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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Oxazepam AL 10
Oxazepam 10 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 10 mg Oxazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
1 Tablette enthalt 83,75 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von aku-
ten und chronischen Angst-, Spannungs-
und Erregungszustanden.

Zur symptomatischen Behandlung von
Durchschlafstérungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Anwendungsdauer sind im
Einzelfall von der individuellen Reaktions-
lage, Art und Schwere des Krankheitsbildes
abhangig. Hierbei gilt der Grundsatz, die
Dosis so gering und die Behandlungsdauer
so kurz wie moglich zu halten.

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Angst-, Spannungs- und Erregungszu-
sténde

In der Regel betragt die Tagesdosis bei
ambulanter Behandlung fir Erwachsene
und Jugendliche Uber 14 Jahre 2 bis 3 Ta-
bletten Oxazepam AL 10 (entspr. 20—30 mg
Oxazepam/Tag).

Erwachsene erhalten morgens und abends
je 1 Tablette Oxazepam AL 10 oder abends
2 Tabletten Oxazepam AL 10 (entspr. 20 mg
Oxazepam/Tag) oder morgens 1 Tablette
und abends 2 Tabletten Oxazepam AL 10
(entspr. 30 mg Oxazepam/Tag).

Wenn bei dieser Dosierung die gewinsch-
ten Wirkungen nicht erzielt werden kénnen,
kann die Dosis auf bis zu 60 mg Oxazepam/
Tag gesteigert werden. Gegebenenfalls ist
auf ein Praparat mit geeigneterem Wirkstoff-
gehalt auszuweichen.

Hohere Dosierungen sind nur in seltenen
Fallen notwendig und erfolgen in der Regel
nur im Krankenhaus.

Altere_und geschwéchte Patienten sowie
Patienten mit hirnorganischen Veranderun-
gen, Kreislauf- und Atmungsschwache er-
halten in der Regel die Halfte der oben
angegebenen Dosierung, d.h. anfangs 1 Ta-
blette Oxazepam AL 10 (entspr. 10 mg Ox-
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azepam/Tag) bis maximal 3 Tabletten Ox-
azepam AL 10 (entspr. 30 mg Oxazepam/
Tag). Hohere Tagesdosen sollten nicht ver-
ordnet werden.

Im Allgemeinen erhalten Kinder und Ju-
gendliche bis 14 Jahre 05-1,0mg Oxaze-
pam/kg Korpergewicht, verteilt auf 3—4 Ein-
zelgaben, gegebenenfalls mit einer gréBeren
Dosis zur Nacht.

Kinder von 7 bis 14 Jahren erhalten z.B.
morgens und mittags je '~ Tablette Oxaze-
pam AL 10 und abends 1 Tablette Oxaze-
pam AL 10 (entspr. 20 mg Oxazepam/ Tag).

Kinder unter 7 Jahren sollten wegen einge-
schrankter Erfahrungen mit dieser Alters-
gruppe nicht mit Oxazepam behandelt wer-
den.

Durchschlafstérungen

Erwachsene erhalten als Einzeldosis
abends 1 Tablette Oxazepam AL 10 (entspr.
10 mg Oxazepam). Im Bedarfsfall kann diese
Dosis auf 2 Tabletten bis hdchstens 3 Ta-
bletten Oxazepam AL 10 (entspr. 20 bzw.
30 mg Oxazepam/Tag) erhoht werden.

Altere oder geschwichte Patienten sowie
Patienten mit_hirnorganischen Veranderun-
gen, Kreislauf- und Atmungsschwaéche er-
halten in der Regel die Halfte der oben
angegebenen Dosierung, d.h. zur Nacht
', Tablette Oxazepam AL 10 (entspr. 5mg
Oxazepam/Tag). Im Bedarfsfall kann die
Dosis auf 1 bis 1. Tabletten Oxazepam
AL 10 (entspr. 10—15mg Oxazepam/Tag)
erhdht werden.

Art der Anwendung
Die Tabletten sind teilbar und werden unab-
hangig von den Mahlzeiten mit etwas Flus-
sigkeit eingenommen.

Abends sollte die Einnahme nicht auf vollen
Magen erfolgen, da sonst mit verzdgertem
Wirkungseintritt und — abhangig von der
Schlafdauer — mit verstarkten Nachwirkun-
gen (z.B. Mudigkeit, Konzentrationsstorun-
gen) am nachsten Morgen gerechnet wer-
den muss.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung wird vom Arzt
bestimmt und ist bei akuten Krankheitsbil-
dern auf eine Einzelgabe bzw. auf wenige
Tage zu beschranken.

Bei chronischen Krankheitsbildern richtet
sich die Dauer der Anwendung nach dem
Verlauf. In solchen Fallen sollte der behan-
delnde Arzt nach mehrwéchiger (ca. 2 Wo-
chen) Einnahme Uberprifen, ob die Indika-
tion zur weiteren Behandlung mit Oxazepam
noch gegeben ist. Eine maximale Behand-
lungsdauer von 4 Wochen sollte nicht Gber-
schritten werden.

Zu beachten ist, dass nach langerer Anwen-
dungsdauer (langer als 1 Woche) und nach
plétzlichem Absetzen der Therapie Angst-,
Erregungs- und Spannungszustande, innere
Unruhe vorlibergehend verstarkt wieder auf-
treten kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Daher sollte die Behandlung nicht plétzlich
— insbesondere bei hoch dosierter Einnah-
me sowie bei nicht bestimmungsgematem
Gebrauch — sondern durch schrittweise Ver-
ringerung der Dosis beendet werden.

Bei einer Langzeitbehandlung werden Kon-
trollen des Blutbildes und der Leber- und
Nierenfunktion empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Arz-
neimittel, Drogen),

e akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerz-
mittel(Opiattyp)- sowie Psychopharma-
kavergiftung (Neuroleptika, Antidepressi-
va, Lithium),

e Mpyasthenia gravis,

e spinale und zerebellare Ataxien.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Oxazepam darf nur unter besonderer
Vorsicht bei chronischer Ateminsuffizienz
(obstruktive Atemwegserkrankungen) oder
Schlaf-Apnoe-Syndrom angewendet wer-
den.

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustande oder Schlafstérungen be-
durfen einer medikamentdsen Behandlung.
Sie sind haufig Folgeerscheinungen korper-
licher oder seelischer Erkrankungen und
kénnen durch andere MaBnahmen oder ge-
zielte Behandlung der Grundkrankheiten be-
hoben werden.

Toleranzentwicklung
Nach Einnahme von Benzodiazepinen Uber

einige Wochen kann es zu einem Verlust der
Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Bei vorbestehender Alkohol- oder Barbitu-
ratabhangigkeit ist Kreuztoleranz mdglich.

Abhéangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit fihren. Dies gilt nicht
nur fir missbrauchliche Anwendung be-
sonders hoher Dosen, sondern auch bereits
fur den therapeutischen Dosierungsbereich.
Das Risiko einer Abhangigkeit 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 Abhangigkeit
entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen
begleitet (siehe unten).

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome
Beim Beenden insbesondere einer Iangeren
Behandlung kann es zu Entzugssymptomen
kommen.

Diese konnen sich in Schlafstérungen, ver-
mehrtem Traumen, Kopfschmerzen, Mus-
kelverspannungen, Angst, innerer Unruhe,
Schwitzen, Zittern, Spannungszustanden,
Stimmungswechsel, Verwirrtheit und Reiz-
barkeit duBern.

In schweren Fallen kénnen auBerdem fol-
gende Symptome auftreten: Verwirrtheits-
zustande, Depersonalisation, Derealisation,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Ge-
rauschen und korperlichem Kontakt, Taub-
heit und Parasthesien in den Extremitaten,
Halluzinationen oder epileptische Anfalle.
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Auch beim Beenden einer kirzeren Be-
handlung kann es zu Absetzerscheinungen
(Rebound-Phanomenen) kommen, wobei
die Symptome, die zu einer Behandlung
mit Benzodiazepinen flhrten, vorUberge-
hend in verstarkter Form wieder auftreten
kdénnen. Als Begleitreaktionen sind Stim-
mungswechsel, Angstzustande und Unruhe
madglich.

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

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
moglich sein. Sie sollte, einschlieBlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht
Uberschreiten. Eine Verlangerung der Be-
handlung uber diesen Zeitraum hinaus sollte
nicht ohne erneute Beurteilung des Zu-
standsbildes erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Der Patient ist bei Beginn der Behandlung
darliber zu informieren, dass sie von be-
grenzter Dauer sein wird. Des Weiteren ist
genau zu erlautern, wie die Dosierung
schrittweise reduziert werden wird.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Amne-
sien verursachen. Das bedeutet, dass nach
erfolgter Medikamenteneinnahme unter Um-
standen Handlungen ausgefuhrt werden, an
die sich der Patient spater nicht mehr er-
innern kann.

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

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Patienten
oder Kindern, zu psychischen sowie ,para-
doxen“ Reaktionen kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). In diesen Fallen sollte die Be-
handlung mit diesem Praparat beendet wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Benzodiazepine sollten nur nach sorgfaltiger
Abwagung des Nutzens an Kinder gegeben
werden. Die Anwendung sollte so kurz wie
madglich erfolgen.

Zu Beginn der Therapie sollte die individuel-
le Reaktion des Patienten auf das Arznei-
mittel kontrolliert werden, um z.B. eine rela-
tive Uberdosierung méglichst schnell erken-
nen zu koénnen. Dies gilt insbesondere fur
die nachfolgend aufgeflhrten Risikopatien-
ten.

Altere Patienten (=65 Jahre), Patienten mit
Herzinsuffizienz und/oder Hypotonie sowie
Patienten mit hirnorganischen Veranderun-
gen

Bei alteren und geschwachten Patienten
sowie bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und/oder Hypotonie, die auf Benzodiaze-
pine oft starker als erwlinscht ansprechen,
sowie Patienten mit hirnorganischen Veran-
derungen ist die Verordnung sorgfaltig abzu-
wagen. Gegebenenfalls sollte die Dosis ver-
ringert oder Oxazepam abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl eine Blutdrucksenkung nicht haufig
auftritt, sollte Oxazepam mit Vorsicht bei
Patienten angewendet werden, bei denen
ein Blutdruckabfall kardiale Komplikationen
auslésen konnte. Dies gilt insbesondere fur
altere Patienten.

Bei alteren Patienten ist wegen der Sturzge-
fahr, insbesondere bei nachtlichem Aufste-
hen, Vorsicht geboten.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Verordnung sorgfaltig abzu-
wagen. Gegebenenfalls sollte die Dosis ver-
ringert oder Oxazepam abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Epilepsie

Bei Patienten mit Epilepsie konnen durch
plétzliches  Absetzen von  Oxazepam
Krampfanfalle ausgelost werden.

Patienten mit Depressionen oder Psycho-
sen

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder Angst-
zustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewendet werden. Unter Umstanden
kann die depressive Symptomatik verstarkt
und so das Risiko eines Suizids erhoht
werden. In diesem Fall sollte die Dosierung
reduziert oder die Behandlung mit Oxaze-
pam beendet werden.

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

Patienten _mit_akuter oder chronischer re-
spiratorischer Insuffizienz

Bei normaler Atemfunktion wirkt Oxazepam
nicht atemdampfend, jedoch ist die Anwen-
dung bei Patienten mit akuter oder chroni-
scher respiratorischer Insuffizienz, wie z.B.
chronisch obstruktiven Lungenerkrankun-
gen, sorgfaltig abzuwagen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Oxaze-
pam AL 10 und Opioiden kann zu Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod fuh-
ren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleich-
zeitige Verschreibung von sedierenden Arz-
neimitteln wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel wie Oxazepam AL 10
zusammen mit Opioiden nur bei den Patien-
ten angebracht, fir die es keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Oxazepam AL 10 zusammen mit Opioiden
far 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 An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugsper-
sonen (falls zutreffend) Uber diese Sympto-
me zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxaze-
pam mit folgenden Arzneimitteln kann es zu
gegenseitiger Verstarkung der zentraldamp-
fenden Wirkung kommen:

e Sedativa, Hypnotika, Narkotika, Anasthe-
tika,

Opiat-Analgetika,

Antiepileptika,

Neuroleptika,

Anxiolytika, Antidepressiva, Lithium,
sedierende Antihistaminika,
Betarezeptorenblocker.

Dies gilt insbesondere auch fur den gleich-
zeitigen Alkoholgenuss, durch den die Wir-
kungen in nicht vorhersehbarer Weise ver-
andert und verstarkt werden kénnen.

Die Kombination mit Opiat-Analgetika kann
durch Verstarkung der euphorisierenden
Wirkung die Entwicklung einer psychischen
Abhéangigkeit fordern.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
zien kann die muskelrelaxierende Wirkung
verstarkt werden — insbesondere bei alteren
Patienten und bei hdherer Dosierung (Sturz-
gefahr!).

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung
mit anderen Arzneimitteln, wie z.B. Antihy-
pertonika oder Antidiabetika stehen, sind
Art und Umfang von Wechselwirkungen
nicht sicher vorhersehbar. Daher sollte der
behandelnde Arzt vor Beginn der Behand-
lung abklaren, ob entsprechende Dauer-
behandlungen bestehen. In solchen Fallen
ist, insbesondere vor Beginn der Behand-
lung, besondere Vorsicht geboten.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel wie Oxazepam AL 10
mit Opioiden erhoéht das Risiko fur Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden Wir-
kung. Die Dosierung und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Oxazepam sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur bei zwingender Indikation ange-
wendet werden.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im Nabel-
schnurblut wurde eine annahernd gleiche
Konzentration wie im maternalen Blut ge-
messen. Kinder von Muttern, die wahrend
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 Oxazepam
in hohen Dosen wahrend der Spatschwan-
gerschaft oder wahrend der Geburt verab-
reicht wird, sind Auswirkungen auf das Neu-
geborene wie Ateminsuffizienz, Hypother-
mie, herabgesetzte Muskelspannung und
Trinkschwéache (,floppy infant syndrome®)
zu erwarten. Falls Oxazepam einer Patientin
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im reproduktionsfahigen Alter verschrieben
wird, sollte diese darauf hingewiesen wer-
den, sich unverziglich mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger
zu werden wunscht oder eine Schwanger-
schaft vermutet.

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 erhdhtes Risiko flir Gaumenspalten er-
gaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geistige
Retardierung der pranatal exponierten Kin-
der nach Uberdosierungen und Vergiftun-
gen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Stillzeit

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

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird (Sedierung, Amnesie,
verminderte Konzentrationsfahigkeit, beein-
trachtigte Muskelfunktion). Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol oder nach unzureichender Schlaf-
dauer.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sonsti-
ge gefahrliche Tatigkeiten ganz, zumindest
jedoch wahrend der ersten Tage der Be-
handlung unterbleiben. Die Entscheidung
trifft der behandelnde Arzt unter Berlicksich-
tigung der individuellen Reaktion und der
jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind haufig dosisabhangig
unterschiedlich stark ausgepragt und treten
vor allem in den ersten Tagen der Behand-
lung bzw. bei alteren Patienten auf. Sie
kénnen durch sorgfaltige und individuelle
Einstellung der Tagesdosen vermindert oder
vermieden werden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Weiterhin koénnen, insbesondere bei alte-
ren Patienten und Kindern, psychische Re-
aktionen (z.B. Halluzinationen, Albtraume,
Psychosen, unangemessenes Verhalten
und andere Verhaltensstdrungen) sowie
.paradoxe“ Reaktionen (z.B. Unruhe, Reiz-
barkeit, Aggressivitat, akute Erregungszu-
stande, Angst, Wut, Suizidalitat, Muskel-
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Nicht bekannt: |Leukopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Gelegentlich:

|Appetitzunahme, Appetitabnahme

Psychiatrische Erkrankungen:

Gelegentlich:

Abnahme der Libido, Zunahme der Libido

Nicht bekannt:

Arzneimittelabhangigkeit, Depression, depressive Stimmung, Verwirrtheit

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig:

Kopfschmerzen, Schwindel, Somnolenz, Sedierung

Nicht bekannt:

Benommenheit

Muskelschwéache mit Sturzgefahr (siehe Abschnitt 4.5), verlangerte Reak-
tionszeiten, Ataxie, Amnesie (siehe Abschnitt 4.4), Aufmerksamkeitsstérung,

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:

Nicht bekannt:

Atemdepression, vor allem bei bestehender Atemwegsobstruktion und bei
Patienten mit hirnorganischen Veranderungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig:

|Ubelkeit, Munditrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen:

Nicht bekannt:

|Leber1unktionsst6rung, Ikterus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes:

Gelegentlich: | Hautreaktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Gelegentlich:

Ermidung (und Tagesmudigkeit), Erniedrigung des Blutdrucks

Nicht bekannt:

Paradoxe Arzneimittelreaktion (wie erhdhte Aggression, akute Wutanfalle,
Angst, suizidale Neigungen, Muskelkréampfe und Schlafstérungen), Arznei-
mittelentzugssymptome, Arzneimitteltoleranz, Sturzgefahr

krampfe und Schlafstérungen) auftreten. In
diesen Fallen sollte die Behandlung mit
Oxazepam beendet werden.

Oxazepam besitzt ein primares Abhangig-
keitspotenzial. Bereits bei taglicher Einnah-
me Uber wenige Wochen besteht die Gefahr
einer Abhangigkeitsentwicklung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Beim Beenden der Behandlung mit Oxaze-
pam kdnnen Absetzerscheinungen (z.B. Re-
bound-Phanomene) bzw. Entzugssympto-
me auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Eine bereits vorhandene Depression kann
wahrend der Anwendung von Benzodi-
azepinen demaskiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
bisher nicht flir Oxazepam berichtet, sind
jedoch bei ahnlichen Wirkstoffen (Chlordi-
azepoxid und Diazepam) aufgetreten: Zy-
klusstorungen, EEG-Veranderungen, Blut-
bildveranderungen einschlieBlich Agranulo-
zytose, verschwommenes Sehen, Doppel-
bilder, Inkontinenz, Fieber, Stupor, Orientie-
rungsstérungen und Euphorie. Vorliberge-
hende Gedéachtnisstérungen sind nach der
Anwendung von Benzodiazepinen beob-
achtet worden.

Beim Auftreten reversibler Stérungen wie
Artikulationsstérungen, Bewegungs- und
Gangunsicherheit, Sehstérungen ist die
Dosis vor wiederholter Anwendung zu ver-
ringern.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

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 — einschlieBlich Al-
kohol — eingenommen wurde. Es sollte
daran gedacht werden, dass eine Mehrfach-
intoxikation vorliegen kann.

Symptome einer Uberdosierung
Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewodhnlich — in Abhangigkeit von der auf-
genommenen Dosis — durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet.

Symptome leichter Uberdosierung kénnen
zB. Benommenheit, Somnolenz, geistige
Verwirrung, Lethargie, Sehstérungen, un-
deutliches Sprechen, muskulare Stérungen
(Dystonie, Ataxie, Dyskinesie) und Blut-
druckabfall sein.

In Fallen hochgradiger Intoxikation kénnen
zentrale Atem- und Kreislauf-Depression
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(Zyanose, komatdse Bewusstseinstribung)
auftreten (Intensiviberwachung!).

In der Abklingphase der Intoxikation wurden
hochgradige Erregungszustande beobach-
tet.

Therapie einer Uberdosierung

Patienten mit leichteren Vergiftungserschei-
nungen sollten unter Atem- und Kreislauf-
kontrolle ausschlafen.

In schwereren Fallen kénnen weitere MaB-
nahmen (Magenspulung, Kreislaufstabilisie-
rung, Intensiviiberwachung) erforderlich wer-
den.

Auf Grund der hohen Plasma-EiweiB-Bin-
dung und des groBen Verteilungsvolumens
sind forcierte Diurese oder Hamodialyse bei
reinen Oxazepam-Vergiftungen nur von ge-
ringem Nutzen.

Falls erforderlich kann als Antidot der spezi-
fische Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil
verwendet werden Dabei ist — insbesonde-
re nach langerer Oxazepam-Behandlung —
das mogliche Auftreten von Krampfanfallen
zu beachten.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tika/Benzodiazepine
ATC-Code: NO5BAO4

Oxazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
angst-, spannungs- und erregungsdampf-
enden Eigenschaften sowie sedierenden
und hypnotischen Effekten. Darlber hinaus
zeigt Oxazepam in hohen Dosen den Mus-
keltonus dampfende und antikonvulsive Wir-
kungen.

Oxazepam bindet mit mittelstarker Affinitat
an spezifische Rezeptoren im Zentralnerven-
system, den Benzodiazepinrezeptoren des
GABA-ergen Transmittersystems. Nach Bin-
dung an den Benzodiazepinrezeptor ver-
starkt Oxazepam die hemmende Wirkung
der GABA-ergen Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oxazepam wird nach oraler Gabe langsam,
aber nahezu vollstandig resorbiert. Die Re-
sorptionshalbwertszeit wurde in verschiede-
nen Studien auf durchschnittlich 34—48 min
(8—93 min) eingestuft. Der First-Pass-Effekt
scheint gering zu sein. Harnausscheidungs-
raten des Glucuronids lassen auf eine Bio-
verfugbarkeit von 80-9000 aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt schlieBen.

Verteilung
Oxazepam wird zu etwa 95—98% an Plas-
maproteine gebunden.

Maximale Plasmaspiegel sind in der Mehr-
zahl der Falle in 1-3h erreicht. Nach einer
Einzeldosis von 15 mg betragt der maximale
Plasmaspiegel an freiem Oxazepam im Mit-
tel 250—350 ng/ml. Nach oraler Gabe von
30 mg Oxazepam wurden in verschiedenen
Studien mittlere Werte flr die Plasmakon-
zentrationen von 622—837 ng/ml gefunden
(Werte von 427-1265ng/ml) nach etwa
2-3h (05-8h). Die Hohe der Plasmakon-
zentrationen korreliert mit der verabreichten

Dosis. Eine Korrelation zwischen Plasma-
konzentration und klinischer Wirksamkeit
wurde nicht festgestellt.

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

Metabolismus

Oxazepam wird in der Leber (40% in 6h)
zum inaktiven Hauptmetabolit Oxazepam-
O-Glucuronid transformiert. Daneben wur-
den 6 weitere, zum Teil glucuronidierte, inak-
tive Metaboliten in geringen Mengen gefun-
den.

Metabolismus und Elimination des Oxaze-
pams werden durch bestehende Leberer-
krankungen (z.B. Hepatitis und Zirrhose)
nicht signifikant verandert. Eine Verringerung
der PlasmaeiweiBbindung bei gleichzeitiger
Erhéhung des Verteilungsvolumens und
einer damit einhergehenden Verringerung
der totalen Plasmaspiegel, wodurch die
Plasmaspiegel des freien Oxazepams im
Normalbereich bleiben, wurde beobachtet.

Elimination
Die Ausscheidung erfolgt fast ausschlieBlich
renal (mehr als 80%b0).

Der Plasmaverlauf ist biexponentiell. Die
terminale Plasmahalbwertszeit wurde inter-
individuell und methodenabhangig schwan-
kend zwischen 6 und 25h angegeben.
Sie war bei weiblichen Probanden langer
(Durchschnitt 9,7 h) als bei mannlichen Pro-
banden (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-Glucuronid und
weniger als 100 als freies Oxazepam im Urin
wiedergefunden. Freies Oxazepam sowie
die 6 inaktiven Metabolite summieren sich
zu ca. 5% der verabreichten Dosis im Urin.

In den Faeces wurden durchschnittlich we-
niger als 100 Gesamt-Oxazepam gefun-
den.

Bei bestehender Niereninsuffizienz bleiben
die metabolische Clearance von Oxazepam
sowie die Plasmaspiegel des nicht-protein-
gebundenen Oxazepams im Normalbereich,
das Oxazepamglucuronid kumuliert durch
verlangerte Eliminationshalbwertszeit. Die fa-
kale Elimination steigt mit dem Grad der
Niereninsuffizienz.

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

Pharmakokinetik in Schwangerschaft und
Stillzeit

Oxazepam und Oxazepamglucuronid pas-
sieren die Plazenta. Der Fotus inaktiviert
das Oxazepam ebenfalls durch Glucuroni-
dierung, jedoch langsamer als die Mutter.
70—100% der mutterlichen Konzentration
konnten in der Spatschwangerschaft im
Plasma des Foéten nachgewiesen werden.
Die Eliminationshalbwertszeit beim Neuge-
borenen betragt etwa 22h, nach einigen
Tagen erfolgt die Metabolisierung mit fast
der gleichen Geschwindigkeit wie beim Er-
wachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Die Konzentration in der Muttermilch betragt
rund 10% der mutterlichen Plasmaspiegel.
Bei einer maximalen Trinkmenge von 1 1/Tag
nimmt der Saugling maximal 1/1000 der
absoluten mdtterlichen Gesamtdosis in
Form von freiem Oxazepam und des Ox-
azepam-Glucuronid auf. Unter Berlcksich-
tigung der altersabhangigen Trinkmenge
kann davon ausgegangen werden, dass
ein Saugling nicht mehr als 1/100 (auf kg
KG bezogen) der Erwachsenendosis auf-
nimmt.

Akute toxikologische Wirkungen von Oxaze-
pam betreffen vorwiegend das zentrale Ner-
vensystem (siehe Abschnitt 4.9).

Die chronische Verabreichung verursachte
bei Ratten eine dosisabhangige zentrilobu-
lare Hypertrophie der Leberzellen und rever-
sible Fetteinlagerungen bei sehr hohen Do-
sierungen. Bei Ratten traten weiterhin Ne-
phropathien und nicht-neoplastische Lasio-
nen im Magen und Dinndarm auf. Bei
Hunden fuhrten Dosierungen bis zu
960 mg/kg vereinzelt zur Prostata-Atrophie.
Die Relevanz fir den Menschen ist unklar.

Die Ergebnisse einer umfangreichen Muta-
genitatsprifung mit Oxazepam ergaben kei-
ne flr die therapeutische Anwendung rele-
vanten Hinweise auf ein genotoxisches Po-
tenzial.

In Langzeitstudien an Ratten und Mausen
traten dosisabhangig Leberadenome und
-karzinome sowie follikulare Schilddrusen-
adenome auf. Sie werden als Konsequenz
der fir Benzodiazepine beschriebenen En-
zyminduktion in der Leber von Nagern ge-
wertet.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im Nabel-
schnurblut wurde eine annahernd gleiche
Konzentration wie im maternalen Blut ge-
messen.

Oxazepam zeigte bei Untersuchungen an
Ratte, Kaninchen und Maus keine Hinweise
auf teratogene Eigenschaften. Es gibt Hin-
weise auf Verhaltensstorungen der Nach-
kommen von benzodiazepinexponierten
Muttertieren.

Lactose-Monohydrat,  Magnesiumstearat
(Ph. Eur.), Maisstarke, Povidon K 25, Talkum.

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung
Nicht uber +25°C lagern.

PVC/PVDC/Al-Blisterpackungen
Originalpackung mit 20 und 50 Tabletten

fiir die Beseitigung
Keine speziellen Hinweise.
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7. Inhaber der Zulassung 3. In der Regel kleinste Packungseinheit
ALIUD PHARMA® GmbH verordnen. .
. X 4. In moéglichst niedriger, aber ausreichen-
Gottlieb-Daimler-StraBe 19 ; . -
S der Dosierung verordnen. Dosis mdg-
D-89150 Laichingen . L . .
) lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
Telefon: 07333/9651-0 : ” N
Telefax: 07333/9651-6004 rungsintervall in Abhangigkeit von der
info@ali.ud de Wirkungsdauer vergroBern.
' 5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
8. Zulassungsnummer handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Es gibt Abhan-

8121.0000 gigkeit auch ohne Dosissteigerung so-
wie die sogenannte ,Niedrigdosis-Ab-
9. Datum der Erteilung der Zulassung/ hangigkeit"! . o

Verlingerung der Zulassung 6. Innerhalb der Therapiedauer moglichst
frihzeitig schrittweise Dosisreduktion
Datum der Erteilung der Zulassung: (Ausschleichen) bzw. VergréBerung
02.02.1983 des Dosierungsintervalls, um Entzugs-
Datum der letzten Verlangerung der Zulas- symptome, wie zB. Unruhe, Angst,
sung: Schlafstérungen, delirante  Syndrome

03.04.2006 oder Krampfanfalle zu vermeiden.
7. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiterzu-

10. Stand der Information geben sind.

Juni 2018 8. Verordnungen von Benzodiazepinen

sollten vom Arzt stets eigenhandig aus-
gestellt und dem Patienten persdnlich
11. Verkaufsabgrenzung ausgehandigt werden.

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

10. Alle Abhéangigkeitsfalle Uber die je-
weiligen Arzneimittelkommissionen der
Kammern der Heilberufe dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte zur Kenntnis bringen.

Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigenaus-
schusses der Bundesregierung flr den Arzt
zur sachgerechten Anwendung von Benzo-
diazepin-haltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorlbergehenden Behandlung
schwerer Angstzustande und Schlafstérun-
gen eingesetzt werden.

Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu haufig und Uber eine
zu lange Zeit verordnet, was zu einer Ab-
hangigkeitsentwicklung fihren kann. Dieses
Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der
Dauer der Anwendung an.

Neben ihrem Abhangigkeitspotenzial ha-
ben Benzodiazepine weitere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigung
des Reaktionsvermdgens, verstarktes Wie-
derauftreten der urspriinglichen Sympto-
matik nach Absetzen der Medikation (Re-
bound-Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, de-
lirante Syndrome, Krampfe), Gedachtnissto-
rungen, sowie neuropsychiatrische Neben-
wirkungen. Sie kénnen auch die pharmako-
kinetischen Eigenschaften anderer Arznei-
stoffe 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 Berucksichtigung von Verdffentlichun-
gen der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft und der Arbeitsgemein-
schaft Neuropsychopharmakologie und Anforderung an:
Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin
1. Sorgdfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits- Fachinformationsdienst
anamnese ist besondere Vorsicht ge-
boten. In der Regel keine Verschrei- Postfach 1101 71
bung. 10831 Berlin
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