FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rudotel®
10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 10 mg Medazepam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 85,844 mg Lactose-Monohydrat
und 0,006 mg Gelborange S.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette
Rudotel sind orangefarbene runde Tabletten mit einer einseitigen Teilungskerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von akuten und chronischen Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustanden.

Hinweise:

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und Angstzustande bediirfen einer medikamentdsen Therapie.
Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen durch andere
MalRnahmen oder durch eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der individuellen Reaktionslage, Alter und Gewicht des Patienten
sowie Art und Schwere der Krankheit. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so gering und die
Therapiedauer so kurz wie méglich zu halten.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierempfehlungen:

Behandlungsbedurftige Spannungs-, Erregungs- und Angstzustande

Die Tagesdosis betragt in der Regel 1-3 Tabletten Rudotel (entsprechend 10-30 mg Medazepam)
verteilt auf 2-3 Einzeldosen oder als abendliche Einmaldosis. Bei Bedarf kann die Tagesdosis unter



Beriicksichtigung aller Vorsichtshinweise auf bis zu 6 Tabletten Rudotel (entsprechend 60 mg
Medazepam) erhoht werden.

Der Schwerpunkt der Behandlung ist auf den Abend zu verlegen.

Hohere Dosierungen sind nur in seltenen Féllen notwendig (z. B. psychiatrische und neurologische
Erkrankungen) und sollten in der Regel nur stationdr verabreicht werden.

Bei alteren und geschwachten Patienten sowie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und/oder Hypotonie,
die auf Benzodiazepine oft starker als erwiinscht ansprechen sowie Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen, ist die Verordnung sorgfaltig abzuwagen (Dosierungsanleitung beachten). Dies gilt
auch fiir Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Rudotel bei Kindern und Jugendlichen kann nicht empfohlen werden, da die
klinischen Erfahrungen bei dieser Patientengruppe zu gering sind.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden tagslber, unabhéngig von den Mahlzeiten, unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit eingenommen.

Abends sollte die Einnahme ca. % Stunde vor dem Schlafengehen und nicht auf vollen Magen
erfolgen, da sonst mit verzdgertem Wirkungseintritt und - abhdngig von der Schlafdauer - mit
verstarkten Nachwirkungen am ndchsten Morgen gerechnet werden muss.

Bei akuten Krankheitsbildern ist die Anwendung von Rudotel auf Einzelgaben oder wenige Tage zu
beschrénken.

Bei chronischen Krankheitsbildern richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. Nach
zweiwdchiger taglicher Einnahme sollte vom Arzt durch eine schrittweise Verringerung der Dosis
geklart werden, ob eine weitere Behandlung mit Rudotel angezeigt ist.

Jedoch sollte die Behandlungsdauer 4 Wochen nicht tiberschreiten.

Bei einer Langzeittherapie werden Kontrollen des Blutbildes und der Leberfunktion empfohlen.

Bei langerer Anwendungsdauer (langer als 1 Woche) sollte beim Absetzen von Rudotel die Dosis
schrittweise reduziert werden. Hierbei ist das voriibergehende Auftreten moglicher Absetzphdnomene
zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

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

- Abhangigkeitsanamnese
- Myasthenia gravis

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Rudotel darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei

- akuter Vergiftung mit Alkohol, Schlaf- oder Schmerzmitteln sowie Psychopharmaka
(Neuroleptika, Antidepressiva und Lithium)

- zerebellaren und spinalen Ataxien

- schweren Leberschaden (z. B. cholestatischer Ikterus)

- Schlafapné-Syndromen.



Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden:

Die gleichzeitige Anwendung von Rudotel 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 Rudotel zusammen mit Opioiden
nur bei den Patienten angebracht, fir die es keine alternativen Behandlungsmaglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Rudotel zusammen mit Opioiden fiir notwendig
erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdoglich 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) Giber diese Symptome zu informieren (siehe

Abschnitt 4.5).

Risikogruppen

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten auf das
Medikament kontrollieren, um eventuelle relative Uberdosierungen moglichst schnell erkennen zu
kénnen. Dies gilt insbesondere fiir dltere und geschwachte Patienten sowie Patienten mit
hirnorganischen Verénderungen, Kreislauf- und Ateminsuffizienz sowie eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion.

Weiterhin sollten den Patienten unter Beruicksichtigung der spezifischen Lebenssituation (z. B.
Berufstétigkeit) genaue Verhaltensanweisungen fiir den Alltag gegeben werden.

Bei mehrwdchiger Anwendung von Rudotel besteht die Gefahr einer psychischen und physischen
Abhangigkeitsentwicklung. Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei zwingender Indikation nach
sorgféltiger Abwégung des therapeutischen Nutzens gegen das Risiko von Gewéhnung und
Abhangigkeit erfolgen.

Nach ambulanter Anwendung zu diagnostischen Zwecken sollte der Patient erst nach einer Stunde und
nur in Begleitung nach Hause entlassen werden. Weiterhin ist der Patient anzuweisen, keinen Alkohol
einzunehmen.

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

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die tberwiegend zur voriibergehenden Behandlung schwerer
Angstzustande und Schlafstérungen eingesetzt werden. Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu hdufig und uber eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer
Abhéngigkeitsentwicklung fuhren kann. Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer
der Anwendung an.

Neben ihrem Abhéngigkeitspotential haben Benzodiazepine weitere unerwinschte
Arzneimittelwirkungen, z. B. Beeintrachtigung des Reaktionsvermdégens, verstarktes Wiederauftreten
der urspriinglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation, Gedachtnisstérungen,
neuropsychiatrische Nebenwirkungen sowie Anderung der Halbwertszeiten anderer Arzneistoffe.
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
Beriicksichtigung von Veroffentlichungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und
der Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!
2. Bei Patienten mit einer Abhé&ngigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht geboten. In der Regel
keine Verschreibung.
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In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

4. In mdglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis méglichst friihzeitig
reduzieren bzw. Dosierungsintervall vergréiern.

5. Therapiedauer am Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstdnden tberpriifen. Es gibt Abhangigkeit auch ohne
Dosissteigerung sowie die so genannte ,,Niedrigdosis-Abhéngigkeit*!

6. Innerhalb der Therapiedauer moglichst friihzeitig schrittweise Dosisreduktion bzw. VergroRerung

des Dosierungsintervalls, um Entzugssymptome wie z. B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen,

delirante Syndrome oder Krampfanfalle zu vermeiden.

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

8. Benzodiazepin-Verschreibungen sollten vom Arzt stets eigenhandig ausgefertigt und dem
Patienten personlich ausgehandigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschl&gigen wissenschaftlichen
Veroffentlichungen.

10. Alle Abhéngigkeitsfélle Gber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der Kammern der

Heilberufe dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.

~

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Rudotel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zentral wirksamer Medikamente (z. B. Psychopharmaka,
Schlafmittel, teils auch Schmerzmittel, Anasthetika oder auch Antihistaminika) kann es zu
gegenseitiger Verstarkung der Wirkungen kommen. Dies gilt insbesondere auch fir gleichzeitigen
Alkoholgenuss, durch den die Wirkungen von Rudotel in nicht voraussehbarer Weise veréndert und
verstarkt werden kénnen.

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimitteln wie Rudotel mit Opioiden erhéht das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Wirkung von Muskelrelaxantien kann verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Cimetidin, Disulfiram und Omeprazol kann die Wirkung von
Rudotel verstéarkt und verléangert werden.

Bei Rauchern kann die Ausscheidung von Rudotel beschleunigt werden.

Theophyllin hebt in niedriger Dosierung die durch Rudotel bewirkte Beruhigung auf.

Rudotel kann die Wirkung von Levodopa hemmen.

In seltenen Fallen kann durch Rudotel der Metabolismus von Phenytoin gehemmt und dessen Wirkung
verstarkt werden.

Phenobarbital und Phenytoin kdnnen den Metabolismus von Rudotel beschleunigen.

Auf Grund der langsamen Elimination von Rudotel muss auch nach Beenden der Behandlung mit
Rudotel noch mit méglichen Wechselwirkungen gerechnet werden.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung mit anderen Arzneimitteln stehen wie z. B. zentral
wirksamen Antihypertonika, Beta-Rezeptorenblockern, Antikoagulantien, Antidiabetika,
herzwirksamen Glykosiden und Kontrazeptiva sind Art und Umfang von Wechselwirkungen nicht
sicher vorhersehbar. Der behandelnde Arzt sollte vor Gabe von Rudotel abklaren, ob entsprechende



Dauerbehandlungen bestehen. Daher ist bei gleichzeitiger Anwendung des Praparates, insbesondere zu
Beginn der Behandlung, besondere Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte Rudotel nur in Ausnahmefallen bei zwingender Indikation - nicht in
hohen Dosen oder (ber einen l&ngeren Zeitraum - angewendet werden.

Das Misshildungsrisiko bei Einnahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen in der
Frihschwangerschaft scheint gering zu sein, obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte
flr ein erhohtes Risiko fir Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte Gber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal exponierten Kinder nach
Uberdosierungen und Vergiftungen liegen vor.

Bei der Einnahme von Medazepam in der Schwangerschaft in hohen Dosen oder Uiber einen langeren
Zeitraum kann es durch Gewohnung und Abhéangigkeit zu postnatalen Entzugserscheinungen beim
Kind kommen (Hyperaktivitat, Erregbarkeit, Hypotonie, schwacher Saugreflex etc.).

Eine Anwendung zum Geburtszeitpunkt kann zum Auftreten des ,,Floppy-Infant-Syndrome* fiihren.

Stillzeit

Rudotel sollte nicht wahrend der Stillzeit angewendet werden, da Medazepam und seine Metaboliten
in die Muttermilch Gbertreten.

Die Milch-Plasma-Ratio zeigt dabei starke individuelle Unterschiede. Da Medazepam vom
Neugeborenen wesentlich langsamer metabolisiert wird als von Kindern oder Erwachsenen, sollte
unter einer Medazepam-Therapie nicht gestillt werden.

Bei zwingender Indikation sollte abgestillt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaiem Gebrauch das Reaktionsvermdégen so weit
veréndern, dass die F&higkeit zur aktiven Teilnahme am Strallenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mafe im Zusammenwirken mit Alkohol.
Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten ganz, zumindest jedoch wéhrend der ersten Tage der Behandlung unterbleiben. Die
Entscheidung trifft in jedem Einzelfall der behandelnde Arzt unter Berticksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

sehr haufig > 1/10

héufig >1/100, < 1/10

gelegentlich >1/1.000, < 1/100

selten >1/10.000, < 1/1.000

sehr selten < 1/10.000

nicht bekannt Héufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar
Herzerkrankungen
Selten:

Bradykardie.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:



Schwindelgefihl

Kopfschmerzen

Ataxie.

muskelrelaxierende Wirkung; insbesondere bei dlteren Patienten ist VVorsicht geboten (Sturzgefahr).
In hoher Dosierung und bei langerer Anwendung von Rudotel kdnnen folgende reversible Stérungen
auftreten:

verlangsamtes oder undeutliches Sprechen (Artikulationsstérung)

Bewegungs- und Gangunsicherheit.

Augenerkrankungen
In hoher Dosierung und bei langerer Anwendung von Rudotel kénnen als reversible Stérungen
auftreten:

Sehstdérungen (Diplopie, Nystagmus).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums
Selten:

Atemdepression.
Die atemdepressive Wirkung kann bei Atemwegsobstruktion und bei Patienten mit Hirnsch&digungen
verstérkt in Erscheinung treten. Dies ist besonders bei gleichzeitiger Kombination mit anderen zentral
wirksamen Substanzen zu beachten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten:
Magen-Darm-Storungen (Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Verstopfung, Durchfall)
Mundtrockenheit.

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
Selten:
Harnverhaltung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten:

Glottisspasmen

vermehrte Muskelspasmen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten:
Appetitzunahme.

Gefalerkrankungen
Selten:
Blutdruckabfall.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten:
Brustschmerzen.

Erkrankungen des Immunsystems/Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten:
allergische Hautverénderungen (wie z. B. Juckreiz, Hautrétung, Hautausschlag).

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten:
Gelbsucht.



Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Selten:
Stérungen der Regelblutung.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig:
- unerwiinscht starke Tagessedierung sowie Mudigkeit (Schl&frigkeit, Mattigkeit, Benommenheit,
verlangerte Reaktionszeit)
Verwirrtheit
anterograde Amnesie
Uberhangseffekte (Konzentrationsstérung, Restmiidigkeit), die die Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigen.
Selten:
Abnahme des geschlechtlichen Bediirfnisses
Niedergeschlagenheit (Depression).
Nicht bekannt:
Halluzinationen
»paradoxe“ Reaktionen wie z. B. akute Erregungszustande, Angst, Suizidalitat, Schlaflosigkeit,
Wutanfalle, vermehrte Muskelspasmen.

Bei Patienten mit vorbestehender depressiver Erkrankung kann die Symptomatik verstarkt werden.
Beim Auftreten von Halluzinationen sowie ,,paradoxer* Reaktionen wie z. B. akute
Erregungszustande, Angst, Suizidalitat, Schlaflosigkeit, Wutanfélle, vermehrte Muskelspasmen sollte
die Behandlung mit Rudotel beendet werden.

Nebenwirkungen bilden sich im Allgemeinen nach Dosisreduzierung zuriick und lassen sich in der
Regel durch sorgfaltige individuelle Einstellung der Tagesdosen vermeiden.

Bei langerer oder wiederholter Anwendung von Rudotel kann es zur Toleranzentwicklung kommen.

Durch plétzliches Absetzen des Arzneimittels nach langerer taglicher Anwendung kénnen nach etwa
2-4 Tagen Schlafstorungen und vermehrtes Trdumen auftreten. Angst, Spannungszusténde sowie
Erregung und innere Unruhe kénnen sich verstarkt wieder einstellen. Die Symptomatik kann sich in
Zittern und Schwitzen duBern und sich bis zu bedrohlichen kérperlichen (wie z. B. Krampfanfélle) und
seelischen Reaktionen wie symptomatische Psychosen (z. B. Entzugsdelir) steigern. Daher ist die
Behandlung ausschleichend zu beenden.

Rudotel besitzt ein priméres Abhé&ngigkeitspotential. Bereits bei taglicher Anwendung tber wenige
Wochen ist die Gefahr einer Abhéngigkeitsentwicklung gegeben. Dies gilt nicht nur fir den
missbrauchlichen Gebrauch besonders hoher Dosen, sondern auch fiir den therapeutischen
Dosisbereich.

Andere Nebenwirkungen
Der in Rudotel enthaltene Farbstoff Gelborange S kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses 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


http://www.bfarm.de/

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation sollte das Vorliegen einer Mehrfach-Intoxikation durch
mdgliche Einnahme mehrerer Arzneimittel, beispielsweise in suizidaler Absicht, berlicksichtigt
werden.

Die Symptome einer Uberdosierung treten verstarkt unter dem Einfluss von Alkohol und anderen
zentral dampfenden Mitteln auf.

Symptome einer Ub_e_zrdosierunq
Symptome leichter Uberdosierung kénnen z. B. Verwirrtheit, Somnolenz, Ataxie, Dysarthrie,
Hypotonie und Muskelschwéche sein.

In Féllen hochgradiger Intoxikation kann es zu einer zentralen Depression der Herz-Kreislauf- und
Atemfunktionen (Zyanose, Bewusstlosigkeit bis hin zum Atemstillstand, Herzstillstand) kommen
(Intensiviiberwachung!).

In der Abklingphase kdnnen hochgradige Erregungszustédnde vorkommen.

TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung
Im Fruhstadium einer Vergiftung sind Magenspilungen und/oder Erbrechen indiziert sowie andere
resorptionsvermindernde Mafinahmen (medizinische Kohle).

Neben der Kontrolle von Atmung, Pulsfrequenz, Blutdruck und Kérpertemperatur sind im
Allgemeinen i.v.-FlUssigkeitsersatz sowie unterstiitzende MalRnahmen und Bereitstellung von
NotfallmalRnahmen fir evtl. eintretende Atemwegsobstruktionen indiziert.

Bei Hypotonie kdnnen Sympathomimetika verabreicht werden. Bei Ateminsuffizienz, die auch durch
periphere Muskelrelaxierung bedingt sein kann, assistierte Beatmung. Morphinantagonisten sind
kontraindiziert.

Auf Grund der hohen Plasma-Eiweil3-Bindung und des groRen Verteilungsvolumens von Medazepam
bzw. dessen Metaboliten diirften forcierte Diurese oder Hamodialyse bei reinen Medazepam-
Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

Zur Aufhebung der zentral ddmpfenden Wirkungen von Benzodiazepinen steht der spezifische
Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil zur Verfugung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolytika / Tranquilizer, 1,4-Benzodiazepin-Derivat,
ATC-Code: NO5BAO3

Medazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit ausgepragten
spannungs-, erregungs- und angstdampfenden Eigenschaften sowie sedierenden und hypnotischen
Effekten. Dartiber hinaus zeigt Medazepam in htheren Dosen den Muskeltonus démpfende und
antikonvulsive Wirkungen.

Medazepam bindet mit niedriger Affinitat an spezifische Rezeptoren im Zentralnervensystem sowie in
einzelnen peripheren Organen. Die Benzodiazepin-Rezeptoren im Zentralnervensystem stehen in
enger funktioneller Verbindung mit den Rezeptoren des GABA-ergen Transmittersystems. Nach
Bindung an den Benzodiazepin-Rezeptor verstarkt Medazepam die hemmende Wirkung der GABA-
ergen-Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption
Nach oraler Applikation wird Medazepam rasch resorbiert. Maximale Plasma-Konzentrationen

werden nach 1-2 h erreicht.

Medazepam hat eine kurze Plasma-Eliminationshalbwertszeit von 2 h, da es schnell in seine
Metaboliten umgewandelt wird. Medazepam fungiert als Prodrug. Die Wirksamkeit des Medazepams
wird wesentlich durch die aktiven Metaboliten vermittelt. Als aktive Metaboliten entstehen
Desmethylmedazepam, Diazepam, Desmethyldiazepam und Oxazepam. Bei langerer taglicher
Einnahme (5 Tage, 50 mg oral) wird Desmethyldiazepam durch Kumulation zum Hauptmetabolit.

Elimination

Der Abbau des Diazepams erfolgt hauptséchlich in der Leber, wobei die ebenfalls aktiven Metaboliten
Desmethyldiazepam, Temazepam und Oxazepam entstehen.

Diazepam hat eine Eliminationshalbwertszeit von 20-100 h. Die Ausscheidung erfolgt iberwiegend
renal, teilweise auch biliér.

Die Eliminationshalbwertszeit des aktiven Metaboliten Desmethyldiazepam liegt bei 50-80 h.

Der aktive Metabolit Oxazepam wird in der Leber glukuronidiert, die Ausscheidung erfolgt
Uberwiegend renal. Die terminale Plasma-Halbwertszeit liegt zwischen 6-25 h.

Plazentagangigkeit, Laktation

Untersuchungen Uber die Plazentagangigkeit von Medazepam liegen nicht vor. Da Medazepam zu
Diazepam, Desmethyldiazepam und Oxazepam metabolisiert wird und eine Plazentagéngigkeit dieser
Benzodiazepine nachgewiesen ist, kann der Ubergang dieser wirksamen Metaboliten vom maternalen
ins embryonale/fotale Kompartiment als sicher angesehen werden. Im Allgemeinen ist der
Plazentatransfer von Benzodiazepinen in der Spatschwangerschaft geringfligig hoher als in der
Frihschwangerschaft.

Medazepam sowie seine aktiven Metaboliten treten in die Muttermilch tber.

Bioverfigbarkeit
Die Bioverfligbarkeit liegt bei 49-76 %.
Freies Medazepam liegt im Plasma zu 0,2 % vor.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitt
Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat haben keine besondere Empfindlichkeit ergeben (siehe
Abschnitt 4.9).

Chronische Toxizitat
Untersuchungen an verschiedenen Tierspezies ergaben keine Hinweise auf substanzbedingte
Verdnderungen.

Tumorerzeugendes und mutagenes Potential

Mehrere Untersuchungen lieferten schwache Hinweise auf ein mutagenes Potential in hohen
Konzentrationen, die jedoch weit oberhalb der therapeutischen Dosierung beim Menschen liegen.
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potential von Medazepam liegen nicht
vor.

Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen Uber die Plazentagangigkeit von Medazepam liegen nicht vor. Die aktiven
Metaboliten Diazepam und Oxazepam passieren die Plazentaschranke. Medazepam sowie seine
aktiven Metaboliten treten in die Muttermilch Gber.




Das Missbildungsrisiko bei Einnahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen scheint gering zu
sein, obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fur ein erhéhtes Risiko fur
Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte Gber Fehlbildungen und geistige Retardierung der prénatal exponierten Kinder nach
Uberdosierungen und Vergiftungen liegen vor (siehe Abschnitt 4.6).

Ergebnisse tierexperimenteller Studien:

Tierexperimentelle Studien haben Hinweise auf VVerhaltensstorungen der Nachkommen
langzeitexponierter Muttertiere ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Kartoffelstarke

Gelatine

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Gelborange S

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Das Behdltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Weilles, rundes HDPE-Behaltnis mit weiller, runder PP-Schutzkappe mit Originalitatsverschluss
Packungsgrofen:

10 Tabletten

20 Tabletten

50 Tabletten

Klinikpackung zu 500 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
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8. ZULASSUNGSNUMMER

3000637.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

26. November 2003

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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