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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Librium Tabs 25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 25 mg Chlordia-
zepoxid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 87,185 mg Lac-
tose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Die Filmtabletten sind grau-griin und haben
eine Kreuzbruchkerbe auf beiden Seiten.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Librium Tabs wird angewendet zur sympto-
matischen Kurzzeitbehandlung von Angst-
zustanden bei Erwachsenen, wenn die Angst
fir den Patienten schwerwiegend, beein-
tréchtigend oder auBergewdhnlich stark be-
lastend ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Darreichungsform, die Dosierung und

Dauer der Anwendung richten sich nach der
individuellen Reaktionslage sowie der Art
und Schwere der Erkrankung. Hierbei gilt der
Grundsatz, die Dosis so gering wie mdglich
und die Dauer der Anwendung so kurz wie
mdglich zu halten.

Erwachsene

Erwachsene nehmen taglich bis zu 2 15 Film-
tabletten ein (entsprechend 62,5 mg Chlor-
diazepoxid). Dabei sind die Einzeleinnah-
men so zu verteilen, dass nicht mehr als
1 Filmtablette (entsprechend 25 mg Chlor-
diazepoxid) auf einmal genommen wird.
Altere und geschwachte Patienten sowie
Patienten mit hirnorganischen Veranderun-
gen, Kreislauf- und Atmungsschwéache so-
wie gestorter Leber- oder Nierenfunktion
erhalten in der Regel die Halfte der oben
angegebenen Dosen.

Die Behandlung kann abends mit 1 Fiimta-
blette begonnen werden. Oft genligt auch
die alleinige Einnahme 1 Fimtablette am
Abend zur Normalisierung des Schlafes und
Beschwerdefreiheit am darauffolgenden Tag.
Die Teilbarkeit der Fimtablette ermdglicht die
zusatzliche Einnahme von ¥4 oder 14 Film-
tablette am Morgen und Mittag, falls zu Be-
ginn der Behandlung die Wirkung 1 Filmta-
blette am Abend nicht ganz ausreicht, um
am folgenden Tag Ausgeglichenheit und
Beschwerdefreiheit zu erzielen.

Im hoheren Alter empfiehlt sich eine ein-
schleichende Behandlung, beginnend mit
1, Filmtablette am Abend und Steigerung
um ¥ Filmtablette pro Tag bis zum Eintritt
der gewunschten Wirkung.

003067-96745

Anhaltende Beschwerdefreiheit ohne weitere
bzw. nur noch gelegentliche Einnahme des
Medikamentes ist Nahziel der Behandlung.

Daher sollte nach stabiler Besserung Uber
einen Zeitraum von 10 Tagen die Dosis ver-
suchsweise taglich um v4 Filmtablette ver-
mindert werden.

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwen-
dung von Librium Tabs auf Einzelgaben oder
wenige Tage beschrankt werden.

Bei chronischen Erkrankungen richtet sich
die Dauer der Anwendung nach dem
Therapieverlauf.

Nach zweiwdchiger téaglicher Einnahme ist
vom behandelnden Arzt unter schrittweiser
Verringerung der Dosis abzukléren, ob die
Gabe von Librium Tabs weiterhin indiziert ist.

Die Behandlung wird durch langsam aus-
schleichende Dosierung beendet.

Kinder und Jugendliche

Librium Tabs ist bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit
reichlich FlUssigkeit (vorzugsweise ein Glas
Trinkwasser) eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Librium Tabs darf nicht angewendet werden

bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

- Myasthenia gravis, schwerer Lungenin-
suffizienz, Atemdepression, schwerer
Leberinsuffizienz, Schlafapnoe-Syndrom

- Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Medi-
kamente oder Drogen)

- Spinalen und zerebellaren Ataxien

- akuter Vergiftung mit zentralddmpfenden
Mitteln (z.B. Alkohol, Schlaf- oder
Schmerzmitteln sowie Neuroleptika, An-
tidepressiva und Lithium)

Librium Tabs darf Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hinweis:

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustande bedtirfen einer medikamen-
tésen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck
korperlicher oder seelischer Erkrankungen
und koénnen durch andere MaBnahmen
oder eine Therapie der Grundkrankheit be-
einflusst werden

Da Chlordiazepoxid ein Benzodiazepin mit
lang anhaltender Wirkung ist, sollte der
Patient zu Beginn der Behandlung regel-
maBig kontrolliert werden. Falls nétig, kann
die Dosierung oder die Haufigkeit der An-
wendungen reduziert werden. Dadurch wird
einer Anreicherung des Wirkstoffs im Koérper
und somit einer Uberdosierung vorgebeugt.
Dies gilt insbesondere fUr altere Patienten
sowie Patienten in reduziertem Allgemein-
zustand oder mit hirnorganischen Verande-
rungen sowie mit Kreislauf- oder Atemin-
suffizienz.

Toleranzentwicklung

Die wiederholte Anwendung von Benzo-
diazepinen Uber einen Zeitraum von einigen
Wochen kann zu einem gewissen Verlust
der hypnotischen Wirkung fthren.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit fuhren. Dies gilt nicht
nur fur die missbrauchliche Anwendung be-
sonders hoher Dosen, sondern auch bereits
flr den therapeutischen Dosierungsbereich.

Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Ins-
besondere bei Patienten mit Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit oder bei Patienten mit
ausgepragter Personlichkeitsstérung in der
Anamnese ist dieses Risiko erhoht (siehe
Abschnitt 4.3).

Wenn sich eine kdrperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, wird ein pldtzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen
begleitet. Diese k&nnen sich in Depression,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Muskel-
schwache, Nervositat, auBergewdhnlicher
Angst, Spannungszustanden, innerer Un-
ruhe, Verwirrtheit, Stimmungswechsel, Re-
bound-Schlaflosigkeit, Schwitzen, Diarrhoe
und Reizbarkeit &uBern. In schweren Fallen
koénnen auBerdem folgende Symptome auf-
treten: Realitatsverlust, Personlichkeitssto-
rungen, Uberempfindlichkeit gegentiber Licht,
Gerauschen und korperlichem Kontakt, Taub-
heit und Parasthesien in den Extremitaten,
Halluzinationen oder epileptische Anfélle.

Uber Missbrauch von Benzodiazepinen wur-
de berichtet.

Wiederkehr der Schlaflosigkeit und Angst
Hierbei handelt es sich um ein vorUberge-
hendes Syndrom, bei dem die Symptome,
welche zu einer Behandlung mit Benzodia-
zepinen fuhrten, nach Absetzen der Be-
handlung in verstarkter Form wiederkehren
koénnen.

Dieses Syndrom kann von anderen Reak-
tionen begleitet werden, wie Stimmungs-
schwankungen, Angst oder Schlafstérungen
und Unruhe. Da das Risiko von Absetzungs-
phanomenen nach plétzlichem Absetzen
der Behandlung gréBer ist, wird empfohlen,
die Dosis schrittweise zu verringern.

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein und einschlieBlich eines stu-
fenweisen Ausschleichprozesses 4 Wochen
nicht Ubersteigen. Eine Verlangerung des
Behandlungszeitraums sollte nicht ohne eine
Neueinschéatzung der Situation erfolgen.

Patienten sollten zu Beginn der Behand-
lung Uber den begrenzten Behandlungs-
zeitraum und das ausschleichende Abset-
zen informiert werden. DarUber hinaus ist
es wichtig, dass der Patient Uber mogliche
Rebound-Phéanomene wahrend des Ab-
setzens aufgeklart wird, wodurch die Angst
vor solchen Symptomen — falls sie beim
Absetzen des Medikaments auftreten soll-
ten — verringert werden kann.

Langwirksame Benzodiazepine sollten nicht
gegen kurzwirksame Benzodiazepine aus-
getauscht werden, da hier die Gefahr von
Entzugserscheinungen besteht.
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Amnesie

Benzodiazepine kdnnen eine anterograde
Amnesie hervorrufen. Das bedeutet, dass
nach erfolgter Arzneimitteleinnahme unter
Umstanden Handlungen ausgefihrt werden,
an die sich der Patient spéater nicht mehr
erinnern kann.

Die Amnesie kann einige Stunden nach
Einnahme auftreten und Uber mehrere
Stunden anhalten. Dieses Risiko steigt mit
der Hohe der Dosierung und kann durch
eine ausreichend lange, ununterbrochene
Schlafdauer (7-8 Stunden) verringert wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Psychiatrische und paradoxe Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Patien-
ten oder Kindern, zu psychiatrischen sowie
sparadoxen” Reaktionen wie Ruhelosigkeit,
gesteigerter Erregbarkeit, Reizbarkeit, Ag-
gressivitat, Wahnvorstellungen, Wut, Alb-
trdumen, Halluzinationen, Psychosen, un-
angemessenem Verhalten, Demaskierung
von Depressionen mit suizidalen Tenden-
zen und anderen negativen Verhaltensan-
derungen kommen. In diesem Falle sollten
die Benzodiazepine abgesetzt werden.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Librium
Tabs und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Librium Tabs zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten ange-
bracht, fir die es keine alternativen Be-
handlungsméglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Librium Tabs zusammen mit Opioiden fUr
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie mdglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugs-
personenen (falls zutreffend) Uber diese
Symptome zu informieren (siehe Abschnitt
4.5).

Bestimmte Patientengruppen

Altere Patienten sollten eine verminderte
Dosis erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Eben-
so wird eine niedrigere Dosis flr Patienten
mit chronischer respiratorischer Insuffizienz
wegen des Risikos einer Atemdepression
empfohlen. Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz durfen nicht mit Benzodiazepi-
nen behandelt werden, da hierbei die Ge-
fahr einer Enzephalopathie besteht. Patien-
ten mit Nieren- oder Lebererkrankungen
sollten niedrigere Dosen erhalten.

Benzodiazepine sind nicht zur Behandlung
von chronischen Psychosen, Phobien oder
Zwangsstorung geeignet. Benzodiazepine
werden zur Primarbehandlung von psycho-
tischen Erkrankungen nicht empfohlen.

Librium Tabs sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder mit

Angst assoziierten Depressionen einge-
setzt werden, da hierdurch Depressionen
mit Suizidalitdt demaskiert werden kdénnen.
Besondere Vorsicht ist bei der Verschrei-
bung von Benzodiazepinen an Patienten
mit Personlichkeitsstérung geboten. Ben-
zodiazepine durfen nicht bei Patienten mit
einer Abhangigkeitsanamnese (Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit)
angewendet werden (siehe 4.3).

Im Falle eines Verlusts oder Trauerfalls kann
die psychologische Aufarbeitung durch
Benzodiazepine beeintrachtigt werden.

Aufgrund des muskelrelaxierenden und se-
dierenden Effekts besteht Sturzgefahr. Al-
tere Patienten kénnen sich dabei Knochen-
briiche zuziehen. Insbesondere bei nachtli-
chem Aufstehen ist deshalb Vorsicht ge-
boten.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Librium Tabs nicht einnehmen.

Librium enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist nahe-
zu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn Librium Tabs mit anderen zentral
wirksamen Medikamenten wie Neuroleptika,
Tranquilizern, Antidepressiva, Hypnotika,
Analgetika, Anéasthetika oder sedativen
Antihistaminika kombiniert werden, ist es
wahrscheinlich, dass sich die zentralddmp-
fende Wirkung verstarkt.

Bei Kombination mit Betaubungsmitteln
kann es zu einer Euphorieverstarkung kom-
men, was zu einem erhdhten psychischen
Abhangigkeitspotenzial fihren kann. Altere
Patienten bendtigen eine spezielle Uber-
wachung.

Bei Kombination mit 4-Hydroxybutansaure
(Natriumoxybat) kann es zu einer verstéark-
ten Atemdepression kommen.

Gleichzeitiger Alkoholgenuss sollte vermie-
den werden. Die betdubende Wirkung kann
verstarkt werden, wenn Librium Tabs zu-
sammen mit Alkohol eingenommen wer-
den. Dies kann die Fahigkeit, zu fahren
oder Maschinen zu bedienen, nachteilig
beeinflussen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
tien kann die muskelrelaxierende Wirkung
verstarkt werden — insbesondere bei alte-
ren Patienten und bei hdherer Dosierung
(erhdhte Sturzgefahrl). Auch die Wirkung
von Analgetika und Lachgas kann verstarkt
werden.

Wenn Librium Tabs in Kombination mit An-
tiepileptika angewendet werden, konnen
Nebenwirkungen verstérkt auftreten, spe-
ziell mit Hydantoinen, Barbituraten oder
Kombinationen, die diese Wirkstoffe ent-
halten. Dies erfordert eine besondere Sorg-
falt bei der Einstellung der Dosis am Anfang
der Behandlung.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

verwandte Arzneimittel wie Librium Tabs
mit Opioiden erhéht das Risiko flr Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden
Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es konnte gezeigt werden, dass bekannte
Inhibitoren von Leberenzymen, z. B. Cimeti-
din, Omeprazol, Makrolidantibiotika (wie
Erythromycin) und Disulfiram die Ausschei-
dung von Benzodiazepinen vermindern
und somit deren Wirkung verstérken kon-
nen. Dies gilt auch flir die Einnahme von
Kontrazeptiva.

Bekannte Induktoren von Leberenzymen,
z.B. Rifampicin, kdnnen die Ausscheidung
von Benzodiazepinen steigern.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung
mit anderen Arzneimitteln stehen (z.B. mit
zentral wirksamen Antihypertonika, Beta-
Rezeptorenblockern, Antikoagulantien und
herzwirksamen Glykosiden), sind Art und
Umfang der Wechselwirkungen nicht sicher
vorhersehbar. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Librium Tabs ist deshalb (besonders
vor Beginn der Behandlung) besondere
Vorsicht geboten, und der behandelnde
Arzt sollte vor der Verabreichung von Librium
Tabs klaren, ob entsprechende Dauerbe-
handlungen bestehen.

Stillzeit

Empféngnisverhitung bei ménnlichen und
weiblichen Patienten

Aufgrund des genotoxischen Potenzials
von Chlordiazepoxid (siehe Abschnitt 5.3)
sollten Frauen im gebarféhigen Alter wah-
rend der Behandlung mit diesem Arznei-
mittel und fur die Dauer von 7 Monaten
nach Beendigung der Behandlung effektive
VerhUtungsmaBnahmen anwenden.

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen
auffordern, eine wahrend der Behandlung
mit Librium Tabs geplante oder eintretende
Schwangerschaft sofort mitzuteilen, um
einen Abbruch der Behandlung in Betracht
zu ziehen.

Mannlichen Patienten, die mit Chlordiazep-
oxid behandelt werden, wird empfohlen,
wahrend der Behandlung und 4 Monate
danach effektive VerhtUtungsmaBnahmen
anzuwenden und kein Kind zeugen.

Schwangerschaft

Chlordiazepoxid passiert die Plazenta-
schranke.

Es liegen unzureichende Human- und Tier-
daten zu einer Anwendung von Chlordi-
azepoxid wahrend der Schwangerschaft
vor. In Tierversuchen konnte eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Librium Tabs sollten in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, insbe-
sondere nicht wahrend des ersten und
letzten Trimesters, auBer es gibt zwingende
Grunde fur die Anwendung.

Das Missbildungsrisiko bei Einnahme the-
rapeutischer Dosen von Benzodiazepinen
in der Frihschwangerschaft scheint gering
zu sein, obwohl einige epidemiologische

003067-96745
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Studien Anhaltspunkte fUr ein erhéhtes Ri-
siko fUr das Auftreten von Gaumenspalten
ergaben und einige Fallberichte Uber Fehl-
bildungen und geistige Retardierung prana-
tal exponierter Kinder nach Uberdosierung
und Vergiftungen vorliegen.

Es wurde berichtet, dass die Gabe von
hohen Dosen oder die verlangerte Verab-
reichung niedrigerer Dosen von Benzodia-
zepinen im letzten Trimester der Schwan-
gerschaft oder wéahrend der Wehen zu
UnregelméBigkeiten der Herzrate des Fotus
und zu Atemdepression, Hypotonie, Unter-
kihlung bei Neugeborenen und Trink-
schwache (floppy infant syndrome) flhrt.
Bei dauerhafter Einnahme von Benzodiaze-
pinen wahrend spaterer Schwangerschafts-
stadien besteht flr das Kind die Gefahr ei-
ner physischen Abhangigkeit und daraus
resultierender Entzugserscheinungen nach
der Geburt.

Stillzeit

Librium Tabs sollten nicht wahrend der Still-
zeit eingenommen werden, da Chlordiazep-
oxid in die Muttermilch Ubertritt. Bei zwin-
gender Indikation sollte abgestillt werden.

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

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass die Einnahme von Benzodi-
azepinen die kognitive Leistungsfahigkeit
beeintrachtigen kann. Sedierung, Amnesie,
eingeschrankte Konzentrationsfahigkeit und
beeintréachtigte Muskelfunktion kdnnen sich
nachteilig auf die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Be-
dienen von Maschinen auswirken. Im Falle
von unzureichendem Schlaf kann die Be-
eintrachtigung der Aufmerksamkeit verstarkt
werden. Des Weiteren sollten die Patienten
darauf aufmerksam gemacht werden, dass
im Zusammenwirken mit Alkohol jegliche
Beeintrachtigung verstarkt werden kann
und deshalb Alkoholgenuss wahrend der
Behandlung vermieden werden sollte

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen schlieBen
Sedierung, Schwindelgeflhl, Somnolenz,
Ataxie, Ermidung und Gleichgewichtssto-
rungen ein. Diese Nebenwirkungen sind
dosisabhangig und kdnnen, sogar bei Ein-
nahme einer einzelnen Dosis, auch am
nachsten Tag andauern. Diese Phanomene
treten jedoch hauptséchlich zu Beginn der
Behandlung auf und verschwinden bei an-
dauernder Therapie. Altere Patienten sind
besonders anféllig fir die Auswirkungen
zentrald@mpfender Arzneimittel und es
kdnnte Verwirrtheit auftreten, insbesondere
wenn hirnorganische Veradnderungen vor-
liegen.

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) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4
003067-96745

Bei der Einnahme von Benzodiazepinen
kann es zu Reaktionen wie Ruhelosigkeit,
Agitation, Reizbarkeit, Verwirrtheit, aggres-
sives Verhalten, Wahnzustéande, Wutanfal-
le, Alptrdume, Halluzinationen, Psychosen,
und abnormales Verhalten kommen (siehe
Abschnitt 4.4). Diese kdnnen bei Anwen-
dung dieses Produktes durchaus schwer-
wiegend sein und treten haufiger bei Kin-
dern und élteren Patienten auf.

Die Einnahme (auch unter der therapeuti-
schen Dosis) kann zur Entwicklung einer
korperlichen Abhangigkeit fihren: Das Ab-
setzen der Therapie kann zu einem Ent-
zugs- oder Rebound-Phédnomen flhren.
Psychische Abhangigkeit kann auftreten.
Uber Missbrauch von Benzodiazepinen
wurde berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, 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 Chlordiazepoxid im
Allgemeinen nicht lebensbedrohlich, es sei
denn, dass es zusammen mit anderen ZNS-
wirksamen Substanzen — insbesondere Al-
kohol — eingenommen wurde (Cave: Mehr-
fachintoxikation!).

Symptome der Uberdosierung

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewohnlich — in Abhangigkeit von der auf-
genommenen Dosis durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet, die von Somnolenz, geistiger Ver-
wirrung, Lethargie, Sehstérungen und Dys-
tonie bis hin zu Ataxie und Dysarthrie, Be-
wusstlosigkeit, zentraler Atem- und Kreis-
laufdepression und Koma reichen kénnen.

Therapie der Uberdosierung

Bei der Behandlung einer ArzneimittelUber-
dosierung sollte beachtet werden, dass
moglicherweise mehrere Substanzen ein-
genommen wurden. Patienten mit leichte-
ren Vergiftungserscheinungen sollten unter
Atem- und Kreislaufkontrolle ausschlafen.
Induziertes Erbrechen wird nicht empfoh-
len. Durch die Verabreichung von Aktivkoh-
le kann die Resorption begrenzt werden.
Eine Magenspulung wird nicht routinema-
Big empfohlen, jedoch kann diese in schwe-
ren Fallen eine MaBnahme darstellen. In
schweren Féllen kdnnen weitere MaBnah-
men (Kreislaufstabilisierung, Intensiviberwa-
chung) erforderlich werden.

Respiratorische und kardiovaskulare Funk-
tionen sollten bei der Intensivbetreuung be-
sonders Uberwacht werden.

Aufgrund der hohen Proteinbindung und
des hohen Verteilungsvolumens von Chlor-
diazepoxid scheint eine forcierte Diurese

oder eine Hamodialyse von geringem Nut-
zen zu sein.

Zur Aufhebung der zentral démpfenden
Wirkungen von Benzodiazepinen ist Fluma-
zenil bei Intoxikation mit schweren Atem-
und Herzkreislaufproblemen angezeigt. Je-
doch sollte durch die Gabe von Flumazenil
die Grundversorgung der Atemwege und
der Atmung nicht beendet werden. Die
standardmaBige Gabe von Flumazenil ist
kontraindiziert, da es zu Nebenwirkungen
wie Krampfanféllen kommen kann.

Der Benzodiapezin-Antagonist Flumazenil
sollte nicht bei Epilepsiepatienten, die mit
Benzodiazepinen behandelt wurden, gege-
ben werden. Benzodiazepin-Antagonismus
kann bei diesen Patienten Anfélle hervorru-
fen. Im Falle von Exzitation sollten Barbi-
turate nicht angewendet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, Anxiolytika, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA02

Chlordiazepoxid ist eine psychotrope Sub-
stanz aus der Klasse der 1,4-Benzodi-
azepine mit spannungs-, erregungs- und
angstdampfenden Eigenschaften sowie se-
dierenden und hypnotischen Effekten. Da-
riber hinaus zeigt Chlordiazepoxid den
Muskeltonus dampfende und antikonvulsive
Wirkungen.

Chlordiazepoxid ist ein Agonist mit geringer
Affinitat zu den Benzodiazepin-Rezeptoren
an GABAergen Neuronen. Die Aktivierung
des Benzodiazepinrezeptors verstarkt die
Wirkung von GABA. GABAerge Neuronen
haben im Nervensystem eine hemmende
Wirkung. Dies fuhrt zu einer Verminderung
verschiedener 5-HT-, Dopamin- und Nor-
adrenalin-vermittelter Wirkungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Librium wird gut absorbiert, maximale Plas-
mawerte werden ein bis zwei Stunden nach
der Verabreichung erreicht. Das Arzneimit-
tel hat eine Halbwertszeit von 6-30 Stun-
den, wobei eine Abhangigkeit von Alter und
Geschlecht besteht. Steady-state wird ge-
wohnlich innerhalb von drei Tagen erreicht.
Da Chlordiazepoxid eine ,low clearance
drug” ist (hepatische Extraktion aus dem
Plasma durchschnittlich 2,5 %), kommt es
bei Dauermedikation zu Akkumulation, be-
sonders der aktiven Metaboliten. Die Plas-
maproteinbindung liegt bei 94 bis 97 %.

Verteilung und Biotransformation
Chlordiazepoxid wird zu Desmethylchlor-
diazepoxid metabolisiert. Demoxepam und
Desmethyldiazepam werden ebenso im
Plasma von Patienten gefunden. Der aktive
Metabolit Desmethylchlordiazepoxid hat eine
Halbwertszeit von 10-18 Stunden, jene von
Demoxepam wurde mit 21-78 Stunden
angegeben und die von N-Desmethyldiaze-
pam mit etwa 44 Stunden. Weniger als 1 %
Chlordiazepoxid erscheinen innerhalb von
0 bis 48 Stunden unverandert im Urin.
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Organsysteme Haufig Selten Haufigkeit nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und Knochenmarkdepression (z. B.
des Lymphsystems Thrombozytopenie, Leukopenie,
Agranulozytose, Panzytopenie)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitsteigerung
Ernédhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen, Abhéngigkeit, Depres-

sionen?, Unruhe, Agitiertheit, Reizbar-
keit, getrlbter Bewusstseinszustand,
Aggression, Wahn, Alptraume,
Psychosen, abnormales Verhalten,
Emotionale Erkrankungen, paradoxe
Arzneimittelwirkung (z. B. Angst,
Schlafstérungen, Schlaflosigkeit, Sui-
zidversuch, Suizidgedanken), Aufmerk-
samkeitsstorungen, Entzugssyndrom
(z.B. Schlafstérungen, abnorme Trau-
me, Angst, Anspannung, Unruhe mit
ggf. koérperlichen Symptomen wie Tre-
mor, Hyperhidrosis oder Konvulsion)

Erkrankungen des Amnesie’), Sedierung, Schwindel- | Vertigo Sprechstérungen, Gangstérungen,
Nervensystems geflhle, Somnolenz, Ataxie, Gleich- extrapyramidale Erkrankungen
gewichtsstérungen, Verwirrtheitszu- (z. B. Tremor, Dyskinesie)
sténde, verlangerte Reaktionszeit,
Kopfschmerz
Augenerkrankungen Sehverschlechterung
(z. B. Doppeltsehen, Nystagmus)
GeféBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Atemdepression

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinale Erkrankungen | Veranderter Speichelfluss
Gastrointestinaltrakts

Leber- und Ikterus, Leberfunktionstest abnormal
Gallenerkrankungen (z.B. Bilirubin im Blut erhoht, Trans-

aminasen erhoht, alkalische Phospha-
tasen im Blut erhoht)

Erkrankungen der Haut und Hautreaktion (z. B. Ausschlag)

des Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Muskelschwache, Muskelspasmen
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Harnverhaltung Inkontinenz

und Harnwege

Erkrankungen der Libidostérungen, Erektionsstérungen,
Geschlechtsorgane und Menstruationsbeschwerden bis hin zu
der Brustdriise Anovulation, Galaktorrhoe
Allgemeine Erkrankungen Ermutdung Sturzgefahr

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen Gewicht erhoht

) Anterograde Amnesie kann unter therapeutischen Dosen auftreten, mit einem erhéhten Risiko bei héheren Dosierungen. Sie kann
zusammen mit unangemessenem Verhalten auftreten.
2 Bereits bestehende Depressionen kénnen durch Benzodiazepine zum Vorschein kommen.

Chlordiazepoxid passiert die Plazenta- Es konnte keine eindeutige Korrelation zwi- Die Relevanz positiver Befunde ist derzeit
schranke und tritt in die Muttermilch Gber. schen dem Blutspiegel von Chlordiazep- unklar.
oxid und dessen klinischer Wirkungen ge-

zeigt werden. Bei Mausen deuten positive Effekte auf

Chlordiazepoxid erscheint relativ langsam

in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF); das mannliche Spermien, bei Exposition von
Gleichgewicht zwischen CSF und Plasma 5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit oralen Dosen die vergleichbar oder hdher
wird nach etwa 2 Stunden erreicht. als die maximal empfohlene Dosis sind, auf
. . Mutagenes und tumorerzeugendes Klastogenitat hin.

Steady-state-Werte dieser aktiven Metabo- Potential:

liten werden nach 10-15 Tagen erreicht, mit In-vivo- und in-vitro-Untersuchungen mit In Kanzerogenitatsstudien traten bei Mau-
Konzentrationen, die &hnlich denen der Chlordiazepoxid ergeben ein uneindeutiges sen in hohen Dosen vor allem bei mann-
Vorlaufersubstanz sind. Bild was eine mutagene Wirkung angeht. lichen Tieren vermehrt Lebertumore auf,

4 003067-96745
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wahrend bei Ratten keine Inzidenzerho-
hung von Tumoren gesehen wurde.

Reproduktionstoxizitat:

Bisherige Beobachtungen am Menschen
haben keine eindeutigen Hinweise auf eine
teratogene Wirkung ergeben, jedoch sind
in tierexperimentellen Studien ein haufigeres
Auftreten von Totgeburten sowie der Tod
von Jungtieren, Veranderungen des Uroge-
nitaltraktes, Lungenanomalien und Fehlbil-
dungen des Schéadels (Exencephalie, Gau-
menspalten) sowie Verhaltensstérungen bei
den Nachkommen und neurochemische
Veranderungen beobachtet worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Ethylcellulose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Macrogol 400

Poly(methyl, phenylsiloxan), Viskositéat:
15-25 mPa- sec

Saccharin-Natrium 2 H,O
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin (E 132)

Tablettenfilm:

Hypromellose

Macrogol 400

Saccharin-Natrium 2 H,O
Dimeticon-alpha-Octadecyl-omega-hydro-
xypoly(oxyethylen)-x-Sorbinsaure-Wasser
(85:1,5:0,1:63,4)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Librium Tabs ist in Braunglasflaschen mit 20
und 50 Filmtabletten erhéltlich. Es werden
moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in
den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

6044316.00.00
003067-96745

9.

10.

11

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Juli 1970

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 21. Marz 2018

STAND DER INFORMATION
November 2022

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstdndigen-

ausschusses der Bundesregierung fir

den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepin-haltigen Arzneimit-
teln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-

wiegend zur vortubergehenden Behandlung

schwerer Angstzustande und Schlafstérun-
gen eingesetzt werden. Nach bisherigen Er-
kenntnissen werden Benzodiazepine zu hau-
fig und Uber eine zu lange Zeit verordnet,
was zu einer Abhangigkeitsentwicklung fuh-
ren kann. Dieses Risiko steigt mit der Hohe
der Dosis und der Dauer der Anwendung
an. Neben ihrem Abhangigkeitspotential ha-
ben Benzodiazepine weitere unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen, z. B. Beeintrachtigung

des Reaktionsvermogens, verstarktes Wie-

derauftreten 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 beein-

flussen. Neben der Abhangigkeitsentwicklung

gibt auch der Missbrauch von Benzodiaze-
pinen seit lAngerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten

die folgenden Richtlinien zu beachten, die

unter Berlcksichtigung von Verodffentlichun-
gen der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft und der Arbeitsgemein-
schaft Neuropsychopharmakologie und

Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht ge-
boten. In der Regel keine Verschrei-
bung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In méglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis mog-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhéangigkeit von der
Wirkungsdauer vergréBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen
Zeitabstanden Uberprtfen. Es gibt Ab-
hangigkeit auch ohne Dosissteigerung
sowie die sogenannte ,Niedrigdosis-
Abhéangigkeit”!

6. Innerhalb der Therapiedauer maglichst
frlihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergréBerung des
Dosierungsintervalls, um Entzugssymp-
tome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlaf-

storungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfélle zu vermeiden.

7. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiter-
zugeben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepinen soll-

ten vom Arzt stets eigenhandig ausge-
stellt und dem Patienten personlich
ausgehandigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-

information sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Verdffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Gber die jeweili-
gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinstitut
flr Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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