Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Oxazepam AL 10

Oxazepam10 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Tablette enthalt 10 mg Oxazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 83,75 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette
Weilde, runde, bikonvexe Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von akuten 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
Reaktionslage, Art und Schwere des Krankheitsbildes abhangig. Hierbei gilt der
Grundsatz, die Dosis so gering und die Behandlungsdauer so kurz wie maoglich
zu halten.

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Angst-, Spannungs- und Errequngszusténde
In der Regel betragt die Tagesdosis bei ambulanter Behandlung fir



Erwachsene und Jugendliche tber 14 Jahre 2 bis 3 Tabletten 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 gewunschten Wirkungen nicht erzielt werden
konnen, kann die Dosis auf bis zu 60 mg Oxazepam/Tag gesteigert werden.
Gegebenenfalls ist auf ein Praparat mit geeigneterem Wirkstoffgehalt
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
Veranderungen, Kreislauf- und Atmungsschwache erhalten in der Regel die
Halfte der oben angegebenen Dosierung, d.h. anfangs 1 Tablette Oxazepam
AL 10 (entspr. 10 mg Oxazepam/Tag) bis maximal 3 Tabletten Oxazepam AL
10 (entspr. 30 mg Oxazepam/Tag). Héhere Tagesdosen sollten nicht verordnet
werden.

Im Allgemeinen erhalten Kinder und Jugendliche bis 14 Jahre 0,5 - 1,0 mg
Oxazepam/kg Korpergewicht, verteilt auf 3 - 4 Einzelgaben, gegebenenfalls mit
einer grof3eren Dosis zur Nacht.

Kinder von 7 bis 14 Jahren erhalten z.B. morgens und mittags je 72 Tablette
Oxazepam AL 10 und abends 1 Tablette Oxazepam AL 10 (entspr. 20 mg
Oxazepam/ Tag).

Kinder unter 7 Jahren sollten wegen eingeschrankter Erfahrungen mit dieser
Altersgruppe nicht mit Oxazepam behandelt werden.

Durchschlafstérungen

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

Altere oder geschwéchte Patienten sowie Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen, Kreislauf- und Atmungsschwache erhalten in der Regel die
Halfte der oben angegebenen Dosierung, d.h. zur Nacht 2 Tablette Oxazepam
AL 10 (entspr. 5 mg Oxazepam/Tag). Im Bedarfsfall kann die Dosis auf 1 bis
172 Tabletten Oxazepam AL 10 (entspr. 10 - 15 mg Oxazepam/Tag) erhoht
werden.




Art der Anwendung
Die Tabletten sind teilbar und werden unabhangig von den Mahlzeiten mit
etwas Flussigkeit eingenommen.

Abends sollte die Einnahme nicht auf vollen Magen erfolgen, da sonst mit
verzogertem Wirkungseintritt und - abhangig von der Schlafdauer - mit
verstarkten Nachwirkungen (z.B. Mldigkeit, Konzentrationsstérungen) am
nachsten Morgen gerechnet werden muss.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung wird vom Arzt bestimmt und ist bei akuten
Krankheitsbildern 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 behandelnde Arzt nach mehrwdchiger
(ca. 2 Wochen) Einnahme uberprufen, ob die Indikation zur weiteren
Behandlung mit Oxazepam noch gegeben ist. Eine maximale
Behandlungsdauer von 4 Wochen sollte nicht Gberschritten werden.

Zu beachten ist, dass nach langerer Anwendungsdauer (langer als 1 Woche)
und nach plotzlichem Absetzen der Therapie Angst-, Erregungs- und
Spannungszustande, innere Unruhe vorubergehend verstarkt wieder auftreten
konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Daher sollte die Behandlung nicht plotzlich - insbesondere bei hoch dosierter
Einnahme sowie bei nicht bestimmungsgemalem Gebrauch - sondern durch
schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

e Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Arzneimittel, Drogen),

e akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmittel(Opiattyp)- sowie
Psychopharmakavergiftung (Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium),

e Myasthenia gravis,

e spinale und zerebellare Ataxien.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

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

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erregungszustande oder Schlafstérungen



bedrfen einer medikamentdsen Behandlung. Sie sind haufig
Folgeerscheinungen korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kdnnen
durch andere MalRlnahmen oder gezielte Behandlung der Grundkrankheiten
behoben werden.

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

Bei vorbestehender Alkohol- oder Barbituratabhangigkeit ist Kreuztoleranz
maoglich.

Abhangigkeit
Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung von psychischer

und physischer Abhangigkeit fihren. Dies gilt nicht nur flr missbrauchliche
Anwendung besonders 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 plotzlicher
Abbruch der Behandlung von Entzugssymptomen begleitet (siehe unten).

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

Diese konnen sich in Schlafstérungen, vermehrtem Traumen, Kopfschmerzen,
Muskelverspannungen, Angst, innerer Unruhe, Schwitzen, Zittern,
Spannungszustanden, Stimmungswechsel, Verwirrtheit und Reizbarkeit auflzern.

In schweren Fallen kdnnen auRerdem folgende Symptome auftreten:
Verwirrtheitszustande, Depersonalisation, Derealisation, Uberempfindlichkeit
gegenuber Licht, Gerauschen und korperlichem Kontakt, Taubheit und
Parasthesien in den Extremitaten, Halluzinationen oder epileptische Anfalle.

Auch beim Beenden einer kurzeren Behandlung kann es zu
Absetzerscheinungen (Rebound-Phanomenen) kommen, wobei die Symptome,
die zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen flhrten, vortibergehend in
verstarkter Form wieder auftreten konnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustande und Unruhe mdglich.

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

Dauer der Behandlung




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

einschliellich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht Uberschreiten.
Eine Verlangerung der Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht
ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

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

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Amnesien verursachen. Das bedeutet,
dass nach erfolgter Medikamenteneinnahme unter Umstanden Handlungen
ausgefihrt werden, an die sich der Patient spater nicht mehr erinnern kann.

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

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei alteren
Patienten oder Kindern, zu psychischen sowie ,paradoxen” Reaktionen
kommen (siehe Abschnitt 4.8). In diesen Fallen sollte die Behandlung mit
diesem Praparat beendet werden.

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 méglich erfolgen.

Zu Beginn der Therapie sollte die individuelle Reaktion des Patienten auf das
Arzneimittel kontrolliert werden, um z.B. eine relative Uberdosierung méglichst
schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt insbesondere flir die nachfolgend
aufgefluhrten Risikopatienten.

Altere Patienten (265 Jahre), Patienten mit Herzinsuffizienz und/oder Hypotonie
sowie Patienten mit hirnorganischen Veranderungen

Bei alteren und geschwachten Patienten sowie bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und/oder Hypotonie, die auf Benzodiazepine oft starker als
erwiunscht ansprechen, sowie Patienten mit hirnorganischen Veranderungen ist
die Verordnung sorgfaltig abzuwagen. Gegebenenfalls sollte die Dosis
verringert 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 kdnnte. Dies gilt insbesondere fur altere
Patienten.

Bei alteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei nachtlichem



Aufstehen, Vorsicht geboten.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Verordnung sorgfaltig
abzuwagen. Gegebenenfalls sollte die Dosis verringert oder Oxazepam
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

Patienten mit Depressionen oder Psychosen

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder
Angstzustanden, 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 Oxazepam beendet werden.

Benzodiazepine werden zur primaren Behandlung von Psychosen nicht
empfohlen.

Patienten mit akuter oder chronischer respiratorischer Insuffizienz

Bei normaler Atemfunktion wirkt Oxazepam nicht atemdampfend, jedoch ist die
Anwendung bei Patienten mit akuter oder chronischer respiratorischer
Insuffizienz, wie z.B. chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, sorgfaltig
abzuwagen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Oxazepam AL 10 und Opioiden kann zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel wie Oxazepam AL 10 zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fir die es keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Oxazepam AL 10 zusammen mit Opioiden fur notwendig
erachtet wird, sollte die niedrigste 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 Anzeichen und Symptome von
Atemdepression 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).

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxazepam mit folgenden Arzneimitteln kann
es zu gegenseitiger Verstarkung der zentralddmpfenden Wirkung kommen:
Sedativa, Hypnotika, Narkotika, 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 verandert und verstarkt werden
konnen.

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

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxanzien kann die muskelrelaxierende
Wirkung verstarkt werden — insbesondere bei dlteren Patienten und bei hoherer
Dosierung (Sturzgefahr!).

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

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel wie Oxazepam AL 10 mit
Opioiden erhdht das Risiko fur Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Oxazepam sollte wahrend der Schwangerschaft nur bei zwingender Indikation
angewendet werden.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im Nabelschnurblut wurde eine annahernd
gleiche Konzentration wie im maternalen Blut gemessen. Kinder von Muttern,
die wahrend der Schwangerschaft Uber langere Zeit Benzodiazepine



eingenommen haben, kdnnen eine korperliche Abhangigkeit entwickeln. Diese
Kinder zeigen Entzugssymptome in der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Grunden Oxazepam in hohen Dosen wahrend der
Spatschwangerschaft oder wahrend der Geburt verabreicht wird, sind
Auswirkungen auf das Neugeborene wie Ateminsuffizienz, Hypothermie,
herabgesetzte Muskelspannung und Trinkschwache (,floppy infant syndrome®)
zu erwarten. Falls Oxazepam einer Patientin im reproduktionsfahigen Alter
verschrieben wird, sollte diese darauf hingewiesen werden, sich unverziglich
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger zu werden
wilnscht oder eine Schwangerschaft vermutet.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen nach Einnahme therapeutischer Dosen
von Benzodiazepinen in der Frihschwangerschaft scheint gering zu sein,
obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fir ein erhdhtes Risiko
fur Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal
exponierten Kinder nach Uberdosierungen und Vergiftungen mit
Benzodiazepinen liegen vor.

Stillzeit

Oxazepam geht in die Muttermilch Uber. Die Halbwertszeit von Oxazepam im
Neugeborenen 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 Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird (Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit,
beeintrachtigte Muskelfunktion). Dies gilt in verstarktem MalRe im
Zusammenwirken mit Alkohol oder nach unzureichender Schlafdauer.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder
sonstige gefahrliche Tatigkeiten ganz, zumindest jedoch wahrend der ersten
Tage der Behandlung unterbleiben. Die Entscheidung trifft der behandelnde
Arzt unter Berucksichtigung 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 Behandlung bzw. bei alteren
Patienten auf. Sie kdnnen durch sorgfaltige und individuelle Einstellung der
Tagesdosen vermindert oder vermieden werden.



Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschatzbar).

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: Muskelschwéache mit Sturzgefahr (siehe Abschnitt 4.5), verlangerte
Reaktionszeiten, Ataxie, Amnesie (siehe Abschnitt 4.4),
Aufmerksamkeitsstérung, Benommenheit

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, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen:

Nicht bekannt: Leberfunktionsstérung, lkterus

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 erhéhte Aggression, akute Wutanfalle,
Angst, suizidale Neigungen, Muskelkrampfe und Schlafstérungen),
Arzneimittelentzugssymptome, Arzneimitteltoleranz, Sturzgefahr

Weiterhin kdnnen, insbesondere bei alteren Patienten und Kindern, psychische
Reaktionen (z.B. Halluzinationen, Albtraume, Psychosen, unangemessenes
Verhalten und andere Verhaltensstérungen) sowie ,paradoxe” Reaktionen (z.B.
Unruhe, Reizbarkeit, Aggressivitat, akute Erregungszustande, Angst, Wut,
Suizidalitat, Muskelkrampfe und Schlafstérungen) auftreten. In diesen Fallen
sollte die Behandlung mit Oxazepam beendet werden.



Oxazepam besitzt ein primares Abhangigkeitspotenzial. Bereits bei taglicher
Einnahme Uber wenige Wochen besteht die Gefahr einer
Abhangigkeitsentwicklung (siehe Abschnitt 4.4).

Beim Beenden der Behandlung mit Oxazepam kénnen Absetzerscheinungen
(z.B. Rebound-Phanomene) bzw. Entzugssymptome auftreten (siehe Abschnitt
4.4).

Eine bereits vorhandene Depression kann wahrend der Anwendung von
Benzodiazepinen demaskiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bisher nicht fir Oxazepam berichtet,
sind jedoch bei ahnlichen Wirkstoffen (Chlordiazepoxid und Diazepam)
aufgetreten: Zyklusstérungen, EEG-Veranderungen, Blutbildveranderungen
einschliel3lich Agranulozytose, verschwommenes Sehen, Doppelbilder,
Inkontinenz, Fieber, Stupor, Orientierungsstérungen und Euphorie.
VorlUbergehende Gedachtnisstérungen sind nach der Anwendung von
Benzodiazepinen beobachtet worden.

Beim Auftreten reversibler Storungen wie Artikulationsstérungen, Bewegungs-
und Gangunsicherheit, Sehstérungen ist die Dosis vor wiederholter Anwendung
zu verringern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir 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 - einschlie3lich Alkohol - eingenommen
wurde. Es sollte daran gedacht werden, dass eine Mehrfachintoxikation
vorliegen kann.

Symptome einer Uberdosierung



Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind gewohnlich - in Abhangigkeit von der
aufgenommenen Dosis - durch verschiedene Stadien der zentralen Dampfung
gekennzeichnet.

Symptome leichter Uberdosierung kénnen z.B. Benommenheit, Somnolenz,
geistige Verwirrung, Lethargie, Sehstérungen, undeutliches Sprechen,
muskulare Stérungen (Dystonie, Ataxie, Dyskinesie) und Blutdruckabfall sein.

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

In der Abklingphase der Intoxikation wurden hochgradige Erregungszustande
beobachtet.

Therapie einer Uberdosierung
Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen sollten unter Atem- und
Kreislaufkontrolle ausschlafen.

In schwereren Fallen kdnnen weitere Mal3nahmen (Magenspulung,
Kreislaufstabilisierung, Intensiviiberwachung) erforderlich werden.

Auf Grund der hohen Plasma-Eiweif3-Bindung und des grof3en
Verteilungsvolumens sind forcierte Diurese oder Hamodialyse bei reinen
Oxazepam-Vergiftungen nur von geringem Nutzen.

Falls erforderlich kann als Antidot der spezifische Benzodiazepin-Antagonist
Flumazenil verwendet werden Dabei ist - insbesondere nach langerer
Oxazepam-Behandlung - das mdgliche Auftreten von Krampfanfallen zu
beachten.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolytika/Benzodiazepine
ATC-Code: NOSBA0O4

Oxazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-
Benzodiazepine mit angst-, spannungs- und erregungsdampfenden
Eigenschaften sowie sedierenden und hypnotischen Effekten. Darliber hinaus
zeigt Oxazepam in hohen Dosen den Muskeltonus dampfende und
antikonvulsive Wirkungen.

Oxazepam bindet mit mittelstarker Affinitat an spezifische Rezeptoren im
Zentralnervensystem, den Benzodiazepinrezeptoren des GABA-ergen



Transmittersystems. Nach Bindung an den Benzodiazepinrezeptor verstarkt
Oxazepam die hemmende Wirkung der GABA-ergen Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oxazepam wird nach oraler Gabe langsam, aber nahezu vollstandig resorbiert.
Die Resorptionshalbwertszeit wurde in verschiedenen Studien auf
durchschnittlich 34 - 48 min (8 - 93 min) eingestuft. Der First-Pass-Effekt
scheint gering zu sein. Harnausscheidungsraten des Glucuronids lassen auf
eine Bioverfugbarkeit von 80 - 90% aus dem Magen-Darm-Trakt schliel3en.

Verteilung
Oxazepam wird zu etwa 95 - 98% an Plasmaproteine gebunden.

Maximale Plasmaspiegel sind in der Mehrzahl der Falle in 1 - 3 h erreicht. Nach
einer Einzeldosis von 15 mg betragt der maximale Plasmaspiegel an freiem
Oxazepam im Mittel 250 - 350 ng/ml. Nach oraler Gabe von 30 mg Oxazepam
wurden in verschiedenen Studien mittlere Werte fur die Plasmakonzentrationen
von 622 - 837 ng/ml gefunden (Werte von 427 - 1265 ng/ml) nach etwa 2 - 3 h
(0,5 - 8 h). Die H6he der Plasmakonzentrationen korreliert mit der verabreichten
Dosis. Eine Korrelation zwischen Plasmakonzentration 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 Kérpergewicht.

Metabolismus

Oxazepam wird in der Leber (40% in 6 h) zum inaktiven Hauptmetabolit
Oxazepam-O-Glucuronid transformiert. Daneben wurden 6 weitere, zum Tell
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 Plasmaeiweil3bindung bei gleichzeitiger Erhdhung 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 ausschliel3lich renal (mehr als 80%).

Der Plasmaverlauf ist biexponentiell. Die terminale Plasmahalbwertszeit wurde
interindividuell und methodenabhangig schwankend zwischen 6 und 25 h
angegeben. Sie war bei weiblichen Probanden langer (Durchschnitt 9,7 h) als
bei mannlichen 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-
Glucuronid und weniger als 1% 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 weniger als 10% Gesamt-Oxazepam
gefunden.

Bei bestehender Niereninsuffizienz bleiben die metabolische Clearance von
Oxazepam sowie die Plasmaspiegel des nicht-proteingebundenen Oxazepams
im Normalbereich, das Oxazepamglucuronid kumuliert durch verlangerte
Eliminationshalbwertszeit. Die fakale 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 Oxazepamglucuronids eliminiert.

Pharmakokinetik in Schwangerschaft und Stillzeit

Oxazepam und Oxazepamglucuronid passieren die Plazenta. Der Fotus
inaktiviert das Oxazepam ebenfalls durch Glucuronidierung, jedoch langsamer
als die Mutter. 70 - 100% der mutterlichen Konzentration konnten in der
Spatschwangerschaft im Plasma des Foten nachgewiesen werden. Die
Eliminationshalbwertszeit beim Neugeborenen betragt etwa 22 h, nach einigen
Tagen erfolgt die Metabolisierung mit fast der gleichen Geschwindigkeit wie
beim Erwachsenen.

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

5.3 Praklinische 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
zentrilobulare Hypertrophie der Leberzellen und reversible Fetteinlagerungen
bei sehr hohen Dosierungen. Bei Ratten traten weiterhin Nephropathien und
nicht-neoplastische Lasionen im Magen und Dunndarm auf. Bei Hunden fuhrten
Dosierungen bis zu 960 mg/kg vereinzelt zur Prostata-Atrophie. Die Relevanz
fur den Menschen ist unklar.

Die Ergebnisse einer umfangreichen Mutagenitatsprifung mit Oxazepam
ergaben keine flur die therapeutische Anwendung relevanten Hinweise auf ein



genotoxisches Potenzial.

In Langzeitstudien an Ratten und Mausen traten dosisabhangig Leberadenome
und -karzinome sowie follikulare Schilddrisenadenome auf. Sie werden als
Konsequenz der flr Benzodiazepine beschriebenen Enzyminduktion in der
Leber von Nagern gewertet.

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

Oxazepam zeigte bei Untersuchungen an Ratte, Kaninchen und Maus keine
Hinweise auf teratogene Eigenschaften. Es gibt Hinweise auf
Verhaltensstorungen der Nachkommen von benzodiazepinexponierten
Muttertieren.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Maisstarke, Povidon K 25,
Talkum.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber + 25° C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Al-Blisterpackungen

Originalpackung mit 10, 20 und 50 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Beseitigung
Keine speziellen Hinweise.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Stralle 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004



info@aliud.de

8. Zulassungsnummer

3121.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 02.02.1983

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 03.04.2006

10. Stand der Information

Juni 2018

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigenausschusses der Bundesregierung fur den
Arzt zur sachgerechten Anwendung von Benzodiazepin-haltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uberwiegend zur voriibergehenden
Behandlung schwerer Angstzusténde und Schlafstdrungen eingesetzt werden.

Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu haufig und uber
eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer Abhangigkeitsentwicklung flihren
kann. Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der
Anwendung an.

Neben ihrem Abhangigkeitspotenzial haben Benzodiazepine weitere
unerwunschte Arzneimittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermogens, verstarktes Wiederauftreten der urspriinglichen
Symptomatik nach Absetzen der Medikation (Rebound-Schlaflosigkeit,
Rebound-Angst, delirante Syndrome, Krampfe), Gedachtnisstérungen, sowie
neuropsychiatrische Nebenwirkungen. Sie kdnnen auch die
pharmakokinetischen Eigenschaften anderer 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
beachten, die unter Berlcksichtigung von Veroffentlichungen der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und der
Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht
geboten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis
mdglichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall in Abhangigkeit
von der Wirkungsdauer vergrof3ern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden Uberprifen. Es gibt
Abhangigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie die sogenannte
,Niedrigdosis-Abhangigkeit!

6. Innerhalb der Therapiedauer mdglichst frihzeitig schrittweise
Dosisreduktion (Ausschleichen) bzw. Vergrélierung des
Dosierungsintervalls, um Entzugssymptome, wie z.B. Unruhe, Angst,
Schlafstérungen, delirante Syndrome oder Krampfanfalle zu vermeiden.

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

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

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Veroffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der
Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.



