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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Tranxilium® Tabs
20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette Tranxilium Tabs enthalt
20 mg Dikaliumclorazepat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:
Enthalt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tranxilium Tabs ist eine hellblaue, langliche
Filmtablette mit drei Bruchrillen auf jeder
Seite.

Die Filmtabletten sind teilbar und kénnen
an den Bruchrillen geviertelt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

»
—

Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung akuter
oder chronischer Spannungs-, Erregungs-
und Angstzustande.

Zur Pramedikation vor diagnostischen oder
operativen Eingriffen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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
maoglich und die Dauer der Anwendung so
kurz wie moglich zu halten.

Dosierung bei akuten und chronischen
Spannungs-, Erregungs- und
Angstzusténden

Ambulante Therapie:

Die Tagesdosis betragt in der Regel eine
halbe bis eine Filmtablette Tranxilium Tabs
(entsprechend 10 - 20 mg Dikaliumcloraze-
pat)in 2 - 3 Einzelgaben oder als abendliche
Einmaldosis. Bei Bedarf kann die Tages-
gesamtdosis unter Berlcksichtigung aller
Vorsichtshinweise auf 50 mg bis maximal
150 mg Dikaliumclorazepat erhoht werden.

Stationére Therapie:

Bei hochgradigen Spannungs-, Erregungs-
und Angstzustanden kann die Tagesdosis
kurzfristig auf 300 mg Dikaliumclorazepat
erhéht werden.

Dosierung zur Prémedikation vor
diagnostischen oder operativen Eingriffen
Erwachsene erhalten als Einzeldosis 20 -
50 mg Dikaliumclorazepat.

Kinder und Jugendliche erhalten als Ein-
zeldosis je nach Alter und Kérpergewicht
0,3 - 1,25 mg Dikaliumclorazepat/kg Kor-
pergewicht.

Fachinformation

Dosierungshinweis fiir besondere
Patientengruppen

Individuell muss die Dosis bei alteren oder
geschwachten Patienten, bei Patienten mit
hirnorganischen Verédnderungen, Kreislauf-
und Ateminsuffizienz und insbesondere bei
Patienten mit eingeschrankter Leber- und
Nierenfunktion in der Regel um 50 % ver-
ringert werden (siehe auch Abschnitt 4.4
unter ,Risikopatienten” sowie unter ,Altere
und geschwaéchte Patienten”).

Art und Dauer der Anwendung

Filmtabletten unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit (z. B. einem Glas Wasser) ein-
nehmen.

Bei ambulanter Behandlung sollte die Ein-
nahme vorzugsweise eine halbe Stunde vor
dem Schlafengehen und nicht auf vollen
Magen erfolgen, da sonst mit verzogertem
Wirkungseintritt und — abhangig von der
Schlafdauer — mit verstarkten Nachwirkun-
gen (z. B. Mudigkeit, Konzentrationssté-
rungen) am nachsten Morgen gerechnet
werden muss.

Bei der stationdren Behandlung erfolgt die
Einnahme Uber den Tag verteilt unabhangig
von den Mahlzeiten.

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwen-
dung von Dikaliumclorazepat auf Einzelga-
ben oder wenige Tage beschrankt werden.
Bei chronischen Krankheiten richtet sich die
Dauer der Anwendung nach dem Verlauf.
In solchen Fallen sollte der behandelnde
Arzt nach mehrwochiger (ca. 2 Wochen)
Einnahme Uberprifen, ob die Indikation
zur weiteren Behandlung mit Dikaliumclo-
razepat noch gegeben ist. Eine maximale
Behandlungsdauer von 4 Wochen sollte
nicht Uberschritten werden.

Zu beachten ist, dass nach langerer
Anwendungsdauer (langer als 1 Woche)
und nach plétzlichem Absetzen der The-
rapie Angst-, Erregungs- und Spannungs-
zustande, innere Unruhe vorlbergehend
verstarkt wieder auftreten kénnen (siehe
.Absetzerscheinungen/Entzugssymptome”
in Abschnitt 4.4).

Daher sollte die Behandlung nicht plétz-
lich — insbesondere bei hoch dosierter
Einnahme sowie bei nicht bestimmungs-
gemaRem Gebrauch —, sondern durch
schrittweise Verringerung der Dosis been-
det werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

Dikaliumclorazepat darf nicht angewendet
werden bei:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Dikaliumclorazepat, andere Benzodi-
azepine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels,

- einer dekompensierten respiratorischen
Insuffizienz,

- einer Abhangigkeitsanamnese (Alkohol,
Arzneimittel, Drogen),

4.4 Besondere Warnhinweise und
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- akuter Vergiftung mit zentralddmpfen-
den Mitteln (z. B. Alkohol, Schlaf- oder
Schmerzmitteln sowie Neuroleptika, Anti-
depressiva und Lithium),

- Schlafapnoe-Syndrom,

- Myasthenia gravis,

- schweren Leberschadigungen (z. B. cho-
lestatischer Ikterus), da Benzodiazepine
bei diesen Patienten eine Enzephalopa-
thie verursachen kénnen,

- spinalen und zerebellaren Ataxien.

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustande bedrfen einer medikamen-
tésen Behandlung. Sie sind haufig Folgeer-
scheinungen korperlicher oder seelischer
Erkrankungen und kénnen durch andere
MaRnahmen oder gezielte Behandlung der
Grundkrankheiten behoben werden.

Benzodiazepine werden zur primaren
Behandlung von Psychosen nicht emp-
fohlen.

Ein therapeutischer Nutzen der gleichzei-
tigen Verabreichung verschiedener ben-
zodiazepinhaltiger Arzneimittel kann nicht
belegt werden. Die gleichzeitige Verabrei-
chung kann jedoch das Risiko der Entwick-
lung einer Abhéngigkeit erhéhen.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von Opioiden und Benzodiazepinen

Die gleichzeitige Anwendung von Benzodi-
azepinen, einschlieRlich Dikaliumcloraze-
pat, und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gemeinsame
Verordnung von Opioiden und Benzodiaze-
pinen nur bei den Patienten angebracht, fur
die keine geeigneten alternativen Behand-
lungsoptionen zur Verfligung stehen. Wird
die Entscheidung flr eine gemeinsame Ver-
ordnung von Dikaliumclorazepat und einem
Opioid getroffen, sind die niedrigsten wirk-
samen Dosen und eine kirzest mogliche
Dauer der gleichzeitigen Anwendung zu
wahlen. Die Patienten sind engmaschig
in Hinblick auf Anzeichen und Symptome
einer Atemdepression und Sedierung zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidgedanken / Suizidversuch / Suizid
und Depression

Einige epidemiologische Studien deuten
auf eine erhohte Inzidenz von Suizidgedan-
ken, Suizidversuch und Suizid bei Patienten
mit oder ohne Depression, die mit Benzo-
diazepinen oder anderen Hypnotika, ein-
schlief8lich Dikaliumclorazepat, behandelt
wurden, hin. Ein kausaler Zusammenhang
wurde jedoch nicht bewiesen.

Benzodiazepine sollten nicht ohne geeig-
nete Behandlung von bestehenden
Depressionen oder Angstzustanden, die
von Depressionen begleitet sind, ange-
wandt werden. Unter Umsténden kann die
depressive Symptomatik verstarkt und so
das Risiko eines Suizids erh6ht werden. In
diesem Fall sollte die Dosierung reduziert
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oder die Behandlung mit Dikaliumcloraze-
pat beendet werden.

Abhéngigkeit

Wie andere Benzodiazepine auch besitzt
Dikaliumclorazepat ein primares Abhéan-
gigkeitspotenzial. Das Risiko einer Abhan-
gigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer
der Behandlung sowie bei gleichzeitiger
Anwendung von anderen psychotropen
Arzneimitteln und von Alkohol. Es ist ins-
besondere bei Patienten mit Alkohol-, Dro-
gen- oder Medikamentenmissbrauch in der
Anamnese erhoht (siehe Abschnitt 4.3).

Bereits bei taglicher Einnahme Uber wenige
Wochen besteht die Gefahr einer physi-
schen und psychischen Abhangigkeitsent-
wicklung. Dies gilt nicht nur fir den miss-
brauchlichen Gebrauch besonders hoher
Dosen, sondern auch fir den therapeuti-
schen Dosisbereich von Dikaliumcloraze-
pat. Eine fortgesetzte Anwendung sollte
nur bei zwingender Indikation nach sorg-
faltiger Abwagung des therapeutischen
Nutzens gegen das Risiko von Gewdhnung
und Abhangigkeit erfolgen.

Esistangebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm aus-
fUhrlich die allméahliche Verringerung der
Dosis zu erklaren. Darlber hinaus ist es
wichtig, dass dem Patienten die Moglich-
keit des Auftretens von Absetzphanome-
nen bekannt ist. Hierdurch kann die Angst
vor solchen Symptomen — falls sie beim
Absetzen des Medikaments auftreten soll-
ten — verringert werden.

Absetzerscheinungen / Entzugssymptome

Folgendes trifft insbesondere bei Patienten
zu, bei denen eine Abhangigkeit vermu-
tet wird oder die Uber eine langere Dauer
Dikaliumclorazepat eingenommen haben:

Beim plétzlichen Beenden insbesondere
einer langeren Behandlung kann es zu Ent-
zugssymptomen kommen.

Diese kdnnen sich in Schlafstérungen und
vermehrtem Traumen, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Muskelverspannungen,
Stimmungswechsel, Verwirrtheit und Reiz-
barkeit auRern. Angst- und Spannungszu-
stédnde sowie Erregung und innere Unruhe
kénnen sich verstarkt wieder einstellen.
Die Symptomatik kann sich in Zittern und
Schwitzen &uf3ern.

In schweren Féllen kénnen aufderdem fol-
gende Symptome auftreten: Verwirrtheits-
zustande, Depersonalisation, Derealisation,
Uberempfindlichkeit gegentber Licht,
Gerduschen und korperlichem Kontakt,
Taubheit und Parasthesien in den Extre-
mitaten, Halluzinationen oder epileptische
Anfalle.

Auch beim Beenden einer klrzeren
Behandlung kann es zu Absetzerschei-
nungen (Rebound-Phédnomenen) kom-
men, wobei die Symptome, die zu einer
Behandlung mit Benzodiazepinen fihrten,
vorlbergehend in verstarkter Form wieder
auftreten kénnen. Als Begleitreaktionen
sind Stimmungswechsel, Angstzustande
und Unruhe maoglich.

Fachinformation

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

Toleranzentwicklung

Nach langerer Anwendungsdauer (Uber
mehrere Wochen) kann es auch zu einem
Verlust an Wirksamkeit (Toleranz) kommen.
Bei vorbestehender Alkohol- oder Barbitu-
rat-Abhéngigkeit ist Kreuztoleranz moglich.

Anterograde Amnesie

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

Dieses Risiko steigt mit der Héhe der
Dosierung. Es tritt vor allem dann auf, wenn
Benzodiazepine vor dem Schlafengehen
eingenommen werden und die Schlafdauer
nur kurz ist (friihes Erwachen durch einen
auleren Einfluss). Das Risiko kann durch
eine ausreichend lange, ununterbrochene
Schlafdauer (7 - 8 h) verringert werden.

Psychiatrische und ,paradoxe”
Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Pati-
enten oder Kindern, zu psychiatrischen
sowie ,paradoxen” Reaktionen wie innerer
Unruhe, Agitiertheit, Verwirrtheit, Reizbar-
keit, Aggression, Wahnvorstellungen, Wut-
anfallen, Albtraumen, Halluzinationen, Psy-
chosen, anormalem Verhalten und anderen
Verhaltensstérungen kommen (siehe auch
Abschnitt 4.8). In diesen Fallen sollte die
Behandlung mit diesem Praparat beendet
werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche sind von der
Behandlung mit Dikaliumclorazepat aus-
zuschlieBen; eine Ausnahme bildet dabei
die Pramedikation vor diagnostischen oder
operativen Eingriffen.

Risikopatienten

Zu Beginn der Therapie sollte die individu-
elle Reaktion des Patienten auf das Arz-
neimittel kontrolliert werden, um z. B. eine
relative Uberdosierung maéglichst schnell
erkennen zu kénnen. Dies giltinsbesondere
fur die aufgeflhrten Risikopatienten.

Bei normaler Atemfunktion wirkt Dikalium-
clorazepat nicht atemdampfend, jedoch ist
die Anwendung bei Patienten mit akuter
oder chronischer respiratorischer Insuf-
fizienz, wie z. B. chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen, sorgfaltig abzuwa-
gen. Bei chronischer Ateminsuffizienz
(obstruktive Atemwegserkrankungen) darf
Dikaliumclorazepat nur unter besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Die Verschlechterung einer Hypoxie kann
ebenfalls Angstzustande auslésen, die
eine Krankenhauseinweisung notwendig
machen kdnnen.

Tranxilium® Tabs

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und/
oder Hypotonie, die auf Benzodiazepine
oft starker als erwlinscht ansprechen,
sowie Patienten mit hirnorganischen Ver-
anderungen ist die Verordnung sorgfaltig
abzuwagen. Dies gilt auch fur Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion. Gege-
benenfalls sollte die Dosis verringert oder
Dikaliumclorazepat abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl eine Blutdrucksenkung nicht hau-
fig auftritt, sollte Dikaliumclorazepat mit
Vorsicht bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen ein Blutdruckabfall kardiale
Komplikationen auslésen kdnnte. Dies gilt
insbesondere fur altere Patienten.

Bei Patienten mit Epilepsie kénnen durch
plotzliches Absetzen von Dikaliumcloraze-
pat Krampfanfalle ausgeldst werden.

Altere und geschwéchte Patienten

Bei alteren und geschwachten Patienten,
die auf Benzodiazepine oft starker als
erwlinscht ansprechen, ist die Verord-
nung sorgfaltig abzuwagen. Gegebenen-
falls sollte die Dosis verringert oder Dika-
liumclorazepat abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Wegen der Sturzgefahr ist bei alteren Pati-
enten, insbesondere bei nachtlichem Auf-
stehen, Vorsicht geboten.

Stlrze kénnen zu schweren Verletzungen
fUhren.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Muskelrelaxanzien
Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
zien kann die muskelrelaxierende Wirkung
verstarkt werden — insbesondere bei élte-
ren Patienten und bei héherer Dosierung
(Sturzgefahr!).

Anwendung zusammen mit zentral-
dédmpfenden Arzneimitteln / Alkohol

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dikali-
umclorazepat mit folgenden Arzneimitteln
kann es zu gegenseitiger Verstarkung der
zentraldédmpfenden Wirkung kommen:
Sedativa, Hypnotika, Narkotika, Anasthe-
tika,

- Opiat-Analgetika,

Antiepileptika,

Neuroleptika,

Anxiolytika, Antidepressiva, Lithium,
sedierende Antihistaminika,
Betarezeptorenblocker,

Clonidin.

Dies giltinsbesondere auch fir gleichzeiti-
gen Alkoholgenuss, durch den die Wirkun-
gen von Dikaliumclorazepat in nicht vor-
hersehbarer Weise verandert und verstarkt
werden kénnen. Daher sollte wéhrend der
Behandlung mit Tranxilium auf alkoholi-
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sche Getranke verzichtet werden. Dies gilt
ebenso fur alkoholhaltige Medikamente.

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

In Kombination mit anderen Benzodiaze-
pinen ist das Risiko der Entwicklung einer
Abhangigkeit erhoht.

Opioide

Bei Anwendung von Benzodiazepinen
zusammen mit Opioiden ist das Risiko von
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
aufgrund der gegenseitigen Verstéarkung
der zentralddampfenden Wirkung erhéht.
Sowohl die Dosen als auch die Dauer der
gleichzeitigen Anwendung von Benzodia-
zepinen und Opioiden sind zu beschranken
(siehe Abschnitt 4.4).

Inhibitoren von CYP450

Bei gleichzeitiger Einnahme von Arznei-
mitteln, die bestimmte Leberenzyme
(Cytochrom P 450) hemmen, wie Cimeti-
din, Omeprazol, Makrolidantibiotika (wie
Erythromycin), Antikonzeptiva (,,Pille”) oder
Disulfiram, kann die Wirkung von Dikalium-
clorazepat verstarkt und verlangert werden.

Antazida / H,-Rezeptorenblocker

Verschiedene Antazida und H,-Rezeptoren-
blocker kénnen die orale Bioverfligbarkeit
von Dikaliumclorazepat verédndern, da diese
abhangig ist vom pH-Wert des Magensaf-
tes. Bei Hyperaziditat ist sie erhoht, bei
Hypoaziditat verringert.

Cisaprid

Cisaprid verstarkt vorlibergehend den
sedativen Effekt von Tranxilium durch eine
Beschleunigung der Absorption von Dika-
liumclorazepat.

Clozapin

Clozapin erhoht die Gefahr eines Atem-
und/oder Kreislaufversagens.

Natriumoxybat

Die gleichzeitige Anwendung von Ben-
zodiazepinen und 4-Hydroxybutanséure
(Natriumoxybat) sollte aufgrund eines
moglicherweise erhéhten Risikos einer
Atemdepression vermieden werden.

HIV-Protease-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Dikalium-
clorazepat und HIV-Protease-Inhibitoren wie
Ritonavir oder Saquinavir kann zu erhdh-
ten Plasmakonzentrationen von Clorazepat
fihren, wodurch das Risiko einer starken
Sedierung und Atemdepression erhéht sein
kann.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung
mit anderen Arzneimitteln stehen, sind
Art und Umfang von Wechselwirkungen
nicht sicher vorhersehbar. Daher sollte der
behandelnde Arzt vor Beginn der Behand-
lung abklaren, ob entsprechende Dauerbe-
handlungen bestehen. In solchen Féllen ist,
insbesondere vor Beginn der Behandlung,
besondere Vorsicht geboten.

Fachinformation

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Dikaliumclo-
razepat bei Schwangeren vor. Dennoch
haben weitreichende Erfahrungen, die aus
Kohortenstudien stammen, keinen Beleg
fur das Auftreten von Fehlbildungen bei
Anwendung von Benzodiazepinen wahrend
des 1. Trimesters der Schwangerschaft
erbracht, obwohl in bestimmten Fall-Kon-
troll-Studien Uber Falle von Lippen- und
Gaumenspalten berichtet wurde.

Die Anwendung von Dikaliumclorazepat
wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhiten, wird nicht empfohlen.

Eine Frau im gebarfahigen Alter, der Dikali-
umclorazepat verordnet wird, sollte dartiber
aufgeklart werden, dass sie ihren Arzt hin-
sichtlich einer Beendigung der Behandlung
mit Dikaliumclorazepat kontaktiert, wenn
sie schwanger werden mdéchte oder ver-
mutet, schwanger zu sein.

Falle von verminderter fetaler Bewegung
wurden bei Anwendung von Benzodiazepi-
nen wéhrend des 2. und/oder 3. Trimesters
der Schwangerschaft beschrieben.

Wird Dikaliumclorazepat aus zwingenden
medizinischen Griinden in den letzten drei
Monaten der Schwangerschaft oder wah-
rend der Geburt in hohen Dosen angewen-
det, sind Auswirkungen auf das Neuge-
borene wie Sedierung, Atemdepression,
verminderter Muskeltonus, Hypothermie
und Ernéhrungsschwierigkeiten beim Neu-
geborenen (sog. ,floppy infant syndrome”)
zu erwarten.

Zudem konnen Kinder, deren Mtter wah-
rend spaterer Schwangerschaftsstadien
langerfristig Benzodiazepine anwenden,
eine physische Abhangigkeit entwickeln
und somit nach der Geburt ein Risiko far
das Auftreten von Entzugserscheinungen
haben. Nach der Geburt wird eine geeig-
nete Uberwachung des Neugeborenen
empfohlen.

Stillzeit

Dikaliumclorazepat sollte in der Stillzeit
nicht angewendet werden, da sowohl Dika-
liumclorazepat als auch der Hauptmetabolit
N-Desmethyldiazepam in die Muttermilch
Ubertreten. Bei zwingender Indikation sollte
abgestillt werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Wirkung auf die
Fertilitat vor.

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

Bei Anwendung von Tranxilium Tabs kann
es unter anderem zu Schlafrigkeit, Benom-
menheit, Amnesie, Konzentrationsstérun-
gen und beeintrachtigter Muskelfunktion
kommen. Dadurch kann die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen erheblich
beeintrachtigt werden. Dies gilt in ver-

Tranxilium® Tabs

starktem MaRe im Zusammenwirken mit
Alkohol oder mit anderen zentralwirksa-
men Medikamenten (siehe Abschnitt 4.5).
Daher sollten das Fihren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten ganz, zumin-
dest jedoch wahrend der ersten Tage der
Behandlung unterbleiben. Die Entschei-
dung trifft in jedem Einzelfall der behan-
delnde Arzt unter Berlcksichtigung der
individuellen Reaktion und der jeweiligen
Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind haufig dosisabhan-
gig unterschiedlich stark ausgepragt und
treten vor allem in den ersten Tagen der
Behandlung bzw. bei alteren Patienten auf.
Sie kénnen durch sorgfaltige und individu-
elle Einstellung der Tagesdosen vermindert
oder vermieden werden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 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 verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofser
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation
sollte an das Vorliegen einer Mehrfachinto-
xikation durch Einnahme mehrerer Medika-
mente (z. B. in suizidaler Absicht) gedacht
werden.

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

a) Symptome der Intoxikation

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind
gewohnlich —in Abhédngigkeit von der auf-
genommenen Dosis — durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet.

Symptome leichter Uberdosierung kénnen
z. B. Benommenheit, Somnolenz, geistige
Verwirrung, Lethargie, Sehstoérungen,
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Fachinformation

Systemorganklasse

| Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:

| Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:

Reizbarkeit, Agitiertheit, Verwirrtheit (als paradoxe Reaktionen insbesondere bei alteren Patienten und Kin-
dern).
Minderung der Libido.

Héaufigkeit nicht bekannt:

Verlangerte Reaktionszeit.

Uberhangeffekte in Form von Konzentrationsstérungen und Restmiidigkeit kdnnen am Morgen nach der
abendlichen Verabreichung die Reaktionsfahigkeit beeintréachtigen.

Demaskierung einer bereits vorhandenen Depression.

Aggression, Halluzinationen (als paradoxe Reaktionen insbesondere bei &lteren Patienten und Kindern).
Folgende weitere psychiatrische sowie , paradoxe” Reaktionen kénnen bei der Anwendung von Benzodiaze-
pinen (insbesondere bei Kindern und alteren Patienten) auftreten:

Unruhe, Wahnvorstellungen, Wut, Albtraume, akute Erregungszustande, Angst, Psychosen, Suizidalitat,
vermehrte Muskelspasmen, Ein- oder Durchschlafstérungen, anormales Verhalten und andere Verhaltenssto-
rungen. Beim Auftreten derartiger Reaktionen sollte die Behandlung beendet werden.

Abhangigkeit (siehe Abschnitt 4.4).

Uber missbrauchliche Anwendung von Benzodiazepinen wurde berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schlafrigkeit.
Haufig: Schwindel.
Gelegentlich: Muskulare Hypotonie.

Aufmerksamkeitsstérung.

Héaufigkeit nicht bekannt:

Benommenheit.

Kopfschmerzen.

Kognitive Stérungen wie eingeschranktes Erinnerungsvermogen (anterograde Amnesien, die mit unange-
messenem Verhalten assoziiert sein kénnen; siehe Abschnitt 4.4) und Sprechstérung.

Mudigkeit.

Abgestumpfte Gefihle.

Bewegungs- und Gangunsicherheit.

Augenerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt:

Reversible Sehstérungen (Nystagmus, verschwommenes Sehen) (insbesondere bei hohen Dosen und bei
Langzeitbehandlung),
Diplopie.

Gefal3erkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt:

Leichter Blutdruckabfall.

Erkrankungen der Atemwe

ge, des Brustraums und Mediastinums

Haufigkeit nicht bekannt:

Eine atemdepressive Wirkung kann bei Patienten mit einer Atemwegsobstruktion, einer Hirnschadigung oder
bei einer gleichzeitigen Einnahme anderer auf das zentrale Nervensystem wirkender Arzneimittel in Erschei-
nung treten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufigkeit nicht bekannt:

| Stérungen im Magen-Darm-Bereich.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt:

| Passagere Erhéhung der Leberwerte.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:

| Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut in Form von makulopapulésen und juckenden Hautausschlagen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufigkeit nicht bekannt:

| Menstruationsstérungen bei Frauen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig:

Asthenie.
Absetzerscheinungen (Rebound-Phdnomene) bzw. Entzugssymptome beim Beenden der Therapie (siehe
Abschnitt 4.4).

Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufigkeit nicht bekannt:

Sturzgefahr (siehe Abschnitt 4.4).

undeutliches Sprechen, muskulare Sto6-
rungen (Dystonie, Ataxie, Dyskinesie) und
Blutdruckabfall sein.

Falle hochgradiger Intoxikation sind vor
allem durch Tiefschlaf gekennzeichnet.
Es kénnen zentrale Atem- und Kreislauf-
depression (Zyanose, komatdse Bewusst-
seinseintribung) auftreten.

In der Abklingphase der Intoxikation wur-
den hochgradige Erregungszustande beob-
achtet.

b) Therapie von Intoxikationen

Neben der Kontrolle der Vitalparameter
(Atmung, Pulsfrequenz, Blutdruck) ist, vor
allem im Frihstadium der Intoxikation, die
weitere Resorption von Dikaliumclorazepat
zu verhindern (z. B. Magenspulung).

Neben i. v. Flussigkeitsersatz sowie allge-
meinen unterstitzenden Mafinahmen ist
die Bereitstellung von Notfallmalnahmen
fur eine eventuell eintretende Atemwegs-
obstruktion indiziert.

Eine Hypotension kann mit Plasmaersatz-

flussigkeit und ggf. mit Sympathomimetika
behandelt werden.
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Hinweis:

Flumazenil steht fur die Aufhebung der zen-
tralddmpfenden Wirkung von Benzodiazepi-
nen zur Verfiigung. Es kann mit folgenden
Indikationen verwendet werden:

- Beendigung der durch Benzodiazepine
eingeleiteten und aufrechterhaltenen
Narkose bei stationaren Patienten,

- Aufhebung der durch Benzodiazepine
herbeigeflhrten Sedation im Rahmen
therapeutischer Mafinahmen bei statio-
naren Patienten.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Tranquilizer, 1,4-Benzodiazepinderivat

ATC-Code: NO5BAQS.

Dikaliumclorazepat ist eine psychotrope
Substanz der Klasse der 1,4-Benzodia-
zepine mit angst-, spannungs- und erre-
gungsdampfenden Eigenschaften sowie
sedierenden und hypnotischen Effekten.
Darlber hinaus zeigt Dikaliumclorazepat
muskelrelaxierende und antikonvulsive
Wirkungen.

Dikaliumclorazepat selbst besitzt eine nied-
rige Rezeptoraffinitat (Benzodiazepinrezep-
tor), der aktive Hauptmetabolit N-Desme-
thyldiazepam (Nordazepam) jedoch eine
hohe. Nach Bindung an den Benzodiaze-
pinrezeptor verstarkt Dikaliumclorazepat
die hemmende Wirkung der GABAergen
Ubertragung.

Absorption, Bioverfiigbarkeit

Die systemische Bioverfligbarkeit von
Dikaliumclorazepat liegt nach oraler Gabe
im Vergleich zur i. v. Applikation bei 10 -
16 %; betrachtet man Dikaliumclorazepat
allerdings als ,,Pro-Drug” fur N-Desmethyl-
diazepam (Nordazepam), liegt die Biover-
flgbarkeit nach oraler Gabe im Vergleich
zur i. v. Applikation bei 130 %, bei i. m.
Gabe bei 100 %.

Nach oraler Gabe erfolgt bereits im Magen
eine teilweise Umwandlung in den aktiven
Hauptmetaboliten N-Desmethyldiazepam
(Nordazepam). Die maximale Plasmakon-
zentration von Dikaliumclorazepat wird
nach 30 - 60 Minuten erreicht, die von
N-Desmethyldiazepam (Nordazepam) nach
60 Minuten.

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
far Dikaliumclorazepat 2 - 2,5 Stunden, fur
den aktiven Hauptmetaboliten jedoch 25 -
82 Stunden, wodurch die Moéglichkeit der
Akkumulation gegeben ist.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von N-Desme-
thyldiazepam (Nordazepam) liegt bei 95 %.
Dikaliumclorazepat und der Hauptmeta-
bolit N-Desmethyldiazepam passieren die
Plazentaschranke und gehen in die Mut-
termilch Uber.

Fachinformation

Metabolisierung

Dikaliumclorazepat fungiert iberwiegend
als ,Pro-Drug”, bereits im Magen wird es
Uberwiegend zu N-Desmethyldiazepam
(Nordazepam) umgewandelt. Eine Steady-
State-Konzentration von N-Desmethyldia-
zepam wird nach 6 - 11 Tagen erreicht. Die
Plasmahalbwertszeit betragt bei Dikalium-
clorazepat 2 - 2,5 Stunden, bei N-Desme-
thyldiazepam 25 - 82 Stunden.
N-Desmethyldiazepam wird in der Leber
weiter in Oxazepam und dieses wiederum
in sein Glukuronid umgewandelt.

Elimination

Die Elimination von Dikaliumclorazepat und
dessen Metaboliten erfolgt vorwiegend
Uber die Nieren.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét
Siehe Abschnitt 4.9

Chronische Toxizitét / subchronische
Toxizitét

Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitat wurden an verschie-
denen Tierarten (Ratte, Kaninchen, Hund,
Rhesusaffe) durchgefihrt. Am Hund traten
nach hohen Dosen hepatotoxische Effekte
(Anstieg von Lebergewicht, alkalischer
Phosphatase, Serumcholesterin und SGPT)
auf. Da bei keiner anderen Tierart hepato-
gene Effekte beobachtet wurden, kann von
einer besonderen Speziesempfindlichkeit
ausgegangen werden. Ein geringer Abfall
der Leukozytenzahlen trat bei weiblichen
Rhesusaffen nach hohen Dosen auf. Alle
anderen Untersuchungsbefunde wichen
nicht von der Norm ab.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Dikaliumclorazepat wurde nicht beztglich
mutagener Wirkungen geprift. Fir Ben-
zodiazepine liegen bisher keine relevan-
ten Anhaltspunkte fur eine Induktion von
Gen- oder Chromosomenmutationen vor.
Langzeituntersuchungen auf ein tumorer-
zeugendes Potenzial von Dikaliumcloraze-
pat liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Tierexperimentelle Studien ergaben offen-
bar keinen Hinweis flr ein teratogenes
Potenzial von Dikaliumclorazepat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Hydriertes Rizinusol

Lactose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Kaliumcarbonat

Polacrilin-Kalium

Talkum

Mikrokristalline Cellulose

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer
(Ph. Eur.) (MW ca. 150.000)

Diethylphthalat
Indigocarmin (E 132)
Titandioxid (E 171)

Tranxilium® Tabs

6.2 Inkompatibilitdten

Inkompatibilitdten sind bisher
bekannt.

nicht

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterstreifen aus Aluminium

Packungen mit

10 Filmtabletten
20 Filmtabletten
50 Filmtabletten

Klinikpackungen mit
200 Filmtabletten (10 x 20)
300 Filmtabletten (15 x 20)

Es werden maglicherweise nicht alle
PackungsgroéRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
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10. STAND DER INFORMATION
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigen-
ausschusses der Bundesregierung
fur den Arzt zur sachgerechten
Anwendung von Benzodiazepin-
haltigen Arzneimittein:

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorlibergehenden Behandlung
schwerer Angstzusténde, 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 fihren kann. Dieses
Risiko steigt mit der Héhe der Dosis und
der Dauer der Anwendung an. Neben ihrem
Abhangigkeitspotenzial haben Benzodia-

zepine weitere unerwlnschte Arzneimit-
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telwirkungen, z. B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermogens, verstarktes Wieder-
auftreten der urspringlichen Symptomatik
nach Absetzen der Medikation (Rebound-
Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, delirante
Syndrome, Krampfe), Gedéchtnisstérungen
sowie neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen. Sie kdnnen auch die pharmakokineti-
schen Eigenschaften anderer Arzneimittel
beeinflussen. Neben der Abhangigkeits-
entwicklung gibt auch der Missbrauch von
Benzodiazepinen seit langerem Anlass zur
Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
unter Berlcksichtigung von Veréffentli-
chungen der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft und der Arbeits-
gemeinschaft Neuropsychopharmakolo-
gie und Pharmakopsychiatrie formuliert
wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangig-
keitsanamnese ist besondere Vorsicht
geboten. In der Regel keine Verschrei-
bung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In mdglichst niedriger, aber ausrei-
chender Dosierung verordnen; Dosis
maoglichst friihzeitig reduzieren bzw.
Dosierungsintervall in Abhangigkeit
von der Wirkungsdauer vergréRern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in kurzen
Zeitabstanden Uberprifen. Eine Thera-
piedauer von langer als zwei Monaten
ist wegen des mit der Dauer der Benzo-
diazepineinnahme steigenden Risikos
einer Abhéngigkeitsentwicklung nur
in begriindeten Ausnahmefallen mog-
lich. Es gibt Abhangigkeit auch ohne
Dosissteigerung sowie die sogenannte
.Niedrigdosis-Abhangigkeit”!

6. Innerhalb der Therapiedauer mog-
lichst frihzeitig schrittweise Dosisre-
duktion (Ausschleichen) bzw. Vergro-
erung des Dosierungsintervalls, um
Entzugssymptome, wie z. B. Unruhe,
Angst, Schlafstérungen, delirante Syn-
drome oder Krampfanfalle, zu vermei-
den.

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

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

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsin-
formation sowie der einschlagigen wis-
senschaftlichen Veroffentlichungen.

10. Alle Abhéangigkeitsfalle Uber die jewei-
ligen Arzneimittelkommissionen der
Kammern der Heilberufe dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte zur Kenntnis bringen.
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