ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Praxiten 50 mg - Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthdlt 50 mg Oxazepam

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactosemonohydrat (130,5 mg pro Tablette)
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Weille, runde Tabletten mit Bruchrille und der Pragung ,,50° auf einer Seite.

Die Bruchrille dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern und nicht
zum Teilen in gleiche Dosen

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur erginzenden kurzfristigen Therapie schwerer Angst-, Spannungs- und
Erregungszustinde, wenn eine hoher dosierte Einnahme von Benzodiazepinen erforderlich ist.
Eine Tagesgesamtdosis von mehr als 50mg erfordert eine stationdre Uberwachung.

Hinweis: Benzodiazepine sind fiir die Behandlung von Angst- und Spannungszustéinden in
Folge von ,,Alltagsstress* nicht geeignet und sollen nur angewendet werden, wenn die
Beeintrachtigung schwerwiegend ist oder die Patienten einem starken Leidensdruck
ausgesetzt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Anwendungsdauer hiangen von der individuellen Reaktionslage, Art und
Schwere des Krankheitsbildes ab. Die Dosis ist so gering und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich zu halten. Die Behandlung, insbesondere die Notwendigkeit zur
Weiterbehandlung, ist in regelméafigen Abstéinden zu {iberpriifen, insbesondere bei
symptomfreien Patienten. Die Dauer der Anwendung wird vom Arzt bestimmt und ist bei
akuten Krankheitsbildern auf eine Einzelgabe bzw. auf wenige Tage zu beschrinken.

Bei chronischen Krankheitsbildern richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf.
In solchen Fillen sollte der behandelnde Arzt nach mehrwochiger (ca. 2 Wochen) Einnahme
tiberpriifen, ob die Indikation zur weiteren Behandlung mit Oxazepam noch gegeben ist. Eine
maximale Behandlungsdauer von 4 Wochen sollte, einschlielich der schrittweisen
Absetzphase, nicht iiberschritten werden. Eine langer dauernde Behandlung sollte nur bei
klarer therapeutischer Indikation, und nach Re-Evaluierung des Patientenstatus erwogen
werden. Eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Oxazepam wird nicht empfohlen.

Zu beachten ist, dass nach ldngerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) und nach
plotzlichem Absetzen der Therapie Angst-, Erregungs- und Spannungszusténde, innere
Unruhe voriibergehend verstarkt wieder auftreten konnen.



Fiir den Beginn einer Therapie stehen 15 mg Tabletten zur Verfiigung.

Die Anfangsdosis von Praxiten 50 mg - Tabletten betrdgt 50 mg (1 Tablette).
Es empfiehlt sich, die Tablette abends vor dem Schlafengehen einzunehmen.

Bei ungeniigendem Ansprechen kann die Tagesdosis erforderlichenfalls auf bis zu 150 mg
Oxazepam/Tag gesteigert werden, jedoch ist bei einer Tagesgesamtdosis von mehr als 50mg
eine stationdire Uberwachung erforderlich. In diesen Fillen wird die Tagesgesamtdosis
iiblicherweise auf mehrere Einzelgaben mit dem grof3eren Anteil zur Nacht verteilt.

In Ausnahmeféllen konnen Tagesdosen bis maximal 200 mg Oxazepam gegeben werden.

Altere oder geschwichte Patienten sowie Patienten mit hirnorganischen Verinderungen,
Kreislauf- und Atmungsschwiche erhalten in der Regel die Hélfte der oben angegebenen
Tagesdosierung. Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes sind Praxiten 50 mg - Tabletten
hier nicht geeignet.

Das Risiko von Entzugssymptomen oder einem Rebound-Phdnomen ist nach abruptem
Absetzen der Behandlung erhoht. Es wird deshalb empfohlen, die Behandlung durch
schrittweises Herabsetzen der Dosis zu beenden. Um therapeutisches Fehlverhalten zu
vermeiden, sollte der Patient iiber die Symptome bei Rebound-Phédnomenen informiert
werden (siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit beeintrdchtigter Leberfunktion:

Bei beeintrichtigter Leberfunktion ist die Indikation sorgfiltig abzuwigen, die Leberwerte
sind regelmifig zu kontrollieren und die Dosierung gegebenenfalls zu reduzieren (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei schwerer Beeintrichtigung der Leberfunktion sind Praxiten 50
mg — Tabletten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit beeintrdchtigter Nierenfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, ist die Verordnung sorgfiltig abzuwégen.
Die Dosis sollte gegebenenfalls reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Praxiten wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren aufgrund nicht ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Tabletten werden zusammen mit einer Mahlzeit oder unabhéngig davon mit ausreichend
Fliissigkeit eingenommen. Zum erleichterten Schlucken kann die Tablette geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Myasthenia gravis;



4.4

e schwere respiratorische Insuffizienz;
e Schlaf-Apnoe-Syndrom;

e schwere hepatische Insuffizienz;

e spinale oder zerebrale Ataxie

o akute Alkoholintoxikation oder Intoxikation mit anderen ZNS-ddmpfenden
Substanzen (Analgetika, Sedativa, Psychopharmaka)

e Schwangerschaft und Stillzeit

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten
auf das Arzneimittel kontrollieren, um eine relative Uberdosierung mdglichst schnell
erkennen zu konnen. Dies gilt insbesondere fiir die angefiihrten Risikopatienten.

Risikopatienten

Patienten mit beeintrdchtigter respiratorischer Funktion

Die Anwendung und Dosierung bei Patienten mit akuter oder chronischer
respiratorischer Insuffizienz (z. B. COPD, Schlaf-Apnoe-Syndrom) ist sorgfaltig
abzuwigen, da Benzodiazepine bei diesen Risikopatienten zu einer schweren
Atemdepression fithren kénnen.

Obwohl Hypotonie nur selten auftritt, sollte Oxazepam nur mit Vorsicht bei Patienten,
bei denen ein Blutdruckabfall zu kardialen Komplikationen fiihren konnte,
angewendet werden. Dies gilt insbesondere fiir éltere Patienten.

Benzodiazepine konnen bei Patienten, die an Epilepsie, insbesondere am Lennox-
Gastaut-Syndrom leiden, tonisch-klonische Krampfzustiande auslosen.

Bei Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelabhéngigkeit in der Anamnese
sind Benzodiazepine nur mit duBerster Sorgfalt anzuwenden.

Patienten mit Depressionen

Eine bereits bestehende Depression kann durch die Behandlung mit Benzodiazepinen,
einschlieBlich Oxazepam, zum Ausbruch kommen bzw. verschlechtert werden. Eine
Behandlung mit Benzodiazepinen kann auch suizidale Stimmungen bei depressiven
Patienten demaskieren und sollte daher nicht ohne adidquate antidepressive
Behandlung durchgefiihrt werden.

Psychosen: Benzodiazepine werden zur primédren Behandlung von Psychosen nicht
empfohlen.

Ein Engwinkelglaukom ist vor einer Oxazepam-Anwendung zu behandeln.



e Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion ist die Behandlung mit Oxazepam
sorgfiltig abzuwidgen, da Oxazepam, wie alle Benzodiazepine, die Entstehung einer
hepatischen Enzephalopathie begiinstigen kann.

Es sollen regelmifige Kontrollen der Leberwerte durchgefiihrt und die Dosis
gegebenenfalls reduziert werden.

Bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion ist Oxazepam
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

o Schilddriisenerkrankung

Bei Patienten mit Hyperthyreoidismus wurden eine erhohte Clearance und eine
verkiirzte Halbwertszeit von Oxazepam beobachtet. Bei schwerem Hypothyreoidismus
kann die Glucuronidierung von Oxazepam vermindert sein.

o  Trauer und Verlust

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

e Altere Patienten

Bei élteren Personen und geschwichten Patienten sowie Patienten mit zerebralen
Durchblutungsstorungen, Herzinsuffizienz und/oder Hypotonie, muss mit einer
verstirkten Ansprechbarkeit auf Oxazepam gerechnet werden, der durch eine
vorsichtige individuelle Dosierung und regelméfBigen Kontrollen Rechnung zu tragen
ist. Dies gilt auch fiir Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion. Gegebenenfalls
sollte die Dosis verringert oder Oxazepam abgesetzt werden.

Die mogliche muskelerschlaffende Wirkung von Oxazepam erhoht das Sturzrisiko,
infolge dessen bei élteren Patienten vermehrt Knochenbriiche auftreten konnen.

Bei langerer Behandlungsdauer werden Kontrollen des Blutbildes und der Leberwerte
empfohlen, da es gelegentlich zu Blutdyskrasie oder Erh6hung der Leberenzyme kommen
kann.

Toleranz- und Abhdngigkeitsentwicklung

Bereits nach wiederholter Anwendung liber wenige Wochen kann es zur Entwicklung einer
Toleranz gegeniiber der hypnotischen Wirkung von Benzodiazepinen kommen.

Die Anwendung von Benzodiazepinen, einschlielich Oxazepam, kann zur Entwicklung von
psychischer und physischer Abhéngigkeit fiihren. Das Risiko einer Abhédngigkeit steigt mit
der Dosis und der Dauer der Behandlung und ist insbesondere bei Patienten mit Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese und bei Patienten mit signifikanten
Personlichkeitsstorungen erhdht.

Wird Oxazepam in der geeigneten Dosierung zur kurzzeitigen Behandlung angewendet, ist
das Risiko des Patienten eine Abhéngigkeit zu entwickeln reduziert. Jedoch konnen
Entzugserscheinungen bereits nach Absetzen einer einwdchigen Behandlung auftreten.



Wenn sich eine korperliche Abhéngigkeit entwickelt hat, fiihrt ein abrupter Abbruch der
Behandlung zu sogenannten Rebound-Symptomen, welche im Grunde den Beschwerden
entsprechen, die primédr zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen gefiihrt haben (Angst- und
Spannungszusténde), jedoch in verstirkter Form und moglicherweise begleitet von weiteren
Entzugssymptomen wie Kopfschmerzen, Angst, Anspannung, Depression, Schlafstérungen,
Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schwitzen, Dysphorie, Schwindel, Derealisation,
Depersonalisation, Hyperakusis, Taubheit/Prickeln in den Extremititen, Uberempfindlichkeit
gegeniiber Licht, Ldrm und Korperkontakt, Wahrnehmungsverédnderungen, unwillkiirliche
Bewegungen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Appetitlosigkeit, Halluzinationen/Delir,
Krampfe/Krampfanfille, Tremor, Unterleibskrampfe, Myalgie, korperliche Unruhe,
Herzklopfen, Tachykardie, Panikattacken, Schwindel, Hyperreflexie, Verlust des
Kurzzeitgedédchtnisses und Hyperthermie (siche Abschnitt 4.8).

Krampfe/Krampfanfille treten bei Patienten, die bereits an einer Anfalls-Krankheit leiden
oder die andere Arzneimittel (z.B. Antidepressiva), die die Anfallsbereitschaft erh6hen,
einnehmen, vermehrt auf.

Um das Auftreten von Entzugserscheinungen, insbesondere nach lingerer Einnahmedauer zu
vermeiden, sollte daher beim Absetzen von Praxiten die Dosis schrittweise reduziert werden.

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein und 4 Wochen (einschlielich
Dosisreduktion) nicht iiberschreiten (Ausnahme sieche Abschnitt 4.2).

Es kann von Vorteil sein bei Behandlungsbeginn die Patienten iiber die begrenzte
Behandlungsdauer zu informieren und dass danach die Dosis zunehmend reduziert wiirde.
Weiters wire es wichtig, die Patienten iiber mogliche ,,Rebound-Phdanomene* aufzukliren,
um dadurch die Angst bei eventuell auftretenden Symptomen nach Absetzen des
Medikaments zu nehmen.

Amnesie

Benzodiazepine konnen auch im therapeutischen Dosisbereich eine anterograde Amnesie
auslosen. Eine Amnesie wird zumeist einige Stunden nach der Einnahme beobachtet. Um das
Risiko zu vermindern sollten Patienten darauf achten, dass sie nach Einnahme des
Medikaments 7-8 Stunden ununterbrochen schlafen konnen (sieche Abschnitt 4.8).

Psychiatrische und paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie Unruhe, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitdt, Wahnideen,
Zornanfille, Albtraume, verstirkte Muskelverkrampfungen, Halluzinationen, Psychosen,
unangepasstes Verhalten, Demaskierung von Depressionen mit suizidalen Stimmungen und
andere unerwiinschte Wirkungen auf das Verhalten sind unter Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen beschrieben worden. Beim Auftreten solcher Symptome
soll die Einnahme beendet werden. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten paradoxer
Reaktionen ist bei dlteren Patienten und Kindern gréBer (siehe Abschnitt 4.8).

Missbrauch von Benzodiazepinen ist bekannt. Der Patient sollte Praxiten daher keinesfalls an
Dritte weitergeben.

Hinweis



Praxiten 50 mg—Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Praxiten 50
mg—Tabletten daher nicht einnehmen.

Risiko bei gleichzeitiger Einnahme mit Opioiden:

Die gleichzeitige Einnahme von Praxiten 50 mg—Tabletten und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fiithren. Aufgrund dieser Risiken muss die gleichzeitige
Verschreibung sedativer Medikamente wie Benzodiazepine oder verwandter Arzneimittel wie
Praxiten 50 mg—Tabletten mit Opioiden Patienten vorbehalten bleiben, fiir die alternative
Behandlungsmdglichkeiten nicht mdglich sind.

Wenn die Entscheidung getroffen wird, Praxiten 50 mg—Tabletten gleichzeitig mit Opioiden
zu verschreiben, muss die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer muss so kurz wie moglich sein (siehe auch allgemeine Dosisempfehlung in
Abschnitt 4.2).

Die Patienten miissen engmaschig, hinsichtlich Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung, beobachtet werden. In diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Betreuer (wenn mdglich) iiber diese Symptome zu
informieren (siche Abschnitt 4.5).

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wird Praxiten zusammen mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln (z. B. Barbiturate,
Antipsychotika (Neuroleptika), Sedativa/Hypnotika, Anxiolytika, Antidepressiva, narkotische
Analgetika, Schlafmittel, sedierende Antihistaminika, Anésthetika, Antikonvulsiva)
angewendet, kann es zu gegenseitiger Verstarkung der Wirkung kommen; dies gilt
insbesondere auch fiir gleichzeitigen Alkoholgenuss, der aus diesem Grund zu vermeiden ist.

Bei Einnahme narkotischer Analgetika kann eine Steigerung der Euphorie zum Auftreten
einer psychischen Abhdngigkeit beitragen. Altere Patienten bediirfen besonderer
Uberwachung.

Benzodiazepine in Kombination mit 4-Hydroxybutansdure (Natriumoxybat) kdnnen eine
Atemdepression verstirken.

Die Anwendung von Theophyllin oder Aminophyllin kann die sedierende Wirkung von
Benzodiazepinen, einschlielich Oxazepam, verringern.

Die gleichzeitige Anwendung von Analgetika vom Opiattyp kann durch Verstarkung der
euphorisierenden Wirkung die Entwicklung einer psychischen Abhédngigkeit férdern.

Oxazepam kann die Vertriglichkeit anderer Beruhigungsmittel herabsetzen. Diese sollten
daher entweder abgesetzt oder nur in niedriger Dosierung in Gegenwart von Oxazepam
verabreicht werden.

Oxazepam hat keinen Einfluss auf die Aktivitit des oxidativen Stoffwechselsystems
(Cytochrom P450 System). Wechselwirkungen auf Grund enzyminduzierender Wirkungen
(z.B. mit Cimetidin) sind daher nicht zu erwarten.



Opioide:

Die gleichzeitige Einnahme von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandten Arzneimitteln, wie Praxiten 50 mg—Tabletten, mit Opioiden erhoht das Risiko fiir
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden

Wirkung. Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung miissen begrenzt sein (siche
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Praxiten darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Patientinnen sind darauf hinzuweisen, dass sie unverziiglich Riicksprache mit ihrem Arzt
halten sollen, wenn sie eine Schwangerschaft planen oder vermuten, um die Behandlung mit
Praxiten zu beenden.

Proben von menschlichem Nabelschnurblut weisen darauf hin, dass Benzodiazepine und
deren glucuronidierte Metabolite plazentagédngig sind (siehe Abschnitt 5.2). Auf das Risiko
kongenitaler Missbildungen im Zusammenhang mit der Einnahme therapeutischer Dosen von
Benzodiazepinen wéhrend der ersten Schwangerschaftsmonate wurde in verschiedenen
Studien hingewiesen (z.B. ein erhdhtes Risiko zur Bildung einer Lippenspalte oder Lippen-
Gaumenspalte). Das Missbildungsrisiko scheint jedoch gering zu sein.

Kinder von Miittern, die einige Wochen lang vor der Geburt Benzodiazepine eingenommen
haben, kénnen postpartal Entzugssymptome entwickeln. Hypoaktivitat, Hypotonie,
Hypothermie, Atemdepression, Apnoe, Trinkschwéche und eine Beeintrdchtigung der
Anpassungsfahigkeit der Korperwirme an kalte Umgebungstemperaturen wurde bei
Neugeborenen berichtet, deren Miitter Benzodiazepine gegen Ende der Schwangerschaft oder
wihrend der Geburt erhielten. Weiters kann beim Neugeborenen eine physische Abhingigkeit
und somit ein postnatales Entzugssyndrom auftreten (siche Abschnitt 5.2).

Stillzeit
Oxazepam wurde in Muttermilch nachgewiesen (siche Abschnitt 5.2).

Bei Neugeborenen stillender Miitter, die Benzodiazepine nahmen, traten Sedierung und
Unfdhigkeit zu saugen auf.

Es darf wihrend der Einnahme von Praxiten nicht gestillt werden (sieche Abschnitt 4.3).

Fertilitdit

Es gibt keine Daten fiir Praxiten zur Beeinflussung der Fertilitdit beim Menschen. Studien an
Maiusen haben eine Verminderung der Paarungsbereitschaft gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen



Praxiten hat groen Einfluss (Sedierung, Amnesie, verminderte Konzentrationsfahigkeit,
beeintrachtigte Muskelfunktion) auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Dies gilt in verstirktem Maf3e im Zusammenwirken mit Alkohol.
Ungeniigende Schlafdauer erhoht die Wahrscheinlichkeit einer verringerten Aufmerksamkeit.

Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrliche Tétigkeiten ganz, zumindest jedoch wéhrend der ersten Tage der Behandlung
unterbleiben. Die Entscheidung trifft der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung der
individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind hiufig dosisabhidngig unterschiedlich stark ausgeprédgt und treten vor
allem in den ersten Tagen der Behandlung auf. Sie konnen durch sorgfiltige individuelle
Einstellung der Tagesdosen vermindert oder vermieden werden. Die Gefahr des Auftretens
von Nebenwirkungen ist bei dlteren Patienten groBer. Wegen der moglichen
muskelerschlaffenden Wirkung ist Vorsicht (Sturzgefahr) geboten.

Die aufgelisteten Nebenwirkungen sind als Eigenschaft der Substanzklasse der
Benzodiazepine zu betrachten und werden in folgenden CIOMS-Héufigkeitskategorien
angegeben:

Sehr hiufig (>1/10)

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

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

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt. Thrombozytopenie, Agranulozytose, Panzytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen,
Hautreaktionen.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: SIADH (Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion),
Hyponatridmie

Psychiatrische Erkrankungen

Hdufig: Depression, Demaskierung einer Depression

Gelegentlich: Libidoverdnderung, Impotenz, Abschwichung des Orgasmus
Nicht bekannt: Enthemmung, Euphorie, Selbsttotungsgedanken/-versuch

Die Einnahme von Oxazepam kann (auch unter therapeutischen Dosen) zur Entwicklung einer
physischen Abhdngigkeit fiihren; ein Abbrechen der Therapie kann Entzugserscheinungen
(z.B. Reboundphidnomene) hervorrufen (sieche Abschnitt 4.4). Ebenso kann es zu einer
psychischen Abhédngigkeit kommen.

Missbrauch von Benzodiazepinen ist bekannt.



Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig: Sedierung, Schlifrigkeit
Hdufig: Ataxie, Konfusion, Benommenbheit

Nicht bekannt: Benzodiazepinwirkungen auf das ZNS sind dosisabhédngig, wobei
ausgepragtere ZNS-Depressionen bei der Einnahme hoherer Dosen auftreten konnen;

Extrapyramidale Symptome, Tremor, Vertigo, Dysarthrie / undeutliches Sprechen,
Kopfschmerz, Konvulsionen/Krampfanfille; Amnesie, Koma.

Bei abruptem Behandlungsabbruch von Oxazepam konnen Absetzerscheinungen (z. B.
Rebound-Phinomene) bzw. Entzugssymptome auftreten. Diese kdnnen sich in
Schlafstérungen, vermehrten Traumen, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Angst,
Ruhelosigkeit, Schwitzen, Zittern, Spannungszustinden, Depression, unwillkiirliche
Bewegungen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Appetitverlust, gesteigertes Horempfinden,
abdominale Krampfe, Unruhe, Palpitation, Tachykardie, Verwirrtheit, Dysphorie,
Derealisation, Depersonalisierung, Schwindel, Hyperreflexie, Verlust des
Kurzzeitgedéchtnisses, Wahrnehmungsstdrungen, Hyperthermie, Taubheit/Pardsthesien in
den Extremititen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Geriuschen und korperlichem
Kontakt, Reizbarkeit, Panikattacken, Halluzinationen, Entzugsdelir oder epileptische
Anfille (epileptische Anfille konnen eher bei Patienten mit epileptischen Erkrankungen
auftreten, oder bei Personen die Arzneimittel einnehmen welche die Reizschwelle fiir
Krampfe senken (z.B. Antidepressiva) dulern.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstorungen (einschlieBlich Diplopie und verschwommenes Sehen).

Gefiifierkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Atemdepression

Nicht bekannt. Apnoe, Verschlechterung einer Schlafapnoe, (das Ausmal} einer
Atemdepression nach Anwendung von Benzodiazepinen ist dosisabhéngig, wobei
schwerere Atemdepressionen nach hoher Dosierung auftreten konnen); Verschlechterung
einer obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Nausea, Konstipation

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Ikterus, erhohte Bilirubinwerte, Anstieg der Lebertransaminasen, Anstieg der
alkalischen Phosphatase

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag
Nicht bekannt: Alopezie

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Hdufig: Muskelschwiéche



Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdfig: Midigkeit

Hdufig: Asthenie

Sehr selten: Paradoxe Reaktionen, einschlieBlich Angstlichkeit, Agitiertheit, Erregbarkeit,
Feindseligkeit, Aggression, Wut, Schlafstorungen/Schlaflosigkeit, sexuelle Erregung oder
Halluzinationen kénnen insbesondere bei élteren Patienten auftreten.

Nicht bekannt: Hypothermie

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-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:
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4.9  Uberdosierung

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

Symptome

Uberdosierung von Benzodiazepinen duBert sich gewdhnlich durch zentralnervése Dimpfung
unterschiedlicher Schweregrade von Benommenheit bis hin zu komatdsen Zusténden.
Symptome leichter Uberdosierung konnen z. B. Benommenheit, Verwirrtheit, Lethargie sein.
In schwerwiegenderen Féllen kann es zu Sprechstérungen, Ataxie, paradoxen Reaktionen,
Nachlassen der Muskelspannung und Blutdruckabfall kommen. In Fillen hochgradiger
Intoxikation kann es zu ZNS-, Atem- und Kreislauf-Depression und selten zu Koma, u.U. mit
Todesfolge kommen.

Therapiemafsnahmen

In leichten Fillen sollten die Patienten unter Uberwachung der Atem- und Kreislauffunktion
ausschlafen. Das Ausldsen von Erbrechen wird nicht empfohlen. Die Verabreichung von
Aktivkohle kann die weitere Resorption reduzieren. Eine Magenspiilung wird nicht
routineméfig empfohlen, sie kann aber in schweren Féllen von Nutzen sein. In schweren
Fillen kénnen die Stabilisierung der Kreislauffunktion und eine intensivierte Uberwachung
notwendig sein. Aufgrund der hohen Plasma-Eiwei3-Bindung und des grof3en
Verteilungsvolumens von Oxazepam sind eine forcierten Dialyse oder Himodialyse bei der
Behandlung einer Uberdosierung von geringem Nutzen.



Bei Hypotonie oder Schock sind bei Bedarf Volumensubstitution oder Plasmaexpander sowie
Sympathomimetika (nicht vom Noradrenalin-Typ) zu verabreichen. Bei Erregungszustinden
kann eine initiale Behandlung mit z.B. Haloperidol begonnen werden.

Der Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil kann bei stationdren Patienten als zusétzliche
(nicht aber als alternative) TherapiemafBnahme verabreicht werden. Die Uberwachung von
Atem- und Kreislauffunktion soll dabei weiterhin fortgesetzt werden. Dabei ist - insbesondere
nach lingerer Oxazepam-Behandlung bzw. Uberdosierung mit zyklischen Antidepressiva -
das mogliche Auftreten von Krampfanfillen zu beachten.

Flumazenil ist nicht indiziert bei Patienten mit Epilepsie, die mit Benzodiazepinen behandelt
wurden. Die Antagonisierung der Benzodiazepine kann bei diesen Patienten Krampfanfalle
ausldsen.

Bei Auftreten von Exzitation sollen keine Barbiturate eingesetzt werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolytika, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NOSBA04

Oxazepam ist eine psychotrop wirkende Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
angst-, spannungs- und erregungsdimpfenden Eigenschaften sowie sedierenden und
hypnotischen Effekten. Uberdies wirkt Oxazepam in hoherer Dosierung muskelrelaxierend
und antikonvulsiv.

Oxazepam bindet an den Benzodiazepin-Rezeptor des GABAergen Transmittersystems. Nach
Bindung an den Benzodiazepin-Rezeptor verstiarkt Oxazepam die hemmende Wirkung der
GABAergen Ubertragung. Die kontinuierliche Anwendung von Benzodiazepinen fiihrt zu
kompensatorischen Verdnderungen im ZNS. GABA Rezeptoren kdnnen durch Anpassung
der GABA , Rezeptoren selbst, durch intrazellulire Mechanismen oder durch Anderungen im
Neurotransmittersystem weniger responsiv werden. Moglicherweise wirken mehrere adaptive
Mechanismen gemeinsam.

Es wurde ein altersabhingiger Anstieg der Intensitdt und Haufigkeit von ZNS Toxizitit,
besonders in hoheren Dosierungen, beobachtet. Daher sollte die Initialdosis von Oxazepam
bei dlteren Personen vermindert werden (siche Abschnitt 4.2). Die gesteigerte ZNS Toxizitét
bei Alteren scheint ein Resultat aus der Kombination von pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Faktoren zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Oxazepam nahezu vollstindig aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Es gibt keinen ausgeprégten First-pass-Effekt.

Bei oraler Gabe wird der maximale Plasmaspiegel nach 2 bis 3 Stunden erreicht. Die
Pharmakokinetik von Oxazepam verhalt sich im therapeutischen Bereich proportional zur



Dosis und veréndert sich im Laufe der Zeit nicht. Bei klinisch relevanter Dosierung ist
Oxazepam zu 95 bis 98% an Plasmaproteine gebunden.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Oxazepam, betrdgt zwischen 0,4 und 2,3 1/kg
Korpergewicht. Bei Niereninsuffizienz- und Himodialyse-Patienten erh6ht sich das
Verteilungsvolumen auf 5,8 beziehungsweise 3,4 I/kg.

Biotransformation

Oxazepam ist ein Arzneimittel mit geringer Clearance. In der Leber wird Oxazepam rasch
(40% in 6h) durch Konjugation der 3-Hydroxy-Gruppe in inaktive Glucuronid-Metabolite
(Hauptmetabolit: Oxazepam-O-Glucuronid) umgewandelt.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit wurde interindividuell und methodenabhingig
schwankend zwischen 6 und 25 h angegeben.

Sie war bei weiblichen Probanden ldnger (Durchschnitt 9,7 h) als bei ménnlichen Probanden
(Durchschnitt 7,8 h). Der Plasmaverlauf ist biexponentiell.

Die Gesamtclearance von Oxazepam bei Ménnern (1,15 ml/min/kg) erwies sich als
signifikant hoher als jene bei Frauen (0,82 ml/min/kg).

Oxazepam wird hauptséchlich iiber die Nieren ausgeschieden. Nach oraler Verabreichung
werden innerhalb von 48h ungefdhr 70% der Dosis als Glucuronid in den Urin ausgeschieden.
Die Glucuronidverbindung macht mindestens 95% der im Harn ausgeschiedenen Produkte
aus. Weniger als 10 % des gesamten Oxazepam wurden in den Faeces nachgewiesen.

Oxazepam wird kaum hydroxyliert und unterliegt keiner N-Desalkylierung durch Enzyme des
Cytochrom-P450-Systems. Auch bei mehrfacher Verabreichung an Probanden wurde keine
Wirkstoffakkumulation beobachtet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Alter hat keinen klinisch signifikanten Effekt auf die Oxazepamkinetik.

Die Eliminationshalbwertszeit war in einigen Studien bei dlteren Patienten im Vergleich zu
jiingeren signifikant erhoht. Die Gesamtclearance blieb jedoch unverdndert. Bei Patienten
iiber 80 Jahren ist die Glucuronidierung von Oxazepam vermindert.

Leberfunktionsstorungen

Im Gegensatz zu anderen Benzodiazepinen verdndern sich die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Oxazepam bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Einschrankung der
Leberfunktion (akute virale Hepatitis, Zirrhose) nicht in signifikantem Ausmalf. Bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz (Leberkoma und dekompensierte Zirrhose) ist die Clearance
bei oraler Verabreichung signifikant herabgesetzt, wihrend gleichzeitig die
Eliminationshalbwertszeit und das Verteilungsvolumen ansteigen.



Die Eliminationshalbwertszeit (16,7 h) war signifikant ldnger als bei der Kontrollgruppe (5,8
h). Die durchschnittliche scheinbare Clearance (0,55ml/min/kg), der Anteil an
unkonjugiertem Oxazepam (15,4%) und die Clearance von unkonjugiertem Oxazepam (4,1
ml/min/kg) unterschieden sich signifikant von den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe
(1,19 ml/min/kg, 4,6% bzw. 25,4 ml/min/kg). Aus diesen Ergebnissen lésst sich eine
eingeschriankte Glucuronidierung und Elimination von Oxazepam, bei Patienten mit
dekompensierter Lebererkrankung, ableiten.

Nierenfunktionsstorungen

Bei Nierenfunktionsstorungen — einschlieBlich chronischer Niereninsuffizienz und
Nierenversagen - bleiben die metabolische Clearance von Oxazepam und die Plasmaspiegel
des nicht proteingebundenen Oxazepam im Normbereich. Die inaktiven Glucuronid-
Metaboliten akkumulieren jedoch aufgrund verldngerter Eliminationshalbwertszeiten. Weiters
nimmt die fakale Elimination mit dem Grad der Beeintrachtigung der Nierenfunktion zu.

In einer Studie an Himodialysepatienten mit Nierenversagen wurde zwar eine verminderte
Clearance des nicht gebundenen Oxazepams beobachtet, die Gesamt-Clearance von
Oxazepam war jedoch dhnlich, wie jene gesunder Kontrollen. Oxazepam ist nahezu nicht
dialysierbar.

Plazentagdngigkeit

Oxazepam und Oxazepam-Glucuronide sind plazentagiingig. Der Foetus inaktiviert
Oxazepam ebenfalls durch Glucuronidierung, aufgrund des unreifen Konjugationssystems
jedoch in geringerem AusmaB. In spiteren Phasen der Schwangerschaft konnten 70 bis 100 %
der maternalen Konzentrationen im Plasma des Foetus nachgewiesen werden. Die
Eliminationshalbwertszeit beim Neugeborenen betragt etwa 22 Stunden, nach einigen Tagen
erfolgt die Verstoffwechslung fast ebenso rasch wie beim Erwachsenen.

Ubergang in die Muttermilch

Die Konzentration in der Muttermilch betrdgt rund 10 % der miitterlichen Plasmaspiegel. Bei
einer maximalen Trinkmenge von 1 I/Tag nimmt der Sdugling maximal 1/1000 der absoluten
miitterlichen Gesamtdosis in Form von freiem Oxazepam und des Oxazepamglucuronids auf.
Unter Berticksichtigung der altersabhingigen Trinkmenge kann davon ausgegangen werden,
dass ein Sdugling nicht mehr als 1/100 (auf mg/kg KG bezogen) der Erwachsenendosis
aufnimmt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend {iber der
maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als
gering bewertet.

Karzinogenitdt

In einer 2-Jahres-Karzinogenitétsstudie an Ratten wurde Oxazepam tiber das Futter
verabreicht. Bei madnnlichen Ratten traten nach Verabreichung der 30-fachen maximalen
humantherapeutischen Dosis gutartige follikuldre Schilddriisentumore, Leydig-Zell-Tumoren
und Prostataadenome auf.



Bei einer fritheren Studie an Ratten und Méusen traten nach 9-monatiger Verabreichung der
35- bis 100-fachen humantherapeutischen Dosis Adenome der Leber auf. In einer
unabhéngigen Analyse der mikroskopischen Priaparate dieser Studie wurden einige in der
Maus aufgetretene Lebertumore als Karzinome klassifiziert.

Zurzeit gibt es keine Anzeichen, dass Oxazepam in der klinischen Anwendung mit Tumoren
in Verbindung zu bringen ist.

Mutagenitdt

Studien zur Mutagenitit ergaben widerspriichliche Resultate (mutagen im Ames Test mit
Salmonella typhimurium, nicht mutagen im Salmonella/microsome-Test).

Beeintrdchtigung der Fertilitdt

Weibliche Ratten, deren Futter 0,05% oder 0,75% Oxazepam enthielt, zeigen eine signifikant
verminderte Hiufigkeit der Paarungsbereitschaft.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im Nabelschnurblut wurde eine annidhernd 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
Lactosemonohydrat

Maisstérke

Magnesiumstearat

Losliche Stérke

6.2 Inkompatibilitiaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Die Tabletten sind zu 20 und 100 Stiick in Blisterpackungen (PVC/Alu) abgepackt. Es werden
moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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