stérungen.

Seit langerem geben Missbrauch und Ab-
hangigkeit Anlass zur Besorgnis. Benzodia-
zepine werden nach bisherigen Erkennt-
nissen zu haufig und Uber eine zu lange Zeit
verordnet. Das Risiko einer Abh&ngigkeits-
entwicklung steigt mit der H6he der Dosis
und der Dauer der Anwendung.

Neben ihrem Abhangigkeitspotential bein-
halten Benzodiazepine weitere Risiken wie
die von Residualeffekten (Beeintrachtigun-
gen des Reaktionsvermdgens, z.B. Ver-
kehrsgefahrdung), Absetz-Phanomenen ein-
schlieBlich Rebound-Effekten (verstarktes
Wiederauftreten der urspringlichen Symp-
tomatik nach Absetzen der Medikation),
Gedéachtnisstérungen und anterograder
Amnesie, neuropsychiatrischen Nebenwir-
kungen einschlieBlich paradoxer Reaktionen,
ferner Anderung der Halbwertszeiten be-
stimmter Stoffe, insbesondere bei alteren
Menschen.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
unter BerUcksichtigung von Veroffentlichun-
gen der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft und der Arbeitsgemein-
schaft Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht gebo-
ten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen; Dosis mog-
lichst schon in der ersten Behandlungs-
woche reduzieren bzw. Dosierungsinter-
vall vergréBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Es gibt Abhan-
gigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie
die so genannte ,Niedrigdosis-Abhan-
gigkeit*!

6. Nach langerfristiger Anwendung (lber
eine Woche) schrittweise Dosisredukti-
on, um Entzugssymptome, wie z. B. Un-
ruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante
Syndrome oder Krampfanfalle zu ver-
meiden. Auch leichte Entzugssymptome
kénnen zu erneuter Einnahme flhren.

7. Aufklarung des Patienten, dass Ben-
zodiazepine keinesfalls an Dritte weiter-
zugeben sind.

8. Benzodiazepin-Verschreibungen sollten
vom Arzt stets eigenhé&ndig ausgefertigt
und dem Patienten persdnlich ausge-
handigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Verdffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfélle Uber die jewei-
ligen Arzneimittelkommissionen der
Kammern der Heilberufe dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte zur Kenntnis bringen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Flurazepam

mit folgenden Arzneimitteln kann es zu ge-

genseitiger Verstarkung der zentralddmpfen-
den Wirkung kommen:

— Sedativa, Hypnotika, Narkotika,

— Analgetika,

— Neuroleptika,

— Antiepileptika,

— Anxiolytika,

— Antihistaminika,

— bestimmte anti-retrovirale = Therapien
(z.B. HIV-Protease Inhibitoren wie Rito-
navir oder Saquinavir),

— Antidepressiva, Lithium,

— Antihypertensiva und Betablocker

Die Kombination mit Narkoanalgetika (z. B.
Opiaten) kann zu einer Verstarkung der eu-
phorisierenden Wirkung und damit zu be-
schleunigter Abhangigkeitsentwicklung fih-
ren.

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimitteln wie Flurazepam
real mit Opioiden erhoht das Risiko fur Se-
dierung, Atemdepression, Koma und Tod
aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden
Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
tien wird die relaxierende Wirkung verstarkt.

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme
(Cytochrom P 450) hemmen, koénnen die
Wirkung von Benzodiazepinen und Benzo-
diazepin-ahnlichen Wirkstoffen verstéarken.
Hierzu zahlen z.B.:

- H,-Blocker wie Cimetidin,

— Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol,
Antikonzeptiva (,Pille”),

— Makrolidantibiotika wie Erythromycin.

Induktoren der Leberenzyme wie z.B. Rif-
ampicin konnen die Wirkung von Benzo-
diazepinen und Benzodiazepin-ahnlichen
Wirkstoffen abschwéachen.

Bei gleichzeitiger Anwendung Flurazepam
real und 4-Hydroxybutansaure (Natrium-
oxybat) kann eine Dampfung des zentralen
Nervensystems und/oder Atemdepression
nicht ausgeschlossen werden.

Wahrend der Behandlung mit Flurazepam
real sollte kein Alkohol getrunken werden,
da hierdurch die Wirkung von Flurazepam
real in nicht vorhersehbarer Weise veran-
dert und verstarkt wird. Auch die Fahrttichtig-
keit und die Fahigkeit Maschinen zu bedie-
nen, werden durch diese Kombination zu-
satzlich beeintrachtigt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen im
gebérfahigen Alter auffordern, eine wahrend
der Behandlung mit Flurazepam real eintre-
tende Schwangerschaft sofort mitzuteilen
und Uber eine Weiterflhrung bzw. einen
Abbruch der Therapie nach den zuvor ge-
nannten Kriterien entscheiden.

Schwangerschaft

Flurazepam real sollte wahrend der gesam-
ten Schwangerschaft nur in Ausnahmefél-
len bei zwingender Indikation angewendet
werden.

Die Einnahme von Benzodiazepinen wah-
rend der Schwangerschaft Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen oder langer
kann zu einem Entzugssyndrom des Neu-
geborenen flhren. Gaben gréBerer Dosen
von Flurazepam real vor oder wéhrend der
Geburt kdnnen beim Neugeborenen Hypo-
thermie, Hypotonie, Atemdepression und
Trinkschwache (sog. ,floppy-infant syndro-
me"“) hervorrufen.

In publizierten Studien wurde angenom-
men, dass die Anwendung von Benzodia-
zepinen im ersten Schwangerschaftsdrittel
mit einem erhdhten Risiko von Missbildun-
gen assoziiert ist. Fallberichte Uber Fehlbil-
dungen und geistige Retardierung der pra-
natal exponierten Kinder nach Uberdosie-
rungen und Vergiftungen liegen vor.

Stillzeit

Flurazepam real geht in die Muttermilch
Uber. Deshalb sollte es wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden. Bei zwingen-
der Indikation sollte abgestillt werden.

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

Sedierung, Amnesie, verminderte Konzen-
trationsfahigkeit und beeintrachtigte Muskel-
funktion kénnen sich nachteilig auf die Fahr-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten
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4.8 Nebenwirkungen

mit Maschinen auswirken. Dies gilt in beson-
derem MaBe nach unzureichender Schlaf-
dauer und im Zusammenwirken mit Alkohol
(siehe auch Abschnitt 4.5).

In Abhangigkeit von der individuellen Emp-
findlichkeit des Patienten und der einge-
nommenen Dosis k&nnen insbesondere zu
Beginn der Therapie folgende Nebenwir-
kunaen auftreten:

Somnolenz, verringerte Aufmerksamekeit,
Mudigkeit

gedampfte Emotionen, Verwirrtheit
Muskelschwéche, Ataxie, Bewegungs-
unsicherheit

Kopfschmerzen

Schwindelgefihl, Sehstérungen
Nachwirkungen am folgenden Tage
(Schlafrigkeit, herabgesetzte Reaktions-
fahiakeit usw.)

In der Regel verringern sich diese Sympto-
me bei wiederholter Anwendung.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts von 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. Anaehoriae

November 2021

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/100, < 1/10) |(= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf Grund-
< 1/100) < 1/1.000) lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
Erkrankungen des Blutes und des Erkrankungen des Blutes
Lymphsystems (z.B. Thrombozytopenie,
Leukopenie, Agranulozy-
tose, Panzytopenie)
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlich-
keit
Psychiatrische Erkrankungen Gedampfte Emo- Verwirrtheit, Halluzinatio-
tionen nen, Abhangigkeit, Ent-
zugserscheinungen, Re-
bound Effekt, Depressi-
on', psychiatrische sowie
paradoxe Reaktionen23
Erkrankungen des Nervensystems | Somnolenz, verrin- Extrapyramidale Erkran-
gerte Aufmerk- kungen, Nachwirkungen
samkeit, Ataxie, am folgenden Tag
Schwindelgeflhle, (Schlafrigkeit, herabge-
Kopfschmerzen, setzte Reaktionsfahigkeit)
Dysgeusie, antero-
grade Amnesien
Augenerkrankungen Sehstérungen
(z.B. Diplopie)
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
GefaBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Atemdepression

Brustraums und Mediastinums (insbesondere

wahrend der Nacht)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Stoérungen im
Magen-Darm-
Trakt, Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen |kterus, erhohte

Leberenzyme

Hautreaktionen
(z.B. Hautaus-

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

schlag, Angio-
6dem)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelschwéche*
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnretension
Harnwege
Erkrankungen der Geschlechts- Anderungen der
organe und der Brustdrise Libido
Allgemeine Erkrankungen und Mudigkeit

Beschwerden am Verabreichungsort

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

2 Z.B. Angst, Reizbarkeit, Schlafstorungen, Insomnie, Alptraume, Unruhe, Erregungszustéande, Verwirrtheit, Aggressivitat, Wahnvorstellungen,
psychotische Erkrankungen, Verhaltensstérungen, emotionale Stérungen, Suizidversuch, Suizidgedanken.

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

4 Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung besteht eine erhdhte Sturzgefahr und damit verbunden die Gefahr von Frakturen bei alteren Men-
schen.
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr 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 All-
gemeinen nicht lebensbedrohlich, es sei
denn, dass es zusammen mit anderen
ZNS-wirksamen Substanzen - einschlieB-
lich Alkohol — eingenommen wurde (Cave:
Mehrfachintoxikation!).

Symptome der Uberdosierung
Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewohnlich — in Abhangigkeit von der auf-
genommenen Dosis — durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet, die von Somnolenz, geistiger Ver-
wirrung, Lethargie, Sehstérungen und
Dystonie bis hin zu Ataxie, Bewusstlosig-
keit, zentraler Atem- und Kreislaufdepression
und Koma reichen kénnen.

Therapie der Uberdosierung

Patienten mit leichteren Vergiftungserschei-
nungen sollten unter Atem- und Kreislauf-
kontrolle ausschlafen. In schwereren Fallen
kénnen weitere MaBnahmen (Magenspu-
lung, Kreislaufstabilisierung, Intensiviber-
wachung) erforderlich werden. Bei erhalte-
nem Bewusstsein ist es sinnvoll, vorher
frlihzeitig Erbrechen auszuldsen.

Aufgrund der hohen Plasma-EiweiB-Bin-
dung und des groBen Verteilungsvolumens
durften forcierte Dialyse oder Hamodialyse
bei reinen Flurazepamvergiftungen nur von
geringem Nutzen sein.

Erforderlichenfalls steht als Antidot der
spezifische Benzodiazepin-Antagonist Flu-
mazenil zur Verflgung mit dem Risiko von
Krampfanféllen, insbesondere nach einer
Langzeitanwendung von Flurazepam oder
zyklischen Antidepressiva. Die Verabrei-
chung von Flumazenil sollte unter stationa-
ren Bedingungen engmaschig kontrolliert
werden (siehe entsprechende Fachinfor-
mation).

Barbiturate sollten im Fall von Erregungs-
zustanden nicht eingesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodi-
azepin
ATC-Code: NO5CDO1

Flurazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine und
bindet mit hoher Affinitat an spezifische Ben-
zodiazepinrezeptoren im ZNS. Flurazepam
verstarkt die hemmende Wirkung der
GABA-ergen Ubertragung auf unterschied-
liche Neuronenverbéande. Hieraus resultie-
ren die spannungs-, erregungs- und angst-
dampfenden Eigenschaften sowie sedieren-
de und hypnotische Effekte. Darlber hinaus
zeigt Flurazepam den Muskeltonus damp-
fende und antikonvulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lebergewichtes und Fettinfiltration in der

Flurazepam wird nach oraler Gabe rasch
und nahezu vollstandig resorbiert. Nach
oraler Gabe von 30 mg Flurazepamhydro-
chlorid wurden fur Flurazepam C,,,-Werte
von 1,5 ng/ml nach 1-3 Stunden gemes-
sen. Die maximalen Plasmakonzentrationen
der beiden im Tierversuch pharmakolo-
gisch wirksameren Hauptmetabolite N;-
Hydroxyethyl-flurazepam und N,-Desalkyl-
flurazepam wurden fUr den ersteren nach
1-4 Stunden und fUr den letzteren nach
0,5-96 Stunden gemessen. Bei den meis-
ten Probanden erreichte die N,-Desalkyl-
flurazepam-Konzentration nach 1-24 Stun-
den einen Plateauwert.

Die C,.Werte fir N,-Hydroxyethyl-fluraze-
pam lagen nach oraler Gabe von 30 mg
Flurazepamhydrochlorid bei 5-10 ng/ml und
fir N,-Desalkyl-flurazepam bei 10-22 ng/ml.

Die fir Flurazepam und N,-Desalkyl-flur-
azepam gemessene Plasmaproteinbindung
betrug 95-96,2 % bzw. 98 %, wahrend die
Werte fUr N,-Hydroxyethyl-flurazepam zwi-
schen 88 und 92,3 % lagen.

Flurazepam wird bereits in der Dinndarm-
mucosa und bei der ersten Leberpassage
desalkyliert. Hauptmetabolite im Pfortader-
blut sind das Mono- und Didesethylflur-
azepam.

Die Plasmahalbwertszeit fur Flurazepam und
N,-Hydroxyethyl-flurazepam betrug 3,1 Stun-
den bzw. 2,3-3,4 Stunden. Fir N,-Desalkyl-
flurazepam lagen die entsprechenden Werte
bei 19-133 Stunden. Bei alteren Proban-
den (66-85 Jahre) wurden noch hohere
Werte gemessen (71-289 Stunden).

Bei Einnahme von 15 mg Flurazepamhydro-
chlorid/d tber einen Zeitraum von 15 Tagen
akkumulierte das N,;-Desalkyl-flurazepam,
so dass die am 15. Tag gemessenen Plas-
makonzentrationen 7,5-mal héher waren
als die am ersten Tag ermittelten.

Flurazepam und seine Metabolite werden
hauptséchlich renal eliminiert. So fand man
nach Gabe von '*C-Flurazepamhydrochlorid
innerhalb von 72 Stunden 81 % der Radio-
aktivitat im Urin und nur 8-9% in den
Faeces. Hauptmetabolit im Urin, der nur
0,1-0,2 % unverandertes Flurazepam ent-
hielt, war das hauptsachlich als Konjugat
vorliegende N;-Hydroxyethyl-flurazepam,
das 30-55 % der Dosis ausmachte.

AuBerdem fand man nach enzymatischer
Spaltung N,-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 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
s. 4.9 Uberdosierung.

Chronische Toxizitat

Die wiederholte tagliche orale Gabe von
Flurazepam-Base an Ratten und Hunden
Uber einen Zeitraum von 6 bzw. 12 Monaten
flhrte in einer Dosierung von 90 mg/kg KG/
Tag zur Abnahme des Korpergewichts, An-
stieg der Serum-GOT und der alkalischen
Phosphatase sowie zu einer Erhdhung des

Leber.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Flurazepam real wurde nur unzureichend
bezlglich mutagener Wirkungen untersucht.
Die bisher durchgefihrten Tests verliefen
allerdings negativ.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-
morerzeugendes Potential liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Die pranatale Exposition von Flurazepam
real ergab in Tierstudien (Mause, Ratten, Ka-
ninchen) bis 30 mg/kg KG keinen Anhalt fir
ein teratogenes Potential. Ab 3 mg/kg KG
wurden erhdhte Resorptionsraten beobach-
tet. Retardierende Effekte bei der F1-Genera-
tion traten nach Applikation von 27 mg/kg
KG (Ossifikationsstérungen) und 30 mg/kg
KG (Kdrpergewichtsdepressionen) auf. Eine
Einschrankung der Fertilitat bei Ratten wurde
nicht nachgewiesen.

Flurazepam ist placentagangig und er-
scheint in der Muttermilch.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Cellulosepulver, Hy-
prolose (5,0—-16,0 % Hydroxypropoxy-Grup-
pen), hochdisperses Siliciumdioxid, Mais-
starke, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Gly-
ceroldibehenat.

6.2 Inkompatibilitdten

Keine bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und 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 Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
2225.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

01.02.1982/22.04.2002

009656-73092



November 2021

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

+—STEVE

Flurazepam real

10. STAND DER INFORMATION
November 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

009656-73092

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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