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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Nitrazepam-neuraxpharm 5 mg
Tabletten

Nitrazepam-neuraxpharm 10 mg
Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Nitrazepam

Nitrazepam-neuraxpharm 5 mg
1 Tablette enthélt 5 mg Nitrazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Nitrazepam-neuraxpharm 10 mg
1 Tablette enthélt 10 mg Nitrazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Nitrazepam-neuraxpharm 5 mg

Runde, weilRle Tablette mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in zwei gleiche Teile
geteilt werden.

Nitrazepam-neuraxpharm 10 mg

Runde, blaue Tablette mit einseitiger Bruch-
kerbe.

Die Tablette kann in zwei gleiche Teile
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Bei Schlafstérungen

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten
empfohlenen Dosis begonnen werden. Die
maximale Dosis sollte nicht Uberschritten
werden. Nitrazepam-neuraxpharm wird
abends direkt vor dem Schlafengehen mit
etwas Flussigkeit (z. B. 2 Glas Wasser)
eingenommen.

Erwachsene:

Erwachsene erhalten 2,5 - 5 mg Nitraze-
pam, als Hochstdosis 10 mg Nitrazepam.
Altere Patienten:

Altere Patienten erhalten 2,5 mg Nitraze-
pam, als Héchstdosis 5 mg Nitrazepam.
Andere Patientengruppen:

Altere, geschwachte Patienten oder Pati-
enten mit Nieren- und/oder Leberfunk-
tionsstérungen sind besonders anfallig fur
die Nebenwirkungen von Nitrazepam. Die

Fachinformation

Dosierung sollte hier die Hélfte der nor-
malerweise empfohlenen Dosierung nicht
Uberschreiten.

Bei Patienten mit organischen Hirnveran-
derungen sollte die Dosierung 5 mg nicht
Uberschreiten.

Bei Patienten mit chronischer Lungen-
insuffizienz kann eine Dosisanpassung
notwendig sein.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz
wie moéglich sein. Sie sollte, einschlielilich
der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht Gbersteigen. Nach Einnahme von
Benzodiazepinen Uber einen langeren
Zeitraum kann ein langsameres Ausschlei-
chen notwendig sein. Mdéglicherweise
ist eine Unterstltzung durch Spezialisten
angezeigt. In bestimmten Fallen kann
eine Verlangerung Uber den maximalen
Behandlungszeitraum hinaus notwendig
sein. Eine Verlangerung der Behandlung
Uber 4 Wochen hinaus sollte nicht ohne
erneute kritische Beurteilung des Zustands-
bildes erfolgen.

Esistangebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die
allmahliche Verringerung der Dosis genau
zu erklaren. Darlber hinaus ist es wich-
tig, dass dem Patienten die Mdglichkeit
von Rebound-Phdnomenen bewusst ist,
wodurch die Angst vor solchen Sympto-
men - falls sie beim Absetzen des Arznei-
mittels auftreten sollten - verringert werden
kann.

Die Nitrazepam-neuraxpharm Therapie
sollte nicht abrupt unterbrochen werden;
es sollte ein langsames Ausschleichen
erfolgen. Bei Anwendung von langwirksa-
men Benzodiazepinen sollte zu Beginn der
Behandlung eine routineméaRige Uberprii-
fung der Dosis im Hinblick auf eine mog-
liche Dosisreduktion oder Verlangerung
der Einnahmeintervalle zur Vorbeugung
einer Uberdosierung durch Akkumulation
erfolgen.

Bei BNS-Krédmpfen

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Benzodiazepine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Myasthenia gravis

Medikamenten-, Drogen- oder Alkohol-
abhangigkeit in der Anamnese

- Atemdepression, schwere Ateminsuffi-
zienz

Schlafapnoe-Syndrom
schwere Leberinsuffizienz
spinale und zerebellare Ataxien

akute Vergiftung mit Alkohol, Sedativa,
Hypnotika, Analgetika oder Psychophar-
maka (Neuroleptika, Antidepressiva,
Lithium)

Nitrazepam-
neuraxpharm®

- akute Lungeninsuffizienz

- Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
bei Kindern und Jugendlichen

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Vor dem Einsatz von Benzodiazepinen zur
symptomatischen Behandlung sollte die
zugrunde liegende Ursache fir die Schlaf-
losigkeit ermittelt werden.

Risiken durch eine gleichzeitige
Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Nitra-
zepam-neuraxpharm und Opioiden kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken
ist die gleichzeitige Verschreibung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodia-
zepinen oder verwandten Arzneimitteln wie
Nitrazepam-neuraxpharm zusammen mit
Opioiden nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Nitraze-
pam-neuraxpharm zusammen mit Opioiden
fur notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie moglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzei-
chen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugsperso-
nen (falls zutreffend) Gber diese Symptome
zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Toleranzentwicklung

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

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit fihren. Dies gilt nicht
nur fir die missbrauchliche Anwendung
besonders hoher Dosen, sondern auch
bereits flr den therapeutischen Dosie-
rungsbereich.

Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Ins-
besondere bei Patienten mit Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit oder bei Patienten mit
ausgepragter Personlichkeitsstérung in der
Anamnese ist dieses Risiko erhoht.

Wenn sich eine koérperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen
begleitet. Diese kdnnen sich in Depression,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Mus-
kelschwache, Nervositat, auRergewodhnli-
cher Angst, Spannungszustanden, innerer
Unruhe, Verwirrtheit, Stimmungswechsel,
Rebound-Schlaflosigkeit, Schwitzen, Diar-
rhoe und Reizbarkeit dufdern. In schweren
Fallen kénnen aullerdem folgende Symp-
tome auftreten: Realitatsverlust, Person-
lichkeitsstérungen, Uberempfindlichkeit
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gegenulber Licht, Gerduschen und korper-
lichem Kontakt, Taubheit und Pardsthesien
in den Extremitaten, Halluzinationen oder
epileptische Anfalle. Uber Missbrauch von
Benzodiazepinen wurde berichtet.

Absetzerscheinungen

Auch beim plétzlichen Beenden einer kdir-
zeren Behandlung kann es vorubergehend
zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phano-
menen) kommen, wobei die Symptome, die
zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen
fuhrten, in verstarkter Form wieder auf-
treten kénnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustande und
Unruhe méglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetz-
Phdnomenen nach plétzlichem Beenden
der Therapie hoher ist, wird empfohlen, die
Behandlung durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

Es sollte kein Wechsel von langwirksamen
Benzodiazepinen auf ein kurzwirksames
Benzodiazepin erfolgen, da Entzugssymp-
tome auftreten kénnen.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte bei der
Indikation ,Schlafstérungen” so kurz wie
moglich sein. Sie sollte, einschlieRlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht Uberschreiten. Eine Verlangerung der
Behandlung Gber diesen Zeitraum hinaus
sollte nicht ohne erneute Beurteilung des
Zustandsbildes erfolgen (siehe Abschnitt
4.2).

Amnesie

Benzodiazepine koénnen anterograde
Amnesien verursachen. Das bedeutet,
dass nach erfolgter Arzneimitteleinnahme
unter Umstanden Handlungen ausgefuhrt
werden, an die sich der Patient spéater nicht
mehr erinnern kann.

Die Amnesie kann einige Stunden nach
Einnahme auftreten und Uber mehrere
Stunden anhalten.

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
.paradoxen” Reaktionen wie Unruhe, Reiz-
barkeit, Aggressivitat, Verkennungen, Wut,
Alptraumen, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenem Verhalten, Demaskie-
rung von Depressionen mit suizidalen
Tendenzen und anderen Verhaltensstorun-
gen kommen. In solchen Féllen sollte die
Behandlung mit diesem Praparat beendet
werden. Diese Reaktionen kdnnen ausge-
pragt sein und treten haufiger bei alteren
Personen auf. Besondere Vorsicht ist bei
der Behandlung von Patienten mit Person-
lichkeitsstérungen mit Benzodiazepinen
erforderlich.

Fachinformation

Spezifische Patientengruppen
Altere Patienten (= 65 Jahre):

Aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung
besteht die Gefahr von Stirzen und daraus
resultierenden Huftfrakturen speziell bei
alteren Patienten beim nachtlichen Auf-
stehen.

Kinder und Jugendliche:

Benzodiazepine sollten Kindern und
Jugendlichen nur nach sorgfaltiger Abwaé-
gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses ver-
ordnet werden.

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion:

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

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion:

Bei eingeschrénkter Leberfunktion ist - wie
allgemein Ublich - Vorsicht geboten und
gegebenenfalls die Dosierung zu verrin-
gern.

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

Patienten mit chronischer
Ateminsuffizienz:

Fur Patienten mit chronischer Ateminsuf-
fizienz wird auf Grund des Risikos einer
Atemdepression eine niedrigere Dosis
empfohlen

Sonstige Hinweise

Benzodiazepine sind nicht zur Behandlung
von chronischen Psychosen, Phobien oder
Zwangsstorungen geeignet. Benzodiaze-
pine werden zur priméren Behandlung von
Psychosen nicht empfohlen. Benzodiaze-
pine sollten nicht zur alleinigen Behandlung
von Depressionen oder Angstzustanden,
die von Depressionen begleitet sind, ange-
wandt werden. Unter Umstanden kann die
depressive Symptomatik verstarkt und so
das Risiko eines Suizids erhdht werden.

Benzodiazepine sollten bei Patienten mit
Alkohol- und Drogenmissbrauch in der
Anamnese nur mit dul3erster Vorsicht ange-
wendet werden.

Wird der Patient wahrend der maximalen
Wirkaktivitat aufgeweckt, kann das Aufwa-
chen verzogert sein.

Bei Verlust oder Trauer kann durch Ben-
zodiazepine die psychische Verarbeitung
gehemmt werden.

Warnhinweis lber bestimmte sonstige
Bestanditeile von Nitrazepam-
neuraxpharm

Diese Arzneimittel enthalten Lactose. Pati-
enten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Nitrazepam-neuraxpharm nicht
einnehmen.

Nitrazepam-
neuraxpharm®

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitraze-
pam mit folgenden Arzneimitteln kann es
zu gegenseitiger Verstarkung der zentral-
dampfenden Wirkung kommen:

- Sedativa, Hypnotika, Narkotika
- Analgetika

- Neuroleptika

- Antiepileptika

- Anxiolytika

- Antihistaminika

- Antidepressiva, Lithium

- Muskelrelaxanzien

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

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

Die Anwendung von Nitrazepam-neurax-
pharm bei alteren Patienten erfordert spe-
zielle Beobachtung.

Bei Anwendung von Nitrazepam-neurax-
pharm in Kombination mit Antiepileptika
kénnen deren Nebenwirkungen und Toxizi-
tat starker ausgepragt sein, speziell im Falle
von Hydantoin oder Barbituraten sowie
bei Kombinationen, die diese Substan-
zen enthalten. Hier muss eine besonders
sorgféltige Dosisermittlung zu Beginn der
Therapie erfolgen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
zien kann die muskelrelaxierende Wirkung
verstarkt werden - insbesondere bei élte-
ren Patienten und bei héherer Dosierung
(Sturzgefahr!).

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

- Hy-Blocker wie Cimetidin

- Protonenpumpenhemmer wie Omepra-
zol

- Antikonzeptiva (,Pille”)
- Makrolidantibiotika wie Erythromycin

Enzyminduktoren wie Rifampicin kon-
nen die Clearance von Benzodiazepinen
beschleunigen.

Wahrend der Behandlung mit Nitrazepam-
neuraxpharm sollte kein Alkohol getrun-
ken werden, da hierdurch die Wirkung von
Nitrazepam-neuraxpharm in nicht vorher-
sehbarer Weise veréndert und verstarkt
wird. Auch die Fahrtlichtigkeit und die
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, wer-
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den durch diese Kombination zusétzlich
beeintrachtigt.

Frauen im gebéarféhigem Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden ihren Arzt bezlglich
Absetzen des Produktes im Falle einer
geplanten oder vermuteten Schwanger-
schaft zu kontaktieren.

Schwangerschaft

Es liegen weder Humandaten noch pra-
klinische Erkenntnisse fir eine sichere
Anwendung von Nitrazepam wéahrend der
Schwangerschaft vor.

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

Kinder von Miuttern, die wéahrend der
Schwangerschaft Uber langere Zeit Ben-
zodiazepine eingenommen haben, kénnen
eine korperliche Abhangigkeit entwickeln.
Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in
der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Grinden Nitra-
zepam-neuraxpharm in hohen Dosen
wahrend der Spatschwangerschaft oder
wahrend der Geburt verabreicht wird, sind
Auswirkungen auf das Neugeborene wie
UnregelmaRigkeiten bei der fétalen Herz-
frequenz, Ateminsuffizienz, Hypothermie,
Hypotonie und Trinkschwéache (floppy
infant syndrome) zu erwarten.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen
nach Einnahme therapeutischer Dosen von
Benzodiazepinen in der Frihschwanger-
schaft scheint gering zu sein, obwohl einige
epidemiologische Studien Anhaltspunkte
flr ein erhohtes Risiko fir Gaumenspalten
ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geis-
tige Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Vergif-
tungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Stillzeit

Nitrazepam geht in die Muttermilch Uber
und akkumuliert dort. Daher sollte Nitra-
zepam-neuraxpharm in der Stillzeit nicht
angewendet werden. Wenn wiederholte
oder hohe Dosierungen von Nitrazepam-
neuraxpharm in der Stillzeit zwingend indi-
ziert sind, ist abzustillen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass Nitrazepam-neuraxpharm, wie
alle Arzneimittel dieser Art, die Fahigkeiten
zur Durchfihrung qualifizierter Aufgaben
beeintrachtigen kann.

Sedierung, Amnesie, verminderte Kon-
zentrationsfahigkeit und beeintrachtigte
Muskelfunktion kénnen sich nachteilig auf
die Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Arbeiten mit Maschinen auswirken. Dies
gilt in besonderem MaRe nach unzurei-
chender Schlafdauer (siehe auch Abschnitt
4.4).

Fachinformation

Patienten sollten aulRerdem darlber infor-
miert werden, dass Alkohol die Beeintrach-
tigungen intensivieren kann und deshalb
wahrend der Behandlung gemieden wer-
den sollte (siehe auch Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen
Siehe Tabelle auf Seite 4.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofser
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen
ist eine Uberdosierung von Nitrazepam im
Allgemeinen nicht lebensbedrohlich, es
sei denn, dass es zusammen mit anderen
ZNS-wirksamen Substanzen - einschlief3-
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
Verwirrung, Lethargie, Sehstérungen und
Dystonie bis hin zu Ataxie, Bewusstlosig-
keit, zentraler Atem- und Kreislaufdepres-
sion und Koma, und in seltenen Féallen zum
Tod reichen kdnnen.

Therapie der Uberdosierung

Bei der Behandlung einer Arzneimitteltber-
dosierung sollte beachtet werden, dass
moglicherweise mehrere Substanzen ein-
genommen wurden.

Patienten mit leichteren Vergiftungser-
scheinungen sollten unter Atem- und
Kreislaufkontrolle ausschlafen. Induziertes
Erbrechen wird nicht empfohlen. Durch
die Verabreichung von Aktivkohle kann die
Resorption begrenzt werden. Eine Magen-
spllung wird nicht routineméallig empfoh-
len, jedoch kann diese in schweren Fallen
eine MalRnahme darstellen. In schweren
Fallen kdnnen weitere MaRnahmen (Kreis-
laufstabilisierung, Intensiviiberwachung)
erforderlich werden. Respiratorische und
kardiovaskulare Funktionen sollten bei der
Intensivbetreuung besonders Uberwacht
werden.

Auf Grund der hohen Plasma-Eiweilk-Bin-
dung und des groRRen Verteilungsvolumens
durften forcierte Dialyse oder Hdmodialyse

5.1
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bei reinen Nitrazepam-Vergiftungen nur von
geringem Nutzen sein.

Zur Aufhebung der zentral dampfen-
den Wirkungen von Benzodiazepinen ist
Flumazenil bei Intoxikation mit schwe-
ren Atem- und Herz-Kreislauf-Problemen
angezeigt. Jedoch sollte durch die Gabe
von Flumazenil die Grundversorgung der
Atemwege und der Atmung nicht been-
det werden. Die standardméRige Gabe
von Flumazenil ist kontraindiziert, da es
zu Nebenwirkungen wie Krampfanfallen
kommen kann.

Der Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil
sollte nicht bei Epilepsiepatienten, die mit
Benzodiazepinen behandelt wurden, gege-
ben werden. Benzodiazepin-Antagonismus
kann bei diesen Patienten Anfalle hervor-
rufen. Im Falle von Exzitation sollten Barbi-
turate nicht angewendet werden.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-
Derivate.

ATC-Code: NO5CD02

Nitrazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine und
bindet mit hoher Affinitdt an spezifische
Benzodiazepinrezeptoren im ZNS. Nitra-
zepam verstarkt die hemmende Wirkung
der GABA-ergen Ubertragung auf unter-
schiedliche Neuronenverbénde. Hieraus
resultieren die spannungs-, erregungs-
und angstdampfenden Eigenschaften
sowie die sedierenden und hypnotischen
Effekte. Darlber hinaus zeigt Nitrazepam
den Muskeltonus dampfende und antikon-
vulsive Eigenschaften. Innerhalb von 30 bis
60 Minuten wird Schlaf induziert, der 6 bis
8 Stunden anhalt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Bioverfiigbarkeit, Verteilung,
Biotransformation, Elimination,
pathophysiologische Variationen

Nitrazepam wird nach oraler Gabe rasch
und gut resorbiert, nach oraler Gabe von
5 mg wurden innerhalb von 38 - 120 min
maximale Plasmakonzentrationen von
40 bis 68 ng/ml gemessen. Nach Einnahme
von 10 mg wurden zwischen 37 und 108 ng/
ml(0,5-5 h) erreicht. Die gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme verzégert und verringert
die maximalen Plasmakonzentrationen um
etwa 30 %.

Die Verteilungsphasevariiert sehr stark und
betragt zwischen 1,7 und 3,5 Stunden.
Die Plasmaproteinbindung betragt 85 -
88 %.

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

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

Ein Steady-state stellt sich im Allgemeinen
nach 3 bis 7 Tagen ein. Eine Korrelation der
klinischen Effekte mit den Steady-state-
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Fachinformation

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 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 verfigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten | Bluterkrankung

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Allergische Hautreaktionen

Sehr selten Hypersensitivitat (Anaphylaktische Reaktion und Angioédem)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Emotionale Erkrankungen, Verwirrtheitszustédnde, Depression (vorbeste-
hende Depression kann demaskiert werden, siehe Abschnitt 4.4)

Gelegentlich Delirium, Schlaflosigkeit, kognitive Beeintrachtigung, Libidostérung

Selten Abhangigkeit, Entzugssyndrom 1, Stimmungsanderung, Angst, Unruhe,

Drogenmissbrauch, Agitiertheit, Aggressionen, Wahn, Arger, Alptraume,
Halluzinationen, Psychosen, Muskelkrampfe

Nicht bekannt verringerte Aufmerksamkeit 3, Reizbarkeit, Wut, unangemessenes Verhal-

ten und andere Verhaltensstérungen

Erkrankungen des Nervensystems 2

Haufig Verschlafenheit, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, anterograde Amnesie
(siehe Abschnitt 4.4)

Gelegentlich Gleichgewichtsstérungen, Hypokinesien, Tremor

Selten Epilepsie, Vertigo

Nicht bekannt Dysarthrie, Somnolenz 3

Augenerkrankungen

Haufig Doppeltsehen

Selten Sehverschlechterung

Gefél3erkrankungen

Selten | Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig |Atemdepression, vermehrte Bronchialsekretion

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich Abdominelle Beschwerden, Stérungen des Magen-Darm-Traktes

Selten Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Urtikaria, Pruritus, Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom

Selten

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Muskelschwéche

Selten Muskelspasmen

Nicht bekannt Bewegungsunsicherheit 3, aufgrund der muskelrelaxierenden Wirkung
besteht das Risiko flr Stlirze und daraus resultierende Frakturen bei
alteren Patienten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Harnretention

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig Ermidung

Gelegentlich Ataxie

Selten Reizbarkeit, Rebound-Effekte

Nicht bekannt Sturzgefahr, Nachwirkungen am folgenden Tag (Schlafrigkeit, herabge-

setzte Reaktionsfahigkeit usw.) 3

1 Da das Risiko fur Entzugssyndrome/Rebound-Effekte nach abruptem Absetzen der Behand-
lung erhéht ist, sollte ein Ausschleichen der Behandlung erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

2 Altere Patienten sind anfalliger fir Effekte von zentral dampfenden Arzneimitteln.

3 In Abhangigkeit von der individuellen Empfindlichkeit des Patienten und der eingenomme-
nen Dosis kénnen insbesondere zu Beginn der Therapie diese Nebenwirkungen auftreten.
In der Regel verringern sich diese Symptome bei wiederholter Anwendung.
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Konzentrationen konnte nicht beobachtet
werden. Bei etwa 95 % der mit Nitrazepam
behandelten Kinder wurde bei Plasmakon-
zentrationen zwischen 40 und 180 ng/ml
eine gute Krampfkontrolle erreicht.

Die hepatische Elimination ist relativ
langsam, die Eliminationshalbwertszeit
schwankt zwischen 25 und 30 Stunden
und verlangert sich altersabhéangig sowie
bei Ubergewichtigen, ist aber offenbar
unabhangig von der Leberfunktion.

Nitrazepam wird hauptsachlich in seiner
Nitrogruppe metabolisiert, in ein 7-Amino-
Derivat und rasch in das 7-Acetamino-Deri-
vat transformiert. Diese Acetylierung kann
genetisch determiniert schneller oder lang-
samer verlaufen, ohne dass sich hieraus
Konsequenzen fir die Dosierung ergeben,
da diese Hauptmetabolite pharmakologisch
inaktiv sind.

Daneben wird Nitrazepam in geringerem
Umfang in 3-Stellung hydroxyliert und nach-
folgend in einen pharmakologisch aktiven
Metaboliten (3-Hydroxy-Nitrazepam) kon-
jugiert, der aber klinisch wenig relevant
erscheint.

Die Elimination erfolgt Giberwiegend renal,
etwa 1 % erscheint unverandert im Urin.
Nach intravenéser Gabe erscheinen 93 %
der Dosis im 120-h-Sammelurin, nur ein
sehr geringer Teil wird dosisabhéngig tber
die Faeces ausgeschieden.

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

Nitrazepam passiert die Blut-Hirn-Schranke.
Im Liquor cerebrospinalis ist die Halbwerts-
zeit mit 68 h mehr als doppelt so groR? wie
im Plasma. 2 Stunden nach Einnahme
betragt die Konzentration von Nitrazepam
im Liquor etwa 8 % und nach 36 Stunden
etwa 16 % der Plasmakonzentration. Die
Konzentration im Liguor entspricht somit
der nicht-proteingebundenen Fraktion
des aktiven Wirkstoffs im Plasma. Nitra-
zepam passiert die Placentaschranke und
wird mit der Muttermilch sezerniert. Der
fetale/maternale Konzentrationsquotient
schwankt zwischen 0,3 und 0,8.

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

Es gibt keine klare Korrelation zwischen
dem Blutspiegel von Nitrazepam und der
klinischen Wirkung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9. Uberdosierung.

Subchronische und chronische Toxizitét

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Ratten und Hunden haben keine Hin-
weise auf toxische Effekte ergeben.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Zu Nitrazepam liegen aus mehreren Tests
nicht abgeklarte Hinweise auf eine muta-
gene Wirkung vor.
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Langzeituntersuchungen zum tumorerzeu-
genden Potential von Nitrazepam liegen
nicht vor.

Reproduktionstoxikologie

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

Ergebnisse aus Tierversuchen

Nach hohen Dosierungen von Nitrazepam
wahrend der Organogenese ergaben sich
Anhaltspunkte fur teratogene Eigenschaf-
ten bei der Ratte.

Es gibt Hinweise auf Verhaltensstérungen
der Nachkommen von Benzodiazepin-expo-
nierten Muttertieren.

Nitrazepam fiihrt bei der Ratte zu Stérun-
gen der Spermatogenese.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

o
-

Liste der sonstigen Bestandteile
Nitrazepam-neuraxpharm 5 mg
Lactose-Monohydrat
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Gelatine

Glycerol

Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Nitrazepam-neuraxpharm 10 mg
Lactose-Monohydrat
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Gelatine

Glycerol 85 %

Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Indigocarmin (E 132)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus Aluminiumfolie/PVC-
Folie

Packungen mit 10 und 20 Tabletten
Klinikpackungen mit 1000 Tabletten (Bun-
delpackungen)

Zusétzlich fir Nitrazepam-neuraxpharm
70 mg. Bundelpackung mit 250 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

10.

1.

Fachinformation

INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173/1060 - 333

ZULASSUNGSNUMMERN

Nitrazepam-neuraxpharm 5 mg:
8570.00.00

Nitrazepam-neuraxpharm 10 mg:
8570.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

28.02.1990 / 13.08.2003

STAND DER INFORMATION
06/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

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

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorlibergehenden Behandlung
schwerer Angstzustande, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.

Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu haufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhan-
gigkeitsentwicklung fthren kann.

Dieses Risiko steigt mit der Héhe der Dosis
und der Dauer der Anwendung an. Neben
ihrem Abhangigkeitspotential haben Ben-
zodiazepine weitere unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen, z. B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermogens, verstarktes Wieder-
auftreten der urspriinglichen Symptomatik
nach Absetzen der Medikation (Rebound-
Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, delirante
Syndrome, Krampfe), Gedachtnisstérungen
sowie neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen. Sie kédnnen auch die pharmakokineti-
schen Eigenschaften anderer Arzneistoffe
beeinflussen. Neben der Abhéngigkeits-
entwicklung gibt auch der Missbrauch von
Benzodiazepinen seit ldangerem Anlass zur
Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
unter Berlcksichtigung von Veroffentli-
chungen der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft und der Arbeits-
gemeinschaft Neuropsychopharmakolo-
gie 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.

Nitrazepam-
neuraxpharm®

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis még-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhangigkeit von der
Wirkungsdauer vergrofRern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen
Zeitabstanden Uberprifen. Eine Thera-
piedauer von langer als zwei Monaten
ist wegen des mit der Dauer der Benzo-
diazepineinnahme steigenden Risikos
einer Abhangigkeitsentwicklung nur
in begrindeten Ausnahmeféllen mog-
lich. Es gibt Abhangigkeit auch ohne
Dosissteigerung sowie die so genannte
..Niedrigdosis-Abhéngigkeit”!

6. Innerhalb der Therapiedauer méglichst
friihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergréRerung
des Dosierungsintervalls, um Entzugs-
symptome, wie z. B. Unruhe, Angst,
Schlafstérungen, delirante Syndrome
oder Krampfanfalle zu vermeiden.

7. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiter-
zugeben sind.

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

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

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