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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Rohypnol® 1 mg

Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthélt 1 mg Flunitrazepam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: enthalt Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Grau-grine, ovale, bikonvexe Filmtablette
mit Bruchkerbe auf der einen und der Pra-
gung ,542" auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstdrun-
gen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Rohypnol 1 mg, Filmtabletten, darf nur

bei Erwachsenen angewendet werden.

Standarddosierung:

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten
empfohlenen Dosis begonnen werden. Die
angegebene Hochstdosis sollte nicht tber-
schritten werden.

Erwachsene: Die empfohlene Tagesdosis
betragt 1, bis 1 Filmtablette (entsprechend
0,5 bis 1 mg Flunitrazepam). In Ausnahme-
fallen kann die Tagesdosis auf 2 Filmtablet-
ten (entsprechend 2 mg Flunitrazepam) ge-
steigert werden.

Spezielle Dosierungshinweise:
Bei alteren und geschwéchten Patienten
betragt die Tagesdosis 1, Filmtablette (ent-
sprechend 0,5 mg Flunitrazepam).

Bei Patienten mit hirnorganischen Verande-
rungen, zu niedrigem Blutdruck (Hypoto-
nie), gestorter Atem- und Kreislauffunktion,
chronischer Ateminsuffizienz sowie einge-
schrankter Nieren- und Leberfunktion muss
die Dosis individuell verringert werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Rohypnol darf bei Kindern und Jugend-
lichen nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung
Die Filmtablette ist unmittelbar vor dem

Schlafengehen unzerkaut mit Flissigkeit
einzunehmen.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz
wie moglich sein. Im Allgemeinen sollte sie
von wenigen Tagen bis zu zwei Wochen
betragen und maximal, einschlieBlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht
Ubersteigen. Eine Verlangerung der Be-
handlung Uber diesen Zeitraum hinaus soll-
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te nicht ohne erneute Beurteilung des Zu-
standsbildes erfolgen.

Bei langerer Anwendungsdauer (l&anger als
1 Woche) sollte beim Absetzen von Fluni-
trazepam die Dosis schrittweise reduziert
werden. Hierbei ist das vorlbergehende
Auftreten moéglicher Absetzphianomene zu
berticksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die all-
méhliche Verringerung der Dosis genau zu
erklaren. Darlber hinaus ist es wichtig,
dass dem Patienten die Mdglichkeit von
Rebound-Phanomenen bewusst ist, wo-
durch die Angst vor solchen Symptomen -
falls sie beim Absetzen des Medikaments
auftreten sollten — verringert werden kann.
Es gibt Anzeichen daflr, dass es bei kurz-
zeitig wirksamen Benzodiazepinen inner-
halb des Dosisintervalls zu Entzugserschei-
nungen kommen kann, insbesondere bei
hoher Dosierung.

4.3 Gegenanzeigen

Rohypnol darf nicht angewendet werden bei:
- Uberempfindlichkeit gegen Benzodiaze-
pine oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Abhangigkeitsanamnese

— akuter Vergiftung mit Alkohol oder Arznei-
mitteln

— Myasthenia gravis

— schwerer Ateminsuffizienz

— Schlafapnoe-Syndrom

— schwerer Leberinsuffizienz

— Kindern

Es hat sich gezeigt, dass Rohypnol 1 mg
von Drogenabhangigen missbraucht wird.
Wir weisen daher ausdricklich darauf hin,
dass Rohypnol 1 mg unter keinen Um-
stdnden Drogenabhangigen oder Patien-
ten mit Abhangigkeitsanamnese verschrie-
ben werden darf.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rohypnol darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei:

— unbehandeltem akutem Engwinkelglau-
kom;

— spinalen und zerebellaren Ataxien.

Benzodiazepine und benzodiazepinahnliche
Arzneistoffe sollten nur bei Schlafstérungen
von klinisch bedeutsamem Schweregrad
angewendet werden. Vor Beginn einer Be-
handlung mit Rohypnol 1 mg sollte deshalb
gepruft werden, ob die Schlafstérungen
moglicherweise auch auf nicht medikamen-
t6se Weise behandelt werden kénnen.

Benzodiazepine wie Flunitrazepam werden
nicht zur primdren Behandlung von Psy-
chosen empfohlen.

Gleichzeitige Einnahme mit Alkohol und/
oder zentral ddmpfenden Arzneimitteln

Rohypnol 1 mg sollte nicht gleichzeitig mit
Alkohol und/oder Arzneimitteln mit damp-
fender Wirkung auf das zentrale Nerven-
system eingenommen werden. Die gleich-
zeitige Einnahme kann die Wirkungen von
Rohypnol 1 mg verstarken und mdglicher-
weise zu tiefer Sedierung und klinisch rele-

vanter Herz-Kreislauf- und/oder Atemde-
pression flihren (siehe Abschnitt 4.5).

Risiken durch eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Opioiden:

Die gleichzeitige Anwendung von Rohypnol
1 mg und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Rohypnol 1 mg zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten ange-
bracht, fir die es keine alternativen Be-
handlungsmadglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Rohypnol 1 mg zusammen mit Opioiden fur
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste 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 An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugs-

personen (falls zutreffend) Uber diese
Symptome zu informieren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Risikopatienten

Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z.B.
Rash, Angioddem oder Hypotonie, kénnen
bei empfindlichen Personen auftreten.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder Angst-
zustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewendet werden. Unter Umstén-
den kann die depressive Symptomatik ver-
starkt werden, wenn keine geeignete Be-
handlung der Grunderkrankung mit Anti-
depressiva erfolgt (Suizidgefahr).

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen durfen nicht mit Benzodiazepinen
behandelt werden, da bei ihnen die Gefahr
einer Enzephalopathie besteht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
und deutlich eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist — wie allgemein Ublich — Vorsicht
geboten und gegebenenfalls die Dosierung
zu verringern (sieche Abschnitt 4.2).

Eine niedrigere Dosis wird auch fUr Patien-
ten mit chronischer Ateminsuffizienz auf-
grund des Risikos einer Atemdepression
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei alteren Menschen durfen Benzodiazepine
aufgrund des Risikos der Sedierung und/
oder des muskelrelaxierenden Effekts, die zu
Stlrzen mit oft schwerwiegenden Konse-
quenzen in dieser Altersgruppe fihren kon-
nen, nur mit Vorsicht angewendet werden.

Das Risiko flr Stlrze und Knochenbrliche
ist bei Patienten, die gleichzeitig sedierende
Arzneimittel oder Alkohol einnehmen, alters-
unabhangig, ebenfalls erhoht.

Bei é&lteren Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen und bei geschwéchten Pa-
tienten muss aufgrund deren erhdhten Emp-
findlichkeit gegenuber Arzneimitteln vor-
sichtig dosiert werden.
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Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Rohypnol 1 mg nicht einnehmen.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Benzo-
diazepinen Uber wenige Wochen kann es
zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhéngigkeitsentwicklung

Die dauerhafte Anwendung von Benzodiaze-
pinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Wirk-
stoffen kann zur Entwicklung von psychi-
scher und physischer Abhangigkeit flhren
(siehe Abschnitt 4.8). Dies gilt nicht nur flr
die missbrauchliche Anwendung beson-
ders hoher Dosen, sondern auch bereits flr
den therapeutischen Dosierungsbereich.
Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Auch
bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel-
oder Drogenabhangigkeit in der Anamnese
ist dieses Risiko erhoht.

Um das Risiko einer Abhangigkeit zu mini-
mieren, sollten Benzodiazepine nur nach
sorgfaltiger Indikationsstellung verschrieben
werden. Die Dauer der Behandlung sollte
so kurz wie moglich sein und die Notwen-
digkeit einer weiteren Behandlung sollte
eingehend gepruft werden.

Absetzerscheinungen/Entzugs-
symptome

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, treten bei pldtzlichem Abbruch
der Behandlung Entzugssymptome auf.
Diese kdénnen sich in wiederkehrenden
Schlafstérungen, vermehrtem Traumen,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Angst,
extremen Angstzustanden, Spannungszu-
stdnden, Erregung, innerer Unruhe, Schwit-
zen, Zittern, Stimmungswechsel, Verwirrt-
heit und Reizbarkeit &uBern. In schweren
Fallen kénnen auBerdem folgende Symp-
tome auftreten: Verwirrtheitszustande, De-
personalisation, Derealisation, Hyperakusis,
Uberempfindlichkeit gegentiber Licht, Ge-
rauschen und kérperlichem Kontakt, Taub-
heit und Parésthesien in den Extremitaten,
Halluzinationen oder epileptische Anfalle.

Auch beim plétzlichen Beenden einer kdir-
zeren Behandlung kann es vorlbergehend
zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phano-
menen) kommen, wobei die Symptome, die
zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ahnlichen Wirkstoffen
fGhrten, in verstarkter Form wieder auf-
treten kdnnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustédnde und
Unruhe maglich.

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

Amnesie

Benzodiazepine kénnen anterograde Am-
nesien verursachen. Das bedeutet, dass
(meist einige Stunden) nach Medikamen-
teneinnahme unter Umstanden Handlungen
ausgefuhrt werden, an die sich der Patient
spater nicht erinnern kann.

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

Psychische und , paradoxe” Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es zu psychischen sowie sogenann-
ten ,paradoxen” Reaktionen, wie z.B. Un-
ruhe, Agitation, Erregbarkeit, Reizbarkeit,
aggressives Verhalten, Wahnvorstellungen,
Wutanfélle, Albtraume, Halluzinationen, Psy-
chosen, unangemessenem Verhalten und
anderen schéadlichen Verhaltensweisen,
kommen. In solchen Féllen sollte die Be-
handlung mit diesem Praparat beendet
werden. Paradoxe Reaktionen koénnen bei
Einnahme von Rohypnol schwer sein und
die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens ist
bei dlteren Patienten erhoht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme

(insbesondere Cytochrom P 450) hemmen,

kénnen die Wirkung von Benzodiazepinen

und Benzodiazepin-ahnlichen Wirkstoffen

verstarken. Wechselwirkungen mit den fol-

genden starken CYP3A4-Inhibitoren kon-

nen nicht ausgeschlossen werden (die Auf-

listung ist nicht abschlieBend):

— Azolantimykotika: Fluconazol, Ketocon-
azol, ltraconazol

— Cimetidin

— HIV-Proteaseinhibitoren

— Gemfibrozil (einem PPAR-a-Agonisten)

— Makrolidantibiotika: Erythromycin, Clari-
thromycin, Telitzromycin

— Nefazodon (einem SNRI)

— Statine

— Verapamil (einem Kalziumantagonisten)

— Grapefruitsaft

Phenobarbital und Phenytoin (Arzneimittel
zur Behandlung von Anfallsleiden) kdnnen
den Stoffwechselabbau von Flunitrazepam
beschleunigen. In seltenen Féllen kann durch
Flunitrazepam der Stoffwechselabbau (Me-
tabolismus) von Phenytoin gehemmt und
dessen Wirkung verstarkt werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rohyp-

nol mit folgenden Arzneimitteln mit damp-

fender Wirkung auf das zentrale Nerven-

system kann es zu gegenseitiger Verstar-

kung der zentral déampfenden Wirkung

kommen:

— Sedativa, Hypnotika, Narkoanalgetika,
Anésthetika

— Antipsychotika, Neuroleptika

— Antiepileptika

— Anxiolytika

— sedierende Antihistaminika

— Antidepressiva, Lithium-Praparate

Opioide:

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel wie Rohypnol 1 mg
mit Opioiden erhéht das Risiko fur Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden
Wirkung. Die Dosierung und Dauer der

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Rohypnol
mit jedem Mittel mit dampfender Wirkung
auf das zentrale Nervensystem, einschlieB3-
lich Alkohol, kann es zur gegenseitigen Ver-
starkung der sedierenden, respiratorischen
und hamodynamischen Wirkung kommen.
Alkohol ist bei einer Behandlung mit Rohyp-
nol 1 mg zu meiden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.9).

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann
auBerdem zu einer Verstarkung der euphori-
sierenden Wirkung und damit zu beschleu-
nigter Abhangigkeitsentwicklung fuhren.

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

Rohypnol kann gleichzeitig mit oralen Anti-
diabetika und Antikoagulanzien angewen-
det werden.

Unter Umstanden koénnen aufgrund der
zentralsedativen Wirkung von Flunitrazepam
bei gleichzeitiger Einnahme von Drogen le-
bensbedrohliche Zusténde, insbesondere
Atemdepression, auftreten.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fUr die
Anwendung von Flunitrazepam bei Schwan-
geren vor.

Rohypnol darf wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn dies
eindeutig erforderlich ist.

Falls Rohypnol einer Patientin im gebarfahi-
gen Alter verschrieben wird, sollte diese
darauf hingewiesen werden, sich unverzig-
lich mit ihrem Arzt hinsichtlich eines Abset-
zens der Behandlung in Verbindung zu
setzen, wenn sie schwanger zu werden
wulnscht oder eine Schwangerschaft ver-
mutet.

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.

Kinder von Miuttern, die wéahrend der
Schwangerschaft Uber langere Zeit Benzo-
diazepine eingenommen haben, kdénnen
eine korperliche Abhangigkeit entwickeln
und Entzugssymptome in der Postpartal-
phase aufweisen.

Wenn aus zwingenden Griinden Rohypnol
wahrend der Spatschwangerschaft oder
wahrend der Geburt verabreicht wird, sind
aufgrund der pharmakologischen Eigen-
schaften des Arzneimittels Auswirkungen
auf das Neugeborene wie Ateminsuffizienz,
Hypothermie, herabgesetzte Muskelspan-
nung, Hypotonie und Trinkschwéche (flop-
py-infant-syndrome) zu erwarten.

006309-56261
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Stillzeit

Flunitrazepam geht in die Muttermilch Gber
und kann dort hdhere Konzentrationen als
im mudtterlichen Plasma erreichen. Daher
sollte Rohypnol in der Stillzeit nicht ange-
wendet werden. Wenn wiederholte oder
hohe Dosierungen von Rohypnol in der
Stillzeit zwingend indiziert sind, ist abzustil-
len, da Flunitrazepam in der Muttermilch
akkumuliert.

Fertilitat

Studien an Ratten mit Dosierungen von bis
zu 25 mg/kg ergaben keine nachteiligen
Wirkungen auf die Fertilitdét und die frih-
embryonale Entwicklung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung (siehe Abschnitt 4.5), Amnesie,
verminderte Konzentrationsféhigkeit und
beeintréachtigte Muskelfunktion kbnnen sich
nachteilig auf die Fahrtlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen aus-
wirken. Dies gilt in besonderem MaBe nach
unzureichender Schlafdauer.

Aufgrund der gegenseitigen Verstérkung der
Nebenwirkungen sollten die Patienten auch
vor Alkoholgenuss wahrend der Wirkungs-
dauer des Arzneimittels gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Rohypnol 1 mg sind
haufig — abhangig von der individuellen Emp-
findlichkeit des Patienten und der einge-
nommenen Dosis — unterschiedlich stark
ausgepragt und treten vor allem zu Beginn
der Behandlung auf. Sie kénnen durch
sorgféltige und individuelle Einstellung der
Tagesdosis oft vermindert oder vermieden
werden bzw. verringern sich im Laufe der
Therapie.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (>1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (=1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
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 flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

006309-56261

Erkrankungen des Immunsystems:

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Rash, Angio-
odem.

Haufigkeit nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufigkeit nicht bekannt Emotionale Démpfung, Konzentrationsstérungen, Verwirrtheit,
Anderungen des sexuellen Bediirfnisses (Zu- oder Abnahme
der Libido).

Eine bereits vorhandene Depression kann demaskiert werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Sogenannte ,paradoxe Reaktionen®, wie z. B. Erregbarkeit,
Reizbarkeit, aggressives Verhalten, Unruhe (Agitation), Wahn-
vorstellungen, Wutanfélle, Albtraume, Halluzinationen, Psy-
chosen, unangemessenes Verhalten und andere schadliche
Verhaltensweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Flunitrazepam besitzt ein priméres Abhéangigkeitspotenzial.
Es besteht die Gefahr einer Abhangigkeitsentwicklung (siehe
Abschnitt 4.4, Abhangigkeitsentwicklung), Missbrauch (siehe
Abschnitt 4.3).

Absetzerscheinungen (z. B. Rebound-Phanomene) oder Ent-
zugssymptome beim pldtzlichen Beenden der Therapie (siehe
Abschnitt 4.4, Absetzerscheinungen/Entzugssymptome).

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufigkeit nicht bekannt Somnolenz, Benommenheit, Kopfschmerzen, Schwindelge-
fuhl, Ataxie, Dysarthrie, verringerte Aufmerksamkeit.

Auch am Tag nach der Einnahme von Rohypnol muss noch
mit Uberhangeffekten und Tagessedierung und dadurch mit
einem verminderten Reaktionsvermdgen gerechnet werden.
Eine anterograde Amnesie kann bei einer Behandlung mit
Benzodiazepinen in therapeutischen Dosierungen auftreten.
Das Risiko des Auftretens dieser Nebenwirkung steigt mit héhe-
ren Dosierungen. Amnestische Wirkungen kénnen mit unange-
messenem Verhalten verbunden sein (siehe Abschnitt 4.4).

Augenerkrankungen:

Haufigkeit nicht bekannt | Diplopie, Nystagmus

Herzerkrankungen:

Héaufigkeit nicht bekannt | Herzversagen, Herzstillstand

GefédBerkrankungen:

Haufigkeit nicht bekannt | Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Haufigkeit nicht bekannt Atemdepression.

Die atemdepressive Wirkung kann bei Atemwegsobstruktion
und bei vorbestehenden Hirnschadigungen verstarkt in Er-
scheinung treten oder wenn andere atemdepressiv wirkende
Medikamente gleichzeitig angewendet wurden (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 4.5).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Héaufigkeit nicht bekannt | Gastrointestinale Stérungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufigkeit nicht bekannt |AIIergische Hautreaktionen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Haufigkeit nicht bekannt | Muskelschwache

Stérungen der Niere und Harnwege:

Héaufigkeit nicht bekannt | Harnverhalt, Harninkontinenz, Miktionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufigkeit nicht bekannt Fatigue.

Toleranzentwicklung bei I&ngerer oder wiederholter Anwendung.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen:

Haufigkeit nicht bekannt Stirze, Knochenbrliche

4.9 Uberdosierung Allgemeinen nicht lebensbedrohlich, sie kann
jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie,
Kreislauf- und Atemdepression sowie in

seltenen Fallen zu Koma fUhren. Falls Koma

Symptome
Benzodiazepine verursachen haufig Benom-

menheit, Ataxie, Dysarthrie und Nystagmus.
Eine Uberdosierung von Rohypnol ist bei
alleiniger Einnahme des Arzneimittels im

auftritt, dauert dieses wenige Stunden; es
kann aber auch, besonders bei alteren Pa-
tienten, ausgedehnter und periodisch sein.

3
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Die atemdepressive Wirkung von Benzo-
diazepinen verstarkt bestehende respirato-
rische Stérungen und ist daher bei Patien-
ten mit Atemwegserkrankung schwerwie-
gender.

Benzodiazepine verstarken die Wirkung
anderer zentralwirksamer Substanzen, ein-
schlieBlich Alkohol.

Therapie

Die Vitalparameter des Patienten sind zu
Uberwachen und unterstitzende MaBnah-
men entsprechend dem Klinischen Bild des
Patienten sind zu ergreifen. Insbesondere
kann eine symptomatische Behandlung kar-
diorespiratorischer und zentralnervdser Wir-
kungen erforderlich werden.

Nach Einnahme einer Uberdosis Rohypnol
ist eine weitere Resorption durch geeignete
MaBnahmen wie z.B. die Gabe von Aktiv-
kohle innerhalb der ersten 1-2 Stunden zu
verhindern. Bei schlafrigen Patienten, die
mit Aktivkohle behandelt werden, ist es
unbedingt notwendig, die Atemwege frei-
zuhalten. Im Falle einer Mehrfachintoxika-
tion kann eine Magenspulung in Betracht
gezogen werden. Dies wird jedoch nicht als
eine RoutinemaBnahme empfohlen.

Bei schwerer ZNS-Depression ist die An-
wendung des Benzodiazepin-Antagonisten
Flumazenil (Anexate®) in Betracht zu zie-
hen, die jedoch nur unter engmaschiger
Kontrolle des Patienten erfolgen sollte. Auf-
grund der kurzen Halbwertszeit von ca.
1 Stunde mussen die Patienten, nachdem
die Wirkung von Flumazenil abgeklungen
ist, unter Beobachtung bleiben. Flumazenil
ist bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die die Anfallsschwelle herabsetzen
(z.B. trizyklische Antidepressiva), kontrain-
diziert. Zu weiteren Hinweisen zur korrek-
ten Anwendung beachten Sie bitte die
Fachinformation von Flumazenil (Anexate®).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tika/Benzodiazepine

ATC-Code: NO5CD03

Flunitrazepam, die fluorierte und N-methy-
lierte Analogsubstanz zu Nitrazepam, ist
eine psychotrope Substanz aus der Klasse
der 1,4-Benzodiazepine mit vorherrschend
hypnotischer Wirkung und auBerdem se-
dierenden, anxiolytischen, muskelrelaxieren-
den, antikonvulsiven und die Psychomoto-
rik verlangsamenden Effekten. Als spezifi-
scher GABA-Agonist bindet Flunitrazepam
mit hoher Affinitat an die Benzodiazepinre-
zeptoren BZ1 und BZ2 im ZNS. Flunitraze-
pam beeinflusst die GABA-ergen Transmis-
sionen schon in wesentlich kleineren Dosen
als andere Benzodiazepin-Derivate. Fluni-
trazepam zeigt einen dosis- und zeitabhan-
gigen amnestischen Effekt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption
von Flunitrazepam rasch und fast vollstan-
dig mit einer Resorptionshalbwertszeit
von ca. 20 Minuten.

Nach Einnahme von 1 mg Flunitrazepam
werden nach 1,21 + 0,8 Stunden maximale
Plasmaspiegel von 6,1-10,9 ng/ml erreicht.

Nahrung reduziert die Geschwindigkeit und
das Ausmal der Resorption von Flunitraze-
pam. Die Pharmakokinetik von Flunitrazepam
ist im Dosisbereich von 0,5-4,0 mg linear.

Die Steady-State-Plasmakonzentration von
Flunitrazepam wird nach 5 Tagen erreicht.
Die minimale Plasmakonzentration von Fluni-
trazepam im Steady State betragt 3—4 ng/
ml nach mehrfachen oralen Dosen von je-
weils 2 mg. Die Steady-State-Plasmakon-
zentration des pharmakologisch aktiven
Metaboliten N-Desmethyl-Flunitrazepam ist
nahezu identisch mit der der Ausgangsver-
bindung.

Verteilung

Die rasche und ausgepragte Verteilung
(Verteilungshalbwertszeit ty, [a] = 1,8 Stun-
den, Verteilungsvolumen 3,3-5,5 Liter/kg)
bewirkt einen raschen initialen Abfall des
Plasmaspiegels.

Ein Abfall des Plasmaspiegels unter die
minimale effektive Grenze wird nach Gabe
von 2 mg Flunitrazepam bei gesunden Er-
wachsenen nach ca. 8 Stunden erreicht,
bei niedrigerer Dosierung friher. Wirksame
Plasmakonzentrationen liegen bei Werten
oberhalb von 6 ng/ml, eine ausgepragte
Sedation bzw. Schlaf setzt ein bei Plasma-
spiegeln von 12-15 ng/ml.

Die Plasmaproteinbindung betragt ca. 78 %.

Flunitrazepam wird schnell in die Hirnflissig-
keit aufgenommen.

Die Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe be-
tragt etwa 80 bis 90 %.

Biotransformation

Flunitrazepam wird fast vollstandig hepa-
tisch metabolisiert. Hauptmetaboliten sind
7-Amino-Flunitrazepam und N-Desmethyl-
Flunitrazepam, deren pharmakologische
Aktivitaten aber klinisch nicht relevant er-
scheinen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von unveran-
dertem Flunitrazepam betragt 16—-35 Stun-
den. Die Ausscheidung von Flunitrazepam
und seinen Metaboliten erfolgt zu ca. 90 %
renal und zu ca. 10 % bilidr. Aufgrund der
langen Halbwertszeit sind Kumulationsent-
wicklung bei wiederholter Einnahme und
dadurch zunehmend Hangover-Effekte,
insbesondere bei alteren oder niereninsuffi-
zienten Patienten, mdglich.

Pharmakokinetik beim Fetus und beim
Séugling

Flunitrazepam passiert die Plazenta und
erreicht im Embryo ca. die Halfte, im Feten
zum Zeitpunkt der Geburt ca. ein Viertel der
maternalen Serumkonzentration. Aufgrund
der langsamen Metabolisierung und der
langen Halbwertszeit im Feten und beim
Neugeborenen kann es nach wiederholter
Gabe zur Kumulation kommen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitét

Karzinogenitatsstudien Uber 2 Jahre wur-
den an Mausen und Ratten mit oral verab-
reichten Dosierungen von bis zu 25 bzw.
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50 mg/kg/Tag durchgeflhrt. Histopatholo-
gische Untersuchungen der verschiedenen
Gewebeproben beider Studien ergaben
keine Anzeichen fUr eine Karzinogenitat von
Flunitrazepam.

Mutagenitét

Flunitrazepam wurde in einer Serie von
Genotoxizitatstests mit Bakterien und Sau-
gern hinsichtlich mutagener Aktivitat unter-
sucht. Wahrend mit Bakterien eine mutage-
ne Aktivitat beobachtet wurde, ergaben die
Tests mit Saugerzellen in vitro und in vivo
keinen Hinweis auf eine genotoxische Akti-
vitét. Die mit Bakterien beobachtete Wir-
kung wird als nicht relevant fur die Anwen-
dungsbedingungen beim Menschen ange-
sehen.

Reproduktionstoxizitadt
Studien an Ratten mit Dosierungen von bis
zu 25 mg/kg ergaben keine nachteiligen
Wirkungen auf die Fertilitdt und die frih-
embryonale Entwicklung.

Teratogenitat

Studien an Ratten (bis zu 25 mg/kg/Tag),
Kaninchen (bis zu 5 mg/kg/Tag) und Mau-
sen (bis zu 100 mg/kg/Tag) gaben selbst
bei hypnotischen Dosen keine Anhalts-
punkte fUr teratogene Eigenschaften von
Flunitrazepam.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose; Mikrokristalline Cellulose; Povidon
K 90; Hypromellose; Poly(O-carboxymethyl)
starke, Natriumsalz; Indigocarmin (E 132);
Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Ethylcellulo-
se; Triacetin; Titandioxid (E 171); Talkum;
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172).

Nicht zutreffend.

5 Jahre.

fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Arzneimittel unzugéanglich fur Kinder auf-
bewahren!

Blisterpackung aus PVC/PVDC und Alumi-
nium mit 10 Filmtabletten.

Packungen mit

10 Filmtabletten

20 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

006309-56261
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Telefon (03834) 8539-0
Telefax (03834) 8539-119
E-Mail: info@cheplapharm.com

. ZULASSUNGSNUMMER

30665.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. September 1993

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 06. Oktober 2004

STAND DER INFORMATION
Oktober 2018

VERKAUFSABGRENZUNG

Betaubungsmittel

Empfehlungen des Sachverstidndigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepin-haltigen Arzneimit-
teln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorlbergehenden Behandlung
schwerer Angstzustéande, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden Ben-
zodiazepine zu haufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhangig-
keitsentwicklung fiihren kann. Dieses Risi-
ko steigt mit der Hohe der Dosis und der
Dauer der Anwendung an.

Neben ihrem Abhangigkeitspotenzial ha-
ben Benzodiazepine weitere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, z. B. Beeintrachtigun-
gen des Reaktionsvermdgens, verstarktes
Wiederauftreten der urspringlichen Symp-
tomatik nach Absetzen der Medikation
(Rebound-Schlaflosigkeit, Rebound-Angst,
delirante Syndrome, Krampfe), Gedachtnis-
stérungen sowie neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen. Sie kénnen auch die phar-
makokinetischen Eigenschaften anderer Arz-
neistoffe beeinflussen. Neben der Abhangig-
keitsentwicklung gibt auch der Missbrauch
von Benzodiazepinen seit langerem Anlass
zur Besorgnis.

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

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abh&ngigkeits-
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 mdg-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhangigkeit von der
Wirkungsdauer vergréBern.

006309-56261

10.

Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Eine Therapie-
dauer von langer als zwei Monaten ist
wegen des mit der Dauer der Benzo-
diazepin-Einnahme steigenden Risikos
einer Abhangigkeitsentwicklung nur in
begriindeten Ausnahmeféllen mdglich.
Es gibt Abhangigkeit auch ohne Dosis-
steigerung sowie die sogenannte
,Niedrigdosis-Abhangigkeit*!

Innerhalb der Therapiedauer moglichst
friihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergroBerung des
Dosierungsintervalls, um Entzugssymp-
tome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlaf-
stdrungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfalle, zu vermeiden.

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

Verordnungen von Benzodiazepinen soll-
ten vom Arzt stets eigenhandig ausge-
fertigt und dem Patienten personlich
ausgehandigt werden.

Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschléagigen
wissenschaftlichen Veroffentlichungen.

Alle Abhangigkeitsfalle tUber die jeweili-
gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinsti-
tut flr Arzneimittel und Medizinproduk-
te zur Kenntnis bringen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




	﻿Rohypnol® 1 mg, Filmtabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


