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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

durazepam 50 mg forte - Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 50 mg Oxazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung:
Jede Tablette enthdlt 130,5 mg Lactose-

Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

durazepam 50 mg forte sind weil3e, run-
de flache Tabletten mit Facettenrand und
der Pragung,50” und einer Markierungs-
rille. Die Markierungsrille ist zwischen 5"
und,0"

Die Tablette ist nicht zur Teilung geeignet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur ergdnzenden kurzfristigen Thera-
pie schwerer Angst-, Spannungs- und
Erregungszustdnde ausschlieBlich bei
stationdren Patienten, wenn eine hoch
dosierte Einnahme von Benzodiazepinen
erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Anwendungsdauer sind
im Einzelfall von der individuellen Re-
aktionslage, Art und Schwere des Krank-
heitsbildes abhangig. Hierbei gilt der
Grundsatz, die Dosis so gering, und die
Behandlungsdauer so kurz wie mdglich
zu halten.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Stationdre Behandlung schwerer Angst-,

Spannungs- und Erregungszustande
Diese Dosierungsstarke eignet sich aus-
schlief8lich zur stationdren Therapie,
wenn hohe Dosen von Oxazepam er-
forderlich sind.

Die Anfangsdosis sollte 25 - 50 mg Oxa-
zepam betragen. Danach kann die Tages-
dosis erforderlichenfalls auf bis zu 150
mg Oxazepam/Tag gesteigert werden.

Falls eine Anfangsdosis von weniger als
50 mg Oxazepam erforderlich ist, bzw.
Dosissteigerungen von weniger als 50
mg notwendig sein sollten, muss auf ein
anderes Praparat ausgewichen werden.

Die Tagesgesamtdosis betrdagt in der Re-
gel 50 - 150 mg Oxazepam/Tag. Sie kann
auf mehrere Einzelgaben mit einer gro-
Beren Dosis zur Nacht verteilt werden.
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In Ausnahmeféllen kénnen Tagesdosen
bis maximal 200 mg Oxazepam gegeben
werden.

Altere oder geschwéchte Patienten sowie
Patienten mit hirnorganischen Verande-
rungen, Kreislauf- und Atmungsschwéche
erhalten in der Regel die Halfte der oben
angegebenen Tagesdosierung. Aufgrund
des hohen Wirkstoffgehaltes ist duraze-
pam 50 mg forte hier nicht geeignet.

Art der Anwendung

Die Tablette wird unabhdngig von den
Mahlzeiten mit etwas Flissigkeit ein-
genommen.

Dauer der Anwendung

Die Anwendungsdauer dieser Starke ist
auf Einzelgaben bzw. auf wenige Tage zu
beschranken.

Zu beachten ist, dass nach langerer An-
wendungsdauer (Idnger als 1 Woche) und
nach plotzlichem Absetzen der Thera-
pie Angst-, Erregungs- und Spannungs-
zustdnde, innere Unruhe voriibergehend
verstarkt wieder auftreten kdnnen (siehe
Absetzerscheinungen und Entzugssymp-
tome in Abschnitt 4.4).

Die Behandlung sollte daher nicht pl6tz-
lich - insbesondere nach hoch dosierter
Einnahme oder bei nicht bestimmungs-
gemdlem Gebrauch - sondern durch
schrittweise Verringerung der Dosis be-
endet werden.

4.3 Gegenanzeigen

durazepam 50 mg forte darf nicht ange-
wendet werden bei

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

- Abhdngigkeitsanamnese (Alkohol,
Arzneimittel, Drogen)
- akuter Alkohol-, Schlafmittel-,

Schmerzmittel (Opiattyp)- sowie Psy-
chopharmakavergiftung (Neurolepti-
ka, Antidepressiva, Lithium)

- Myasthenia gravis

- spinalen und zerebellaren Ataxien

- schwerer respiratorischer Insuffizienz

- Schlafapnoe-Syndrom.

Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes
ist durazepam 50 mg forte fur Kinder
und Jugendliche bis zu 14 Jahren nicht
geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Dauer der Anwendung

In Abhéngigkeit von der Indikation soll-
te die Dauer der Anwendung so kurz
wie moglich sein. Routinemafig wieder-

holte Verordnungen sollten vermieden
werden. Es kann von Vorteil sein, den Pa-
tienten bei Behandlungsbeginn Gber die
begrenzte Behandlungsdauer zu infor-
mieren und dass danach die Dosis schritt-
weise reduziert wird. Darliber hinaus ist
es wichtig, die Patienten tber mdgliche
,Rebound-Phdanomene” aufzuklaren, um
dadurch die Angst bei eventuell auftre-
tenden Symptomen nach Absetzen des
Arzneimittels zu nehmen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von dura-
zepam 50 mg forte und Opioiden kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod flihren. Aufgrund dieser Risiken
ist die gleichzeitige Verschreibung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepine oder verwandte Arzneimittel
wie durazepam 50 mg forte zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten an-
gebracht, fur die es keine alternativen
Behandlungsmdoglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von durazepam 50 mg forte zu-
sammen mit Opioiden flir notwendig
erachtet wird, sollte die niedrigste wirk-
same 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
Anzeichen und Symptome von Atemde-
pression und Sedierung Uberwacht
werden. In diesem Zusammenhang wird
dringend empfohlen, Patienten und
deren Bezugspersonen (falls zutreffend)
Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Oxazepam bei Kindern und Jugendlichen
liegen keine ausreichenden Studien vor.
Deshalb sollte Oxazepam bei Jugendli-
chen unter 18 Jahren nur unter besonders
sorgfaltiger Beriicksichtigung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses verordnet werden.

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Er-
regungszustande oder Schlafstérungen
bediirfen einer medikamentdsen Be-
handlung. Sie sind hédufig Folgeerschei-
nungen korperlicher oder seelischer Er-
krankungen und koénnen durch andere
MaBnahmen oder gezielte Behandlung
der Grundkrankheiten behoben werden.

Toleranzentwicklung

Nach Einnahme von Benzodiazepinen
Uiber einige Wochen kann es zu einem Ver-
lust der Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Bei vorbestehender Alkohol- oder Barbi-
turat-Abhangigkeit ist Kreuztoleranz
moglich.
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Abhédngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen
kann zur Entwicklung von psychischer
und physischer Abhéngigkeit fiihren.
Dies gilt nicht nur fir missbrauchliche
Anwendung besonders hoher Dosen,
sondern auch bereits fiir den therapeu-
tischen Dosierungsbereich. Das Risiko
einer Abhdngigkeit steigt mit der Dosis
und der Dauer der Behandlung und ist
insbesondere bei Patienten mit Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch in
der Anamnese erhoht.

Wenn sich eine korperliche Abhéangig-
keit entwickelt hat, wird ein pl6tzlicher
Abbruch der Behandlung von Entzugs-
symptomen begleitet (siehe unten).

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome
Beim Beenden insbesondere einer lan-
geren Behandlung kann es zu Entzugs-
symptomen kommen.

Diese konnen sich in Schlafstérungen,
vermehrtem Traumen, Kopfschmerzen,
Muskelverspannungen, Angst, innerer
Unruhe, Schwitzen, Zittern, Spannungs-
zustdanden, Stimmungswechsel, Verwirrt-
heit und Reizbarkeit duf3ern.

In schweren Fallen kdnnen auBerdem
folgende Symptome auftreten: Verwirrt-
heitszustande, Depersonalisation, Derea-
lisation, Uberempfindlichkeit gegeniiber
Licht, Gerduschen und korperlichem
Kontakt, Taubheit und Pardsthesien in
den Extremitdten, Halluzinationen oder
epileptische Anfille.

Auch beim Beenden einer kiirzeren Be-
handlung kann es zu Absetzerscheinun-
gen (Rebound-Phdanomenen) kommen,
wobei die Symptome, die zu einer Be-
handlung mit Benzodiazepinen fiihrten,
vorlibergehend in verstarkter Form wie-
der auftreten konnen. Als Begleitreak-
tionen sind Stimmungswechsel, Angst-
zustdnde und Unruhe méglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetz-
symptomen nach plétzlichem Beenden
der Therapie héher ist, wird empfohlen,
die Behandlung durch schrittweise Re-
duktion der Dosis zu beenden.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde
Amnesien verursachen. Das bedeutet,
dass nach erfolgter Medikamentenein-
nahme unter Umstidnden Handlungen
ausgefiihrt werden, an die sich der Pa-
tient spater nicht mehr erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der
Dosierung und kann durch eine aus-
reichend lange, ununterbrochene Schlaf-
dauer (7-8 h) verringert werden.
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Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepi-
nen kann es, insbesondere bei alteren
Patienten oder Kindern, zu psychischen
sowie ,paradoxen” Reaktionen kommen
(siehe Abschnitt 4.8). In diesen Féllen soll-
te die Behandlung mit diesem Prédparat
beendet werden.

Besondere Patientengruppen
Benzodiazepine sollten nur nach sorgfél-
tiger Abwagung des Nutzens an Kinder
gegeben werden. Die Anwendung sollte
so kurz wie moglich erfolgen.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturz-
gefahr, insbesondere bei néachtlichem
Aufstehen, Vorsicht geboten.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Die Anwendung von Oxazepam kann
die Entstehung einer hepatischen Enze-
phalopathie beglinstigen. Daher sollte
durazepam 50 mg forte nur mit Vorsicht
bei Patienten mit Leberinsuffizienz ange-
wendet werden.

Patienten mit beeintrachtigter respirato-
rischer Funktion

Die Anwendung von Oxazepam, kann
zu potenziell tédlicher Atemdepression
fuhren (siehe Abschnitt 4.3).

Schilddriisenerkrankung

Bei Patienten mit Hyperthyreoidismus
wurde eine erhohte Clearance und eine
verkirzte Halbwertszeit von Oxazepam
beobachtet. Bei schwerem Hyperthyreoi-
dismus kann die Glucuronidierung von
Oxazepam vermindert sein.

Verlust oder Trauer

Benzodiazepine kdnnten eine normale
psychologische Verarbeitung, im Falle
eines Verlustes und Trauer, verhindern.

Risikopatienten
Zu Beginn der Therapie sollte die indi-

viduelle Reaktion des Patienten auf das
Arzneimittel kontrolliert werden, um z.
B. eine relative Uberdosierung méglichst
schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt ins-
besondere fir die aufgefiihrten Risiko-
patienten.

Bei normaler Atemfunktion wirkt Oxa-
zepam nicht atemdampfend, jedoch ist
die Anwendung bei Patienten mit akuter
oder chronischer respiratorischer Insuffi-
zienz, wie z. B. chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) sorgfaltig ab-
zuwagen.

Bei dlteren und geschwachten Patienten
sowie bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und/oder Hypotonie, die auf Benzodia-
zepine oft starker als erwiinscht anspre-
chen, sowie Patienten mit hirnorgani-
schenVeranderungen, ist die Verordnung

sorgféltig abzuwagen. Dies gilt auch fir
Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion. Gegebenenfalls sollte die Dosis
verringert oder Oxazepam abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl eine Blutdrucksenkung nicht
haufig auftritt, sollte Oxazepam mit Vor-
sicht bei Patienten angewendet werden,
bei denen ein Blutdruckabfall kardiale
Komplikationen auslésen koénnte. Dies
gilt insbesondere fiir dltere Patienten.

Benzodiazepine werden zur primaren
Behandlung von Psychosen nicht em-
pfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleini-
gen Behandlung von Depressionen oder
Angstzustanden, die von Depressionen
begleitet sind, angewandt werden. Unter
Umstanden kann die depressive Symp-
tomatik verstarkt und so das Risiko eines
Suizids erhdht werden. In diesem Fall
sollte die Dosierung reduziert oder die
Behandlung mit Oxazepam beendet
werden.

Bei Patienten mit Epilepsie kdnnen durch
plotzliches Absetzen von Oxazepam
Krampfanfalle ausgelost werden.

Krampfe/Krampfanfalle treten bei Patien-
ten, die bereits an einer Anfalls-Krankheit
leiden, oder die andere Arzneimittel (z.B.
Antidepressiva), die die Anfallsbereit-
schaft erhohen, einnehmen, vermehrt
auf.

Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten durazepam 50 mg forte
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxa-
zepam mit folgenden Arzneimitteln kann
es zu gegenseitiger Verstarkung der zen-
traldémpfenden Wirkung kommen:

- Sedativa, Hypnotika, Narkotika, Barbi-
turate, Anasthetika

- Opiat-Analgetika

- Antiepileptika

- Neuroleptika

- Anxiolytika, Antidepressiva, Lithium

- sedierende Antihistaminika

- Betarezeptorenblocker.

Dies gilt insbesondere auch fir den
gleichzeitigen Alkoholgenuss, durch den
die Wirkungen in nicht vorhersehbarer

Weise verdandert und verstarkt werden
koénnen.
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Die Kombination mit Opiat-Analgetika
kann durch Verstarkung der euphorisie-
renden Wirkung die Entwicklung einer
psychischen Abhéngigkeit férdern. Alte-
re Patienten bendtigen eine besondere
Kontrolle.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedie-
renden Arzneimitteln wie Benzodiazepi-
nen oder verwandten Arzneimitteln wie
durazepam 50 mg forte mit Opioiden
erhoht das Risiko furr Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die
Dosierung und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Benzodiazepine in Kombination mit
4-Hydroxybutansaure (Natriumoxybat)
koénnen eine Atemdepression verstarken.

Die Einnahme von Theophyllin oder Ami-
nophyllin kann die zentral dédmpfende
Wirkung von Oxazepam verringern.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrela-
xantien wird die relaxierende Wirkung
verstarkt.

Bei Patienten, die unter Dauerbehand-
lung mit anderen Arzneimitteln, wie z.
B. Antihypertonika oder Antidiabetika
stehen, sind Art und Umfang von Wech-
selwirkungen nicht sicher vorhersehbar.
Daher sollte der behandelnde Arzt vor
Beginn der Behandlung abklaren, ob ent-
sprechende Dauerbehandlungen beste-
hen. In solchen Fallen ist, insbesondere
vor Beginn der Behandlung, besondere
Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Oxazepam sollte wahrend Schwanger-

schaft nur bei zwingender Indikation
angewandt werden.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im
Nabelschnurblut wurde eine annahernd
gleiche Konzentration wie im maternalen
Blut gemessen. Kinder von Miittern, die
wahrend der Schwangerschaft tber lan-
gere Zeit Benzodiazepine eingenommen
haben, kénnen eine korperliche Abhan-
gigkeit entwickeln. Diese Kinder zeigen
Entzugssymptome in der Postpartalpha-
se.

Wenn aus zwingenden Griinden Oxa-
zepam in hohen Dosen wahrend der
Spatschwangerschaft oder wahrend der
Geburt verabreicht wird, sind Auswir-
kungen auf das Neugeborene wie Atem-
insuffizienz, Hypothermie, herabgesetzte
Muskelspannung und Trinkschwéche
(,floppy infant syndrome®) zu erwarten.
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Falls Oxazepam einer Patientin im repro-
duktionsfahigen Alter verschrieben wird,
sollte diese darauf hingewiesen werden,
sich unverziglich mit ihrem Arzt in Ver-
bindung zu setzen, wenn sie schwanger
zu werden wiinscht, oder eine Schwan-
gerschaft vermutet.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen
nach Einnahme therapeutischer Do-
sen von Benzodiazepinen in der Friih-
schwangerschaft scheint gering zu sein,
obwohl einige epidemiologische Studien
Anhaltspunkte fir ein erhohtes Risiko fur
Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte iber Fehlbildungen und geis-
tige Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Ver-
giftungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Stillzeit

Oxazepam geht in die Muttermilch tiber. Die
Halbwertszeit von Oxazepam im Neuge-
borenen betragt ca. 22 Stunden. Aufgrund
der moglichen Akkumulation im Saugling
muss bei wiederholter Gabe abgestillt bzw.
das Stillen unterbrochen werden.

Fertilitat

Daten zur Fertilitdt beim Menschen sind
nicht verfiigbar. Studien an weiblichen
Mé&usen haben eine Verminderung der
Paarungsbereitschaft gezeigt.

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

Diese Arzneimittel konnen auch bei be-
stimmungsgemdlem  Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verdndern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt wird
(Sedierung, Amnesie, verminderte Kon-
zentrationsfahigkeit, beeintrachtigte
Muskelfunktion). Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol
oder nach unzureichender Schlafdauer.

Daher sollten das Fiuhren von Fahrzeu-
gen, die Bedienung von Maschinen oder
sonstige gefdhrliche Tatigkeiten ganz,
zumindest jedoch wahrend der ersten
Tage der Behandlung unterbleiben. Die
Entscheidung trifft der behandelnde Arzt
unter Berlicksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind héufig dosisab-
hangig unterschiedlich stark ausgepragt
und treten vor allem in den ersten Tagen
der Behandlung bzw. bei dlteren Patien-
ten auf. Sie kdnnen durch sorgféltige und
individuelle Einstellung der Tagesdosen
vermindert oder vermieden werden.

Innerhalb der Systemorganklassen wur-
den die Nebenwirkungen entsprechend

ihrer Haufigkeit in folgenden Kategorien
aufgelistet:

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 verflig-
baren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Weiterhin konnen, insbesondere bei al-
teren Patienten und Kindern, psychische
Reaktionen (z. B. Halluzinationen, Alp-
trdume, Psychosen, unangemessenes
Verhalten und andere Verhaltensstérun-
gen) sowie ,paradoxe Reaktionen“ (z. B.
Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, akute
Erregungszustande, Angst, Wut, Suizi-
dalitat, Muskelkrampfe und Schlafsto-
rungen) auftreten. In diesen Fallen sollte
die Behandlung mit Oxazepam beendet
werden.

Oxazepam besitzt ein primdres Abhdn-
gigkeitspotenzial. Bereits bei taglicher
Einnahme Uber wenige Wochen besteht
die Gefahr einer Abhéangigkeitsentwick-
lung (siehe Abschnitt 4.4).

Beim Beenden der Behandlung mit
Oxazepam koénnen Absetzerscheinun-
gen (z.B. Rebound-Phdnomene) bzw.
Entzugssymptome auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Beim Auftreten von Artikulationsstorun-
gen, Bewegungs- und Gangunsicherheit
ist die Dosis vor wiederholter Anwen-
dung zu verringern.

Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturz-
gefahr, insbesondere bei nachtlichem
Aufstehen, Vorsicht geboten.

Obwohl folgende Nebenwirkungen bis-
her nicht fir Oxazepam berichtet wur-
den, sind sie unter dhnlichen Wirkstoffen
aufgetreten: Zyklusstérungen, EEG-Ver-
anderungen, Blutbildveranderungen ein-
schlief3lich Agranulozytose, verschwom-
menes Sehen, Doppelbilder, Inkontinenz,
Fieber, Stupor, Orientierungsstérungen
und Euphorie.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBler Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.
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Systemorgan-
klasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie, Blutbildveranderungen einschlieBlich Agra-
nulozytose, Panzytopenie, Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische Reaktion, ana-
phylaktoide Reaktionen, Hautreaktionen

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

SIADH (Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion),

Hyponatriamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt

Appetitsteigerung oder -abnahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Depression, Demaskierung einer Depression

Gelegentlich

Stérung der sexuellen Erregung, Erektionsstorung, Orgasmus
anomal

Nicht bekannt

verlangerte Reaktionszeit und Konzentrationsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Sedierung, Schlafrigkeit

Haufig

Ataxie, Konfusion, Benommenheit (diese Erscheinungen kdnnen
auch am Folgetag noch fortbestehen

Nicht bekannt

Koma, extrapyramidale Erkrankung, Muskelkrampfe, anterograde
Amnesie, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Dysarthrie, Bewe-
gungs- und Gangunsicherheit

Augenerkrankungen

Nicht bekannt

Sehstorungen (einschlieBlich Diplopie und verschwommenes
Sehen)

GefaBerkrankungen

Nicht bekannt

Hypotonie, Blutdrucksenkung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Atemdepression, vor allem bei bestehender Atemwegsobstrukti-
on und bei Patienten mit hirnorganischen Verdanderungen, Apnoe,
Verschlechterung einer Schlafapnoe, (das Ausmal einer Atemde-
pression nach Anwendung von Benzodiazepinen ist dosisabhan-
gig, wobei schwerere Atemdepressionen nach hoher Dosierung
auftreten kénnen), Verschlechterung einer obstruktiven Lun-
generkrankung (COPD).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich Nausea, Mundtrockenheit
Nicht bekannt Obstipation
Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Ikterus, erhdhte Bilirubinwerte, Anstieg der Lebertransaminasen,

Anstieg der alkalischen Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt | Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig | Muskelschwache

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Ermiidung

Haufig Asthenie

Nicht bekannt

Paradoxe Reaktionen, einschlieBlich Angstlichkeit (siehe auch
unter ,Psychische Erkrankungen®), Hypothermie
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4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen
ist eine Uberdosierung von Oxazepam im
Allgemeinen nicht lebensbedrohlich, es
sei denn, dass es zusammen mit anderen
ZNS-wirksamen Substanzen - einschlief3-
lich Alkohol - eingenommen wurde.

Symptome einer Uberdosierung
Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewodhnlich - in Abhdngigkeit von der
aufgenommenen Dosis - durch verschie-
dene Stadien der zentralen Dampfung
gekennzeichnet.

Symptome leichter Uberdosierung kén-
nen z. B. Benommenheit, Somnolenz,
geistige Verwirrung, Lethargie, Sehsto-
rungen, undeutliches Sprechen, musku-
lare Storungen (Dystonie, Ataxie, Dys-
kinesie) und Blutdruckabfall sein.

In Féllen hochgradiger Intoxikation kon-
nen zentrale Atem- und Kreislauf-De-
pression (Zyanose, komatdse Bewusst-
seinstribung) auftreten.

In der Abklingphase der Intoxikation
wurden hochgradige Erregungszustande
beobachtet.

MaRnahmen bei Uberdosierung

Patienten mit leichteren Vergiftungs-
erscheinungen sollten unter Atem- und
Kreislaufkontrolle ausschlafen. In schwe-
reren Fallen kénnen weitere MaBnahmen
(Magenspilung, Kreislaufstabilisierung, In-
tensiviiberwachung) erforderlich werden.

Auf Grund der hohen Plasma-Eiweil3-
Bindung und des groflen Verteilungs-
volumens diirften forcierte Diurese oder
Hamodialyse bei reinen Oxazepam-Ver-
giftungen nur von geringem Nutzen sein.

Das Auslésen von Erbrechen wird nicht
empfohlen. Die Verabreichung von Ak-
tivkohle kann die weitere Resorption
verringern. Flumazenil soll die zentral-
depressive Wirkung bei Intoxikationen
mit schwerer Atem- und Herz-Kreislauf-
Storung antagonisieren. Die Kontrolle
der respiratorischen und kardiovasku-
laren Funktionen sollte beibehalten
werden. Der Benzodiazepin-Antagonist
Flumazenil ist nicht bei Patienten mit Epi-
lepsie indiziert, die mit Benzodiazepinen
behandelt wurden. Die Antagonisierung
der Benzodiazepine kann bei diesen Pa-
tienten Krampfanfélle auslosen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxio-
lytika / Benzodiazepine
ATC-Code: NO5BA0O4

Oxazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine

4
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mit angst-, spannungs- und erregungs-
dampfenden Eigenschaften sowie sedie-
renden und hypnotischen Effekten. Da-
riiber hinaus zeigt Oxazepam in hohen
Dosen den Muskeltonus ddmpfende und
antikonvulsive Wirkungen.

Oxazepam bindet mit mittelstarker
Affinitdat an spezifische Rezeptoren im
Zentralnervensystem, den Benzodiaze-
pinrezeptoren des GABA-ergen Transmit-
tersystems. Nach Bindung an den Benzo-
diazepinrezeptor verstarkt Oxazepam die
hemmende Wirkung der GABA-ergen
Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oxazepam wird nach oraler Gabe lang-
sam, aber nahezu vollstédndig resorbiert.
Die Resorptionshalbwertszeit wurde in
verschiedenen Studien auf durchschnitt-
lich 34 - 48 min (8 - 93 min) eingestuft.
Der First-pass-Effekt scheint gering zu
sein. Harnausscheidungsraten des Glu-
curonids lassen auf eine Bioverfligbarkeit
von 80 - 90 % aus dem Magen-Darm-
Trakt schlie3en.

Verteilung
Oxazepam wird zu etwa 95 - 98 % an

Plasmaproteine gebunden.

Maximale Plasmaspiegel sind in der
Mehrzahl der Fallein 1-3 h erreicht. Nach
einer Einzeldosis von 15 mg betrdgt der
maximale Plasmaspiegel an freiem Oxa-
zepam im Mittel 250 - 350 ng/ml. Nach
oraler Gabe von 30 mg Oxazepam wur-
den in verschiedenen Studien mittlere
Werte fir die Plasmakonzentrationen
von 622 - 837 ng/ml gefunden (Werte
von 427 - 1265 ng/ml) nach etwa 2 -3 h
(0,5 - 8 h). Die Hohe der Plasmakonzen-
trationen korreliert mit der verabreichten
Dosis. Eine Korrelation zwischen Plasma-
konzentration und klinischer Wirksam-
keit wurde nicht festgestellt.

Das Verteilungsvolumen betragt 0,6 - 2 I/
kg Korpergewicht, bei Niereninsuffizienz
und Hamodialyse-Patienten 5,8 bzw.
3,4 1/kg Kérpergewicht.

Metabolismus

Oxazepam wird in der Leber (40 % in
6 h) zum inaktiven Hauptmetabolit
Oxazepam-O-Glucuronid transformiert.
Daneben wurden 6 weitere, zum Teil
glucuronidierte, inaktive Metaboliten in
geringen Mengen gefunden.

Metabolismus und Elimination des
Oxazepams werden durch bestehende
Lebererkrankungen (z. B. Hepatitis und
Zirrhose) nicht signifikant verandert. Eine
Verringerung der Plasmaeiweif3bindung
bei gleichzeitiger Erhéhung des Ver-
teilungsvolumes und einer damit einher-
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gehenden Verringerung der totalen Plas-
maspiegel, wodurch die Plasmaspiegel
des freien Oxazepams im Normalbereich
bleiben, wurde beobachtet.

Elimination
Die Ausscheidung erfolgt fast ausschlie3-
lich renal (mehr als 80 %).

Der Plasmaverlauf ist biexponentiell. Die
terminale Plasmahalbwertzeit wurde in-
terindividuell und methodenabhangig
schwankend zwischen 6 und 25 h ange-
geben. Sie war bei weiblichen Probanden
ldnger (Durchschnitt 9,7 h) als bei mann-
lichen Probanden (Durchschnitt 7,8 h).
Die Clearance liegt bei etwa 0,8 - 2,1 ml/
min/kg.

Innerhalb von 72 h wurden etwa 80 %
vom Wirkstoff als Oxazepam-O-Glucu-
ronid und weniger als 1% als freies Oxa-
zepam im Urin wiedergefunden. Freies
Oxazepam sowie die 6 inaktiven Meta-
bolite summieren sich zu ca. 5% der ver-
abreichten Dosis im Urin.

In den Faeces wurden durchschnittlich
weniger als 10% Gesamt-Oxazepam ge-
funden.

Bei  bestehender  Niereninsuffizienz
bleiben die metabolische Clearance von
Oxazepam sowie die Plasmaspiegel des
nicht-proteingebundenen Oxazepams im
Normalbereich, das Oxazepamglucuronid
kumuliert durch verldngerte Eliminations-
halbwertszeit. Die fakale Elimination steigt
mit dem Grad der Niereninsuffizienz.

Wahrend einer 6-stiindigen Dialyse wur-
de praktisch kein Oxazepam und etwa
8 % der gegebenen Dosis in Form des
Oxazepamglucuronids eliminiert.

Pharmakokinetik
und Stillzeit
Oxazepam und Oxazepamglucuronid
passieren die Plazenta. Der Fotus in-
aktiviert das Oxazepam ebenfalls durch
Glucuronidierung, jedoch langsamer als
die Mutter. 70-100 % der mutterlichen
Konzentration konnten in der Spat-
schwangerschaft im Plasma des Foten
nachgewiesen werden. Die Eliminations-
halbwertszeit beim  Neugeborenen
betragt etwa 22 h, nach einigen Tagen
erfolgt die Metabolisierung mit fast der
gleichen Geschwindigkeit wie beim Er-
wachsenen.

in __Schwangerschaft

Die Konzentration in der Muttermilch be-
tragt rund 10 % der mitterlichen Plasma-
spiegel.

Bei einer maximalen Trinkmenge von 1 I/
Tag nimmt der Saugling maximal 1/1000
der absoluten miitterlichen Gesamt-
dosis in Form von freiem Oxazepam und
des Oxazepam-Glucuronid auf. Unter

Berticksichtigung der altersabhédngigen
Trinkmenge kann davon ausgegangen
werden, dass ein Sdugling nicht mehr als
1/100 (auf kg KG bezogen) der Erwach-
senendosis aufnimmt.

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

Akute toxikologische Wirkungen von
Oxazepam betreffen vorwiegend das
zentrale Nervensystem (siehe Abschnitt
4.9).

Die chronische Verabreichung verursachte
bei Ratten eine dosisabhangige zentrilobu-
ldre Hypertrophie der Leberzellen und re-
versible Fetteinlagerungen bei sehr hohen
Dosierungen. Bei Ratten traten weiterhin
Nephropathien und nichtneoplastische
Lasionen im Magen und Dinndarm auf.
Bei Hunden fiihrten Dosierungen bis zu
960 mg/kg vereinzelt zur Prostata-Atro-
phie. Die Relevanz fiir den Menschen ist
unklar.

Die Ergebnisse einer umfangreichen
Mutagenitatsprifung mit Oxazepam
ergaben keine fiir die therapeutische
Anwendung relevanten Hinweise auf ein
genotoxisches Potenzial.

In Langzeitstudien an Ratten und Mau-
sen traten dosisabhdngig Leberadeno-
me und -karzinome sowie follikuldre
Schilddriisenadenome auf. Sie werden
als Konsequenz der fiir Benzodiazepine
beschriebenen Enzyminduktion in der
Leber von Nagern gewertet.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im
Nabelschnurblut wurde eine annadhernd
gleiche Konzentration wie im maternalen
Blut gemessen.

Oxazepam zeigte bei Untersuchungen an
Ratte, Kaninchen und Maus keine Hinwei-
se auf teratogene Eigenschaften. Es gibt
Hinweise auf Verhaltensstorungen der
Nachkommen von benzodiazepinexpo-
nierten Muttertieren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaB8Bnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBes Tablettenbehdltnis aus Poly-
propylen mit weier PE-Kappe und PE-
Stopfen verschlossen.
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Packungen mit 50 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Lutticher StraBBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Mylan Healthcare GmbH
Latticher StraBe 5

53842 Troisdorf
8.ZULASSUNGSNUMMER

2516.01.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. September 1982

Datum der letzten Verldngerung der Zu-
lassung: 22. Mérz 2006

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2020

11. VERKAUFABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigen-
ausschusses der Bundesregierung
fir den Arzt zur sachgerechten An-
wendung von Benzodiazepin-haltigen
Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die
Uberwiegend zur vorilibergehenden
Behandlung schwerer Angstzustande,
Schlafstérungen sowie zur Behandlung
von Muskelverspannungen und Epilep-
sien eingesetzt werden. Nach bisherigen
Erkenntnissen werden Benzodiazepine
zu héufig und Uber eine zu lange Zeit
verordnet, was zu einer Abhdngigkeits-
entwicklung flihren kann. Dieses Risiko
steigt mit der Hohe der Dosis und der
Dauer der Anwendung an.

Neben ihrem Abhdngigkeitspotenzial
haben Benzodiazepine weitere un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen,
z.B. Beeintrachtigung des Reaktionsver-
mogens, verstarktes Wiederauftreten
der urspriinglichen Symptomatik nach
Absetzen der Medikation (Rebound-
Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, deli-
rante Syndrome, Krampfe), Gedachtnis-
stérungen sowie neuropsychiatrische
Nebenwirkungen. Sie konnen auch die
pharmakokinetischen Eigenschaften an-
derer Arzneistoffe beeinflussen. Neben
der Abhangigkeitsentwicklung gibt auch
der Missbrauch von Benzodiazepinen
seit langerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden
Arzten die folgenden Richtlinien zu be-
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achten, die unter Berlicksichtigung von
Veroffentlichungen der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft
und der Arbeitsgemeinschaft Neuropsy-
chopharmakologie und Pharmakopsy-
chiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangig-
keitsanamnese ist besondere Vor-
sicht geboten. In der Regel keine
Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungsein-
heit verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber aus-
reichender Dosierung verordnen.
Dosis moglichst frihzeitig reduzie-
ren bzw. Dosierungsintervall in Ab-
hangigkeit von der Wirkungsdauer
vergroBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbe-
ginn mit dem Patienten vereinbaren
und Behandlungsnotwendigkeit in
kurzen Zeitabstanden Uberprifen.
Eine Therapiedauer von langer als
zwei Monaten ist wegen des mit der
Dauer der Benzodiazepineinnahme
steigenden Risikos einer Abhéngig-
keitsentwicklung nur in begrin-
deten Ausnahmefédllen moglich. Es
gibt Abhéangigkeit auch ohne Do-
sissteigerung sowie die sogenannte
»Niedrigdosis-Abhangigkeit*!

6. Innerhalb der Therapiedauer még-
lichst friihzeitig schrittweise Dosis-
reduktion (Ausschleichen) bzw. Ver-
gréBerung des Dosisintervalls, um
Entzugssymptome wie z. B. Unruhe,
Angst, Schlafstérungen, delirante
Syndrome oder Krampfanfille zu
vermeiden.

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

8. Verordnungen von Benzodiazepin
sollten vom Arzt stets eigenhédndig
ausgestellt und dem Patienten per-
sonlich ausgehandigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Ge-
brauchsinformation sowie der ein-
schldgigen wissenschaftlichen Ver-
offentlichungen.

10. Alle Abhéngigkeitsfalle Uber die
jeweiligen Arzneimittelkommis-
sionen der Kammern der Heilberufe
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte zur Kenntnis
bringen.
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