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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Normoc® 6 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 6 mg Bromazepam.
Wirkstoff: Bromazepam

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Blassgriine, langliche Tablette mit drei sym-
metrischen Bruchkerben auf jeder Seite.
Die Tablette kann in vier gleiche Dosen ge-
teilt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

Die Anwendung von Normoc bei behand-
lungsbeddrftigen Schlafstérungen, die durch
Angst, Spannung und Erregung bedingt
sind, ist nur dann gerechtfertigt, wenn gleich-
zeitig tagsUber die Wirkungen von Normoc
erwlnscht sind.

Normoc wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung und die Dauer der Anwen-

dung mussen an die individuelle Reaktions-
lage, das Indikationsgebiet und die Schwere
der Erkrankung angepasst werden. Hierbei
gilt der Grundsatz, die Dosis so gering und
die Behandlungsdauer so kurz wie maglich
zu halten.

Ambulante Behandlung

In der Regel sollte die Behandiung mit 14 Thl.
Normoc (entspr. 3 mg Bromazepam) abends,
etwa 1 Stunde vor dem Schlafengehen, be-
gonnen werden.

Die Dosis kann auf 1 Thl. Normoc (entspr.
6 mg Bromazepam) gesteigert werden. Im
Allgemeinen halt die Wirkung nach abend-
licher Einnahme von Normoc bis zum
néachsten Abend an, so dass tagslUber zu-
satzliche Einnahmen nicht notwendig sind.
In seltenen Féllen kdnnen jedoch zusétzliche
Einnahmen von 14 oder v, Tablette Normoc
(entspr. 1,5 oder 3 mg Bromazepam), in
Einzelfallen bis zu 2 Tabletten Normoc
(entspr. 12 mg Bromazepam) am Tage er-
folgen. Diese Dosissteigerung bedarf einer
besonders sorgfaltigen Indikationsstellung
durch den Arzt. Héhere Dosierungen sind
nur in seltenen Fallen notwendig (z. B. psy-
chiatrische und neurologische Erkrankun-
gen) und erfolgen in der Regel im Kranken-
haus.

Stationdre Behandlung

Bei schweren Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustanden ist eine Dosissteigerung
schrittweise bis auf dreimal 1 Tablette Normoc
(entspr. 18 mg Bromazepam) téglich még-
lich.
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Spezielle Dosierungshinweise fir be-
sondere Patientengruppen

Altere oder geschwéchte Patienten sowie
Patienten mit hirnorganischen Veranderun-
gen, Kreislauf- und Atmungsschwache so-
wie gestorter Leber- und/oder Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.4) erhalten in der
Regel die Halfte der oben angegebenen
Tagesdosierung, d.h. anfangs v Tablette
Normoc zur Nacht (entspr. 1,5 mg Brom-
azepam) bis maximal 1 Tablette (entspr.
6 mg Bromazepam).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Normoc
bei Kindern und Jugendlichen im Alter bis
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen hier-
zu keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten werden mit etwas FlUssigkeit
eingenommen. Bei der Anwendung als
Hypnotikum sollte die Einnahme nicht auf
vollen Magen erfolgen, da sonst der schlaf-
fordernde Effekt verzégert wird und — ab-
hangig von der Schlafdauer — mit erhéhter
Nebenwirkungsgefahr am nachsten Mor-
gen zu rechnen ist.

Behandlungsdauer

Zu beachten ist, dass nach langerdauern-
der Behandlung (langer als 1 Woche) beim
Absetzen des Arzneimittels die Dosis schritt-
weise reduziert werden soll. Hierbei ist das
vorlibergehende Auftreten mdglicher Ab-
setzphanomene zu berticksichtigen und, dass
zun&chst Schlafstérungen bzw. Angst- und
Spannungszusténde, innere Unruhe und
Erregung vortbergehend verstarkt wieder
auftreten koénnen (siehe Abschnitt 4.4 Ab-
setzerscheinungen/Entzugssymptome).

Es ist sinnvoll, den Patienten zu Beginn der
Behandlung auf die begrenzte Behand-
lungsdauer hinzuweisen und ihn genau
Uber die schrittweise Dosisreduzierung auf-
zuklaren. AuBerdem ist es wichtig, dass
sich der Patient der Mdglichkeit eines Re-
bound-Effekts bewusst ist, um so Angst-
gefuhle hinsichtlich solcher Symptome so-
weit wie méglich zu vermeiden, wenn diese
beim Absetzen des Arzneimittels auftreten.

Die Dauer der Anwendung muss individuell
bestimmt werden.

Bei akuten Krankheitsbildern sollte die An-
wendung von Normoc auf Einzelgaben oder
wenige Tage beschrankt werden.

Bei chronischen Zustandsbildern richtet
sich die Dauer der Anwendung nach dem
Verlauf. Nach zweiwdchiger taglicher Ein-
nahme sollte vom Arzt durch eine schritt-
weise Verringerung der Dosis geklart wer-
den, ob eine Behandlung mit Normoc wei-
terhin angezeigt ist. Jedoch sollte die Be-
handlungsdauer von 4 Wochen nicht tber-
schritten werden. Eine Verlangerung der
Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus
sollte nicht ohne erneute Beurteilung des
Zustandsbildes erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— Abhangigkeitsanamnese (wie Drogen-,
Alkohol- oder Medikamentenabhangigkeit),

— akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerz-
mittel- sowie Psychopharmakaintoxikation
(Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium),

— Myasthenia gravis,

- schwere Ateminsuffizienz,

— Schlafapnoe-Syndrom,

— schwere Leberinsuffizienz (da Benzodia-
zepine bei diesen Patienten eine Enze-
phalopathie auslésen kénnen).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Normoc darf nur unter besonderer Vorsicht
angewendet werden bei spinalen und zere-
bellaren Ataxien.

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustidnde bediirfen einer medika-
mentdsen Therapie. Sie sind haufig Fol-
geerscheinungen korperlicher oder
seelischer Erkrankungen und kénnen
durch andere MaBnahmen oder eine
gezielte Behandlung der Grundkrank-
heit beeinflusst werden.

Zu Beginn der Therapie sollte die indivi-
duelle Reaktion des Patienten auf das Me-
dikament kontrolliert werden, um evtl. rela-
tive Uberdosierungen aufgrund von Akku-
mulation mdglichst schnell erkennen zu
kénnen. Dies gilt insbesondere fur altere
und geschwéchte Patienten sowie Patien-
ten mit hirnorganischen Ver&nderungen,
Kreislauf und Ateminsuffizienz sowie ein-
geschrankter Nieren- und/oder Leberfunk-
tion. Weiterhin sollten den Patienten unter
BerUcksichtigung der spezifischen Lebens-
situation (z.B. Berufstatigkeit) genaue Ver-
haltensanweisungen flr den Alltag gege-
ben werden. Normoc sollte nicht gleich-
zeitig mit Alkohol und/oder Arzneimitteln
mit dampfender Wirkung auf das zentrale
Nervensystem eingenommen werden. Die
gleichzeitige Einnahme kann die Wirkungen
von Normoc verstarken und moglicher-
weise zu tiefer Sedierung und klinisch rele-
vanter Herz-Kreislauf- und/oder Atemde-
pression flihren (siehe Abschnitt 4.5).

Risiken durch eine gleichzeitige An-
wendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Normoc
und Opioiden kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Ver-
schreibung von sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen wie Normoc oder
verwandten Arzneimitteln zusammen mit
Opioiden nur bei den Patienten angebracht,
fUr die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Normoc
zusammen mit Opioiden flr notwendig er-
achtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behand-
lungsdauer sollte so kurz wie moglich sein
(siehe auch allgemeine Dosierungsemp-
fehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugspersonen
(falls zutreffend) Uber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).
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Risikopatienten

Patienten mit Psychosen

Benzodiazepine werden nicht zur priméren
Behandlung von Psychosen empfohlen.

Patienten mit Depressionen
Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder Angst-
zustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewendet werden. Unter Umsténden
kann die depressive Symptomatik verstarkt
werden, wenn keine geeignete Behandlung
der Grunderkrankung mit Antidepressiva
und/oder psychotherapeutischer Unter-
stUtzung erfolgt (Suizidgefahr).

Altere Patienten/Patienten mit eingeschrank-
ter Leber und Nierenfunktion

Bei alteren Patienten ist wegen der Sturz-
gefahr, insbesondere bei nachtlichem Auf-
stehen, Vorsicht geboten. Bei alteren und
geschwachten Patienten sowie Patienten
mit eingeschréankter Leber und/oder Nieren-
funktion ist — wie allgemein Ublich — Vorsicht
geboten und gegebenenfalls die Dosierung
zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz
Eine niedrigere Dosis wird fUr Patienten mit
chronischer Ateminsuffizienz aufgrund des
Risikos einer Atemdepression empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen durfen nicht mit Benzodiazepinen
behandelt werden, da bei ihnen die Gefahr
einer Enzephalopathie besteht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Benzo-
diazepinen Uber wenige Wochen kann es
zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhéngigkeitsentwicklung

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit fihren. Dies gilt nicht
nur fir die missbrauchliche Anwendung
besonders hoher Dosen, sondern auch be-
reits fUr den therapeutischen Dosierungs-
bereich. Das Risiko einer Abhangigkeit
steigt mit der Dosis und der Dauer der Be-
handlung. Auch bei Patienten mit Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit in
der Anamnese ist dieses Risiko erhoht.

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, treten bei plotzlichem Ab-
bruch der Behandlung Entzugssymptome
(siehe unten) auf.

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome
Insbesondere beim Beenden einer langeren
Behandlung kann es zu Entzugssympto-
men kommen. Diese kdnnen sich in Schiaf-
stérungen, vermehrtem Trdumen, Kopf-
schmerzen, Durchfall,  Muskelschmerzen,
Angst, Spannungszusténden, innerer Unru-
he, Schwitzen, Zittern, Stimmungswechsel,
Verwirrtheit und Reizbarkeit auBern. In
schweren Féllen kdnnen auBerdem folgen-
de Symptome auftreten:

Verwirrtheitszustande, Depersonalisation,
Derealisation, Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Licht, Gerduschen und kdrperlichem
Kontakt, Taubheit und Parésthesien in den

Extremitaten, Halluzinationen oder epilepti-
sche Anfélle.

Auch beim plotzlichen Beenden einer kir-
zeren Behandlung kann es voribergehend
zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phano-
menen) kommen, wobei die Symptome, die
zu einer Behandlung mit Normoc fUhrten, in
verstérkter Form wieder auftreten kdnnen.
Als Begleitreaktionen sind Stimmungs-
wechsel, Angstzustande und Unruhe mog-
lich.

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

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die all-
méahliche Verringerung der Dosis genau zu
erklaren. DarUber hinaus ist es wichtig, dass
dem Patienten die Moglichkeit von Re-
bound-Phanomenen bewusst ist, wodurch
die Angst vor solchen Symptomen — falls
sie beim Absetzen des Medikaments auf-
treten sollten — verringert werden kann.
Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei
zwingender Indikation nach sorgféltiger Ab-
wagung des therapeutischen Nutzens ge-
gen das Risiko von Gewdhnung und Ab-
hangigkeit erfolgen.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Am-
nesien verursachen. Das bedeutet, dass
(meist einige Stunden) nach Medikamen-
teneinnahme unter Umsténden Handlun-
gen ausgeflhrt werden, an die sich der
Patient spater nicht erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Do-
sierung und kann durch eine ausreichend
lange, ununterbrochene Schlafdauer (7 bis
8 Stunden) verringert werden.

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Patienten
oder Kindern, zu psychischen sowie soge-
nannten ,paradoxen” Reaktionen kommen
(siehe Abschnitt 4.8). In solchen Féllen soll-
te die Behandlung mit diesem Préparat be-
endet werden.

Werden Benzodiazepine mit langer Wir-
kungsdauer (wie Bromazepam) angewendet,
S0 ist es wichtig, darauf hinzuweisen, dass
ein Wechsel zu Benzodiazepinen mit kurzer
Wirkungsdauer aufgrund des Auftretens mag-
licher Entzugssymptome vermieden werden
sollte.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Normoc
bei Kindern und Jugendlichen im Alter bis
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen hierzu
keine Daten vor.

Bromazepam sollte Kindern und Jugendlichen
nur nach sorgfaltiger Abwagung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses verordnet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Substanzen, die bestimmte Leberenzyme
(Cytochrom P 450) hemmen, kénnen die

Wirkung von Benzodiazepinen und Benzo-
diazepin-ahnlichen Wirkstoffen verstarken.

Wird Bromazepam zusammen mit Arznei-
mitteln verabreicht, die das Leberenzym
CYP3A4 hemmen, kann es zu pharmako-
kinetischen Wechselwirkungen kommen,
was zum Anstieg der Plasmaspiegel von
Bromazepam flihrt.

Die gemeinsame Anwendung von Brom-
azepam und starken CYP3A4-Hemmern
wie Azol-Antimykotika (Ketoconazol, ltra-
conazol, Posaconazol, Voriconazol), Pro-
teasehemmern oder einigen Makroliden
(Erythromycin, Clarithromycin, Telithromy-
cin und Troleandomycin) sollte mit Vorsicht
erfolgen und eine erhebliche Dosisreduk-
tion in Betracht gezogen werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimit-
teln, die Enzyme des Cytochrom P 450 hem-
men, wie beispielsweise Cimetidin oder
Omeprazol, kann die Wirkung von Normoc
verstérkt und/oder verlangert werden (ver-
langerte Eliminationshalbwertszeit).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Normoc

mit zentral wirksamen Arzneimitteln wie:

— Tranquilizer oder Sedativa, Hypnotika,
Narkoanalgetika, Anasthetika,

— Antipsychotika (Neuroleptika),

— Antiepileptika,

— Opioiden,

— Anxiolytika,

— sedierende Antihistaminika sowie

— Antidepressiva, Lithium-Praparaten,

kann es zu einer wechselseitigen Verstér-

kung der sedierenden, respiratorischen und

hdmodynamischen Wirkungen kommen.

Dies gilt insbesondere auch fur gleichzeiti-
gen Alkoholgenuss, durch den die Wirkun-
gen von Bromazepam in nicht vorherseh-
barer Weise verandert und verstérkt wer-
den kdnnen. Alkohol ist deshalb bei einer
Behandlung mit Normoc zu meiden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.9).

Besondere Vorsicht ist bei Arzneimitteln an-
gebracht, welche die Atemfunktion beein-
trachtigen, wie z.B. Opioide (Analgetika,
Antitussiva, Substitutionstherapien) oder
Natriumoxybat. Dies gilt vor allem bei alte-
ren Personen.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen wie
Normoc oder verwandten Arzneimitteln mit
Opioiden erhéht 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).

In Kombination mit Narkoanalgetika kann es
auBerdem zu einer Verstarkung der eupho-
risierenden Wirkung kommen, was eine
Abhangigkeitsentwicklung férdern kann.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxanzien
kann die muskelrelaxierende Wirkung ver-
starkt werden — insbesondere bei &lteren
Patienten und bei hoherer Dosierung
(Sturzgefahr!).

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung
mit anderen Arzneimitteln stehen, wie z.B.
zentralwirksame Antihypertonika, Beta-
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Rezeptorenblocker, herzwirksame Glyko-
side, Methylxanthine sowie Kontrazeptiva,
sind Art und Umfang von Wechselwirkun-
gen nicht sicher vorhersehbar.

Normoc sollte nur mit Vorsicht mit einem
bestimmten Mittel zur Behandlung der Nar-
kolepsie (4-Hydroxybutansaure) genommen
werden, da das Risiko einer Atemdepression
verstarkt wird.

Daher sollte der behandelnde Arzt vor Be-
ginn der Behandlung mit Normoc abkléren,
ob entsprechende Dauerbehandlungen be-
stehen. In solchen Féllen ist, insbesondere
zu Beginn der Behandlung, besondere Vor-
sicht geboten.

Aufgrund langsamer Ausscheidung von
Bromazepam aus dem Korper muss auch
nach dem Beenden der Therapie mit Normoc
noch mit méglichen Wechselwirkungen ge-
rechnet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Bromazepam liegen keine Klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Benzodiazepine durfen wahrend der ge-
samten Schwangerschaft nur in Ausnah-
meféllen bei zwingender Indikation ange-
wendet werden. Das trifft insbesondere fur
Bromazepam wegen seiner im Vergleich zu
anderen Benzodiazepinen niedrigen Prote-
inbindung zu.

Falls Normoc 6 mg Tabletten einer Patientin
im gebarfahigen Alter verschrieben werden,
sollte diese darauf hingewiesen werden,
sich unverzUiglich mit ihrem Arzt in Verbin-
dung zu setzen, wenn sie schwanger zu
werden wiinscht oder eine Schwanger-
schaft vermutet.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen
nach Einnahme therapeutischer Dosen von
Benzodiazepinen in der FrUhschwanger-
schaft scheint gering zu sein, obwohl einige
epidemiologische Studien Anhaltspunkte
flr ein erhohtes Risiko fir Gaumenspalten
ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Vergif-
tungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Kinder von Mdttern, die wahrend der
Schwangerschaft Uber langere Zeit Benzo-
diazepine eingenommen haben, kdnnen
eine korperliche Abhangigkeit entwickeln.
Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in
der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Grinden Normoc
6 mg Tabletten in hohen Dosen wahrend
der Spéatschwangerschaft oder wahrend
der Geburt verabreicht wird, sind Auswir-
kungen auf das Neugeborene wie Atem-
insuffizienz, Hypothermie, herabgesetzte
Muskelspannung, Hypotonie und Trink-
schwéache (Floppy-Infant-Syndrom) zu er-
warten.

Stillzeit )
Untersuchungen zum Ubergang von Brom-
azepam in die Muttermilch liegen nicht vor,
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es kann jedoch davon ausgegangen wer-
den, dass Benzodiazepine aufgrund ihrer
Lipophilie in die Muttermilch sezerniert
werden. Da nicht bekannt ist, ob Uber die
Muttermilch aufgenommenes Bromazepam
im Saugling pharmakologisch wirksame
Konzentrationen erreicht, sollte unter einer
Bromazepam-Therapie nicht gestillt werden.

Fertilitat

Flr Bromazepam liegen keine klinischen
Daten Uber die Auswirkung auf die Fertiliat
VOr.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Normoc hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Sedierung, Amne-
sie, verminderte Konzentrationsfahig-
keit und beeintrachtigte Muskelfunktion
konnen sich nachteilig auf die Fahr-
tiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen auswirken. Dies
gilt in verstarktem MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol oder nach unzureichender
Schlafdauer.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Normoc sind haufig
unterschiedlich stark ausgepragt — abhan-
gig von der individuellen Empfindlichkeit
des Patienten und der eingenommenen
Dosis — und treten vor allem zu Beginn der
Behandlung auf. Sie kénnen durch sorgfal-
tige und individuelle Einstellung der Tages-
dosis oft vermindert oder vermieden wer-
den bzw. verringern sich im Laufe der
Therapie.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Héaufig > 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 verfugbaren Daten

nicht abschatzbar
Siehe Tabelle auf Seite 4.

Bei Patienten mit Atemwegsobstruktionen
und mit Hirnschadigungen kann eine Atem-
depression auftreten. Die atemdepressive
Wirkung kann bei Atemwegsobstruktion
und bei vorbestehenden Hirnschadigungen
verstérkt in Erscheinung treten oder wenn
andere atemdepressiv wirkende Medika-
mente gleichzeitig angewendet wurden (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.5).

Bei Patienten unter Benzodiazepin-Be-
handlung wurde Uber Stlrze und Frakturen
berichtet. Das Risiko ist bei Patienten, die
gleichzeitig sedierende Arzneimittel und/
oder Alkohol einnehmen, und bei alteren
Menschen erhoht. Die Gefahr des Auftre-
tens von Nebenwirkungen ist bei &lteren
Patienten gréBer; bei diesen ist wegen der
muskelrelaxierenden  Wirkung  &uBerste
Vorsicht (Sturzgefahrl) angezeigt.

Weiterhin besteht die Moglichkeit des Auf-
tretens ,paradoxer Reaktionen, wie er-
hohte Erregbarkeit, Reizbarkeit, aggressives

Verhalten, Unruhe (Agitation), Nervositat,
Feindseligkeit, Angstzustéande, Schlafsto-
rungen, Albtraume und lebhafte Traume,
akute Erregungszusténde, Suizidalitat, ver-
mehrte Muskelspasmen, Ein- und Durch-
schlafstérungen sowie von Halluzinationen.
Beim Auftreten derartiger Reaktionen sollte
die Behandlung mit Normoc beendet werden.

Bei Patienten mit durch Angstzustdnden
Uberlagerten Depressionen kann es unter
der Behandlung mit Benzodiazepinen, auch
wenn diese nicht primar zur Anxiolyse ein-
gesetzt werden, nach Reduzierung der Angst
zu einem so starken Hervortreten der de-
pressiven Symptomatik kommen, dass suizi-
dale Tendenzen erkennbar werden, so dass
entsprechende VorsichtsmaBnahmen zu tref-
fen sind (Demaskierung der Depression).

Durch plotzliches Absetzen der Therapie
nach langerer taglicher Anwendung von
Normoc kénnen Schlafstérungen und ver-
mehrtes Traumen auftreten. Angst, Span-
nungszustande sowie Erregung und innere
Unruhe konnen sich verstarkt wieder ein-
stellen. Die Symptomatik kann sich in Zit-
tern und Schwitzen &uBern und bis zu be-
drohlichen kdrperlichen und seelischen
Reaktionen, wie Krampfanfallen, sympto-
matischen Psychosen (z.B. Entzugsdelir)
steigern (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

Bromazepam besitzt ein primares Abhangig-
keitspotential. Bereits bei téglicher Ein-
nahme Uber wenige Wochen ist die Gefahr
einer Abhangigkeitsentwicklung gegeben.
Dies gilt nicht nur fur die missbrauchliche
Anwendung besonders hoher Dosen, son-
dern auch fur den therapeutischen Dosis-
bereich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht 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

Grundsatzlich sollte immer an die Mdglich-
keit einer Mehrfachintoxikation, beispiels-
weise bei Einnahme mehrerer Arzneimittel
in suizidaler Absicht, gedacht werden.

Symptome einer Uberdosierung
Benzodiazepine kénnen u.a. Benommen-
heit, Ataxie, Artikulationsstérungen und
Nystagmus verursachen. Weitere Symptome
sind MUdigkeit, Hypotonie, Sehverschlech-
terungen, bei hdheren Dosen Tiefschlaf bis
zur Bewusstlosigkeit, Atemdepression und
Kreislaufkollaps (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Uberdosierung von Normoc ist bei al-
leiniger Einnahme des Arzneimittels selten
lebensbedrohlich, sie kann jedoch zu Are-
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Organklassensystem Haufigkeit nach MedDRA-Konvention

Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit,
Immunsystems anaphylaktischer Schock
Stoffwechsel- und Appetitsteigerung
Ernéhrungsstérungen
Psychiatrische depressive Verstimmung gesteigerte oder Verwirrtheits-Zustand*,
Erkrankungen verminderte Libido emotionale Dampfung®,

verringerte Aufmerksamkeit*,
eingeschrénktes Erinnerungs-
vermdgen, Arzneimittelmiss-
brauch

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen des anterograde Amnesie (verbun-| Ataxie*, Bewegungs- und Gang-
Nervensystems den mit unangemessenem Somnolenz*, unsicherheit, Artikulations-
Verhalten), Mudigkeit, Schi&f- Schwindelgefuhl* stérungen
rigkeit, Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Uberhangeffekte,
Tagessedierung, vermindertes
Reaktionsvermdgen, verlan-
gerte Reaktionszeit, Konzen-
trationsstérungen
Augenerkrankungen Reversible Sehverschlecht-
erungen (Doppelbilder*,
verschwommenes Sehen,
Nystagmus)
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz einschlieBlich
Herzstillstand
GefaBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Atemdepression
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit*, Diarrhd, Erbrechen®,
intestinaltrakts Mundtrockenheit Obstipation
Erkrankungen der Haut Allergische Haut- | Angioddem
und des Unterhaut- reaktionen (Haut-
gewebes ausschlag, Pruri-
tus, Urtikaria)
Skelettmuskulatur-, Muskelschwéche*
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Harnverhaltung
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen Erschépfung®,

Toleranzentwicklung

Untersuchungen

erniedrigter
Blutdruck

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Erhohte Sturz- und Frakturge-
fahr (insbesondere bei &lteren
Patienten oder wenn Brom-
azepam nicht nach Vorschrift
eingenommen wurde)

* Symptome, die vorwiegend zu Beginn der Behandlung oder bei héherer Dosierung auftreten und sich im Laufe der weiteren Behandlung in der

Regel zurtickbilden.

flexie, Apnoe, Hypotonie, Kreislauf- und
Atemdepression sowie zu Koma fuhren.
Falls Koma auftritt, dauert dieses wenige
Stunden; es kann aber auch, besonders
bei éalteren Patienten, ausgedehnter und
periodisch sein. Die atemdepressive Wir-
kung von Benzodiazepinen verstarkt be-
stehende respiratorische Stdrungen bei
Patienten mit Atemwegserkrankung.

Benzodiazepine verstarken die Wirkung
anderer zentralwirksamer Substanzen, ein-
schlieBlich Alkohol.

Therapie einer Uberdosierung

Eine Intensiviberwachung ist dringend an-
geraten. Die Vitalparameter des Patienten
sind zu Uberwachen und unterstitzende

MaBnahmen entsprechend dem klinischen
Bild des Patienten sind zu ergreifen. Insbe-
sondere kann eine symptomatische Be-
handlung kardiorespiratorischer und zen-
tralnervéser Wirkungen erforderlich wer-
den. Eine weitere Resorption ist durch ge-
eignete MaBnahmen, wie z.B. die Gabe
von Aktivkohle innerhalb der ersten 1 bis
2 Stunden, zu verhindern. Bei schi&frigen
Patienten, die mit Aktivkohle behandelt
werden, ist es unbedingt notwendig, die
Atemwege freizuhalten.

Im Falle einer Mehrfachintoxikation und
einer friihzeitig erkannten Intoxikation kann
eine Magenspulung in Betracht gezogen
werden. Dies wird jedoch nicht als eine
RoutinemaBnahme empfohlen.

Bei Hypotonie kdnnen periphere Kreis-
laufmittel vom Noradrenalin-Typ und Volu-
mensubstitution eingesetzt werden. Bei
Ateminsuffizienz, die auch durch periphere
Muskelrelaxierung bedingt sein kann, sollte
eine assistierte Beatmung in Betracht ge-
zogen werden. Morphinantagonisten sind
kontraindiziert. Hamo- und Peritonealdialyse
kénnen, wenn Mischintoxikationen nicht
auszuschlieBen sind, sinnvoll sein. Uber den
Effekt der Hamoperfusion Uber Aktivkohle
liegen keine ausreichenden Erfahrungen
VOr.

Es besteht die Mdglichkeit der Anwendung
des Benzodiazepin-Antagonisten Flumaze-
nil bei schwerer ZNS-Depression, die je-
doch nur unter engmaschiger Kontrolle er-

006693-59463
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folgen sollte. Es muss mit der Entwicklung
von Krampfen gerechnet werden. Aufgrund
der kurzen Halbwertszeit von ca. 1 Stunde
muUssen die Patienten, nachdem die Wir-
kung von Flumazenil abgeklungen ist, unter
Beobachtung bleiben. Flumazenil ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die die Anfallsschwelle herabsetzen
(z.B. trizyklische Antidepressiva), kontrain-
diziert. Zu weiteren Hinweisen zur korrek-
ten Anwendung beachten Sie bitte die
Fachinformation von Flumazenil.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tica, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BAO8

Bromazepam ist eine psychotrope Sub-
stanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine
mit spannungs-, erregungs- und angstdamp-
fenden und den Muskeltonus démpfenden
Wirkungen sowie schwachen sedierenden,
hypnotischen Effekten. Dartber hinaus zeigt
Bromazepam antikonvulsive Eigenschaften.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Bromazepam
schnell und zu einem Anteil von etwa 85 %
resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen
werden etwa 1 bis 2 Stunden nach der Ap-
plikation erreicht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung betréagt 70 %.
Das Verteilungsvolumen betragt zwischen
0,6 bis 0,9 I/kg.

Biotransformation

Bromazepam wird Uberwiegend hepatisch
metabolisiert. Aktive Metaboliten in klinisch
relevantem AusmaB entstehen nicht. Die
beiden Hauptmetaboliten sind 3-Hydroxy-
bromazepam und 2-Amino-5-brom-benzoyl-
pyridin.

Elimination

Unverandertes Bromazepam ist zu ca. 2%
im Urin nachweisbar. Die beiden Haupt-
metaboliten  3-Hydroxybromazepam und
2-Amino-5-brom-benzoyl-pyridin werden in
konjugierter Form hauptséchlich renal aus-
geschieden (Wiederfindung 27 % bzw. 40%).
Die Eliminationshalbwertzeiten flir Brom-
azepam und seine Metaboliten ergeben
nahezu identische Werte von etwa 15 bis
28 Stunden. Die Clearance betragt etwa
60 ml/min.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhénge

Im Alter kann die Halbwertszeit verlangert
sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Ratte und Hund ergaben keine Hinweise
auf toxische Effekte. In Langzeitstudien
wurden mit Ausnahme einer Gewichtszu-
nahme der Leber keine Normabweichun-
gen beobachtet. Eine histopathologische
Untersuchung ergab eine zentrilobuldre
hepatozelluldre Hypertrophie, die als indi-

006693-59463
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kativ fUr die von Bromazepam verursachte
Enzyminduktion angesehen wurde. Neben-
wirkungen nach hoher Dosierung waren
leichte bis maBige Sedierung, Ataxie, ver-
einzelte kurze Krampfanfélle, gelegentliche
Erhdhung der alkalischen Phosphatase im
Blutserum und eine grenzwertige Erhdhung
der SGPT (ALT).

Karzinogenitat

Karzinogenitatsstudien an Ratten wiesen
nicht auf ein tumorerzeugendes Potenzial
von Bromazepam hin.

Mutagenitat

Aus in-vitro- und in-vivo-Tests ergeben sich
keine Hinweise auf ein mutagenes Potential
von Bromazepam.

Reproduktionstoxizitat

Nach Verabreichung von Bromazepam an
tréachtige Ratten wurden eine Erhdhung der
fetalen Mortalitat, eine Erhéhung der Zahl
der Totgeburten und eine Abnahme der
Uberlebensrate der Jungtiere beobachtet.
Nach oraler Verabreichung von Mengen bis
zu 50 mg/kg/Tag an trachtige Kaninchen
wurde eine Abnahme der maternalen Ge-
wichtszunahme, eine Abnahme des Ge-
wichts der Feten und eine Zunahme der
Resorptionsinzidenz beobachtet. Teratoge-
ne Effekte traten bis zu einer Dosis von
125 mg/kg/Tag nicht auf.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium, Chinolingelb, In-
digocarmin, Gelatine, Magnesiumstearat,
mikrokristalline  Cellulose,  Siliciumdioxid,
Stearinpalmitinsaure, Talkum.

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Behéltnis: PVC-Aluminium Blister

OP zu 10 Tabletten
OP zu 20 Tabletten
OP zu 50 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Ulm

Telefon: (0731) 7047-0

Fax: (0731) 7047-297

24 Stunden-Telefondienst fur Notfélle:
(0731) 440 11

. ZULASSUNGSNUMMER

2961.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

08. Februar 1983

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 12. Marz 2003

STAND DER INFORMATION

August 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstidndigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwen-
dung von Benzodiazepin-haltigen Arz-
neimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorUbergehenden Behandlung
schwerer Angstzustande, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu haufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhan-
gigkeitsentwicklung fUhren kann. Dieses
Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und
der Dauer der Anwendung an. Neben ihrem
Abhangigkeitspotenzial haben
Benzodiazepine weitere unerwinschte Arz-
neimittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigun-
gen des Reaktionsvermdgens, verstarktes
Wiederauftreten der urspringlichen Symp-
tomatik nach Absetzen der Medikation
(Rebound-Schlaflosigkeit, Rebound-Angst,
delirante Syndrome, Krampfe), Gedacht-
nisstérungen sowie neuropsychiatrische
Nebenwirkungen. Sie koénnen auch die
pharmakokinetischen Eigenschaften ande-
rer Arzneistoffe beeinflussen. Neben der
Abhangigkeitsentwicklung gibt auch der
Missbrauch von Benzodiazepinen seit 1an-
gerem Anlass zur Besorgnis. Deshalb sind
von den verordnenden Arzten die folgen-
den Richtlinien zu beachten, die unter Be-
rlcksichtigung von Verdffentlichungen der
Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft und der Arbeitsgemeinschaft
Neuropsychopharmakologie und Pharma-
kopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abh&ngigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht gebo-
ten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.
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In moglichst niedriger, aber ausrei-
chender Dosierung verordnen; Dosis
maoglichst frihzeitig reduzieren bzw.
Dosierungsintervall in  Abhangigkeit
von der Wirkungsdauer vergréBern.
Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Eine Therapie-
dauer von langer als zwei Monaten ist
wegen des mit der Dauer der Benzo-
diazepin- Einnahme steigenden Risikos
einer Abhangigkeitsentwicklung nur in
begriindeten Ausnahmefallen moglich.
Es gibt Abhangigkeit auch ohne Dosis-
steigerung sowie die sogenannte ,Nied-
rigdosis-Abhéngigkeit!

Innerhalb der Therapiedauer maglichst
frlihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergroBerung
des Dosierungsintervalls, um Entzugs-
symptome, wie z.B. Unruhe, Angst,
Schlafstdrungen, delirante Syndrome
oder Krampfanfalle, zu vermeiden.
Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keineswegs an Dritte weiter-
zugeben sind.

Verordnungen von Benzodiazepinen
sollten vom Arzt stets eigenhandig
ausgefertigt und dem Patienten per-
sonlich ausgehandigt werden.
Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschldgigen
wissenschaftlichen Veréffentlichungen.

. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jewei-

ligen Arzneimittelkommissionen der
Kammern der Heilberufe dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte zur Kenntnis bringen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006693-59463
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