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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg Tabletten
Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten
Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg
Tabletten

Jede Tablette enthélt 0,5 mg Lorazepam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthalt 28,75 mg Lac-
tose.

Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 1 mg Lorazepam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthalt 57,50 mg Lac-
tose.

Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg
Tabletten

Jede Tablette enthélt 2,5 mg Lorazepam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Jede Tablette enthalt 143,75 mg
Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg
Tabletten

Weilde, runde, flache Tabletten mit abge-
schragten Kanten.
Durchmesser: 4,8 mm -5,2 mm

Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten

Weile, runde, flache Tabletten mit abge-
schragten Kanten und einseitiger Bruch-
kerbe.

Durchmesser: 6,8 mm-7,2 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg
Tabletten

Weilde, runde, flache Tabletten mit abge-
schragten Kanten und einseitiger Bruch-
kerbe.

Durchmesser: 9,8 mm - 10,2 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung
von Angst-, Spannungs- und Erregungs-
zustanden sowie dadurch bedingten
Schlafstérungen, wenn diese Zustédnde
schwerwiegend sind, den Patienten
beeintrachtigen oder ihn unzumutbaren
Belastungen aussetzen

- Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen

Fachinformation

Hinweis:

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustdnde oder Schlafstérungen
bedurfen einer medikamentdsen Behand-
lung. Oftmals sind sie Ausdruck korper-
licher oder seelischer Erkrankungen und
kénnen durch andere MalRnahmen oder
eine Behandlung der Grunderkrankung
behoben werden. Angst- und Spannungs-
zustéande infolge von gewdhnlichem All-
tagsstress sollten normalerweise nicht mit
einem Tranquilizer behandelt werden. Die
Anwendung von Lorazepam als Schlafmit-
tel erscheint nur dann gerechtfertigt, wenn
gleichzeitig Benzodiazepin-\Wirkungen am
Tag erwiinscht sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung und Dauer der Behandlung
mussen je nach Symptomatik und Grund-
erkrankung individuell angepasst werden.
Das Risiko einer Abhangigkeit kann mit
Dosis und Behandlungsdauer zunehmen.
Daher sollte die niedrigste wirksame Dosis
flr die kurzeste Dauer verordnet und die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Behandlung haufig neu bewertet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so
gering wie moéglich zu halten.

Behandlung von Angst-, Spannungs- und
Erregungszustédnden sowie dadurch
bedingten Schlafstérungen:

Die Tagesdosis betragt in der Regel 0,5 bis
2,5 mg Lorazepam, aufgeteilt auf 2 bis
3 Einzeldosen oder als abendliche Einmal-
dosis. Im Einzelfall, insbesondere im statio-
naren Bereich, kann die Tagesdosis unter
Berlcksichtigung aller Vorsichtshinweise
auf maximal 7,5 mg erhoht werden.

Stehen behandlungsbedurftige Schlafsté-
rungen im Vordergrund, kann die Tagesdo-
sis als Einmaldosis etwa eine halbe Stunde
vor dem Schlafengehen eingenommen
werden.

Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen:

1 bis 2,5 mg Lorazepam am Vorabend und/
oder 2 bis 4 mg etwa 1 bis 2 Stunden vor
dem Eingriff. Postoperativ 1 bis 2,5 mg in
geeigneten Zeitabstanden.

Dauer der Anwendung

Hierbei gilt der Grundsatz, die Dauer der
Anwendung so kurz wie moglich zu halten.

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwen-
dung von Lorazepam auf Einzelgaben
oder wenige Tage beschrankt werden.
Bei chronischen Erkrankungen richtet
sich die Dauer der Anwendung nach dem
klinischen Verlauf. Nach 2-wéchiger tagli-
cher Einnahme sollte vom Arzt durch eine
schrittweise Verringerung der Dosis geklart
werden, ob eine Behandlung mit Loraze-
pam weiterhin angezeigt ist.

Zu beachten ist, dass nach langerer Anwen-
dungsdauer (langer als 1 Woche) und
plotzlichem Absetzen des Arzneimittels
Schlafstérungen, Angst- und Spannungs-
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zustande, innere Unruhe und Erregung
vorlbergehend verstarkt wieder auftreten
kénnen. Daher sollte die Behandlung nicht
plotzlich, sondern durch schrittweise Ver-
ringerung der Dosis beendet werden.

Die Tabletten kdnnen unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Bei der Anwendung als Schlafmittel sollte
die Einnahme nicht auf vollen Magen
erfolgen, da sonst mit verzogertem Wir-
kungseintritt und - abhangig von der Schlaf-
dauer - mit verstarkten Nachwirkungen am
nachsten Morgen gerechnet werden muss.

Besondere Patientengruppen
Altere oder geschwachte Patienten:

Bei alteren oder geschwachten Patienten
sollte die initiale Tagesgesamtdosis um
ca. 50 % reduziert werden. Die Dosis ist
entsprechend der erforderlichen Wirkung
und der individuellen Vertraglichkeit einzu-
stellen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion:

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz sollte die Dosis der Reaktionslage
entsprechend sorgféltig eingestellt wer-
den. Niedrigere Dosen kdnnen bei diesen
Patienten ausreichen.

Kinder und Jugendliche:

Lorazepam sollte bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren, aulRer in den unten
angegebenen Fallen, nicht angewendet
werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit
in dieser Population nicht erwiesen sind.

Pramedikation:

Kinder unter 6 Jahren:
Kinder unter 6 Jahren sollten nicht mit Lora-
zepam behandelt werden.

Kinder ab 6 Jahren:

Sedierung vor diagnostischen oder vor und
nach operativen Eingriffen:

0,5-1 mg oder 0,05 mg/kg Kérpergewicht
sollten nicht Uberschritten werden.

Art der Anwendung

Lorazepam neuraxpharm ist zum Einneh-
men.

Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas
Flussigkeit (z. B. einem halben bis einem
Glas Wasser) eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Benzodiazepine oder einen
derin Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Arzneimittel-/Drogenabhangigkeit in der
Anamnese

4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafnahmen fiir die
Anwendung
In den folgenden Situationen sollte das
Arzneimittel nur mit Vorsicht angewendet
werden:

- Myasthenia gravis
- Spinale und zerebellare Ataxie
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- Akute Vergiftung mit Alkohol oder zentral-
dampfenden Arzneimitteln (z. B. Schlaf-
oder Schmerzmitteln, Neuroleptika, Anti-
depressiva und Lithium)

- Atemfunktionsstoérungen (z. B. Schlaf-
apnoe und chronisch-obstruktive Lun-
generkrankung)

Risiken durch eine gleichzeitige
Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Loraze-
pam neuraxpharm und Opioiden kann zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fihren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung von sedie-
renden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen
oder verwandten Arzneimitteln wie Lora-
zepam neuraxpharm zusammen mit Opi-
oiden nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Lorazepam
neuraxpharm zusammen mit Opioiden flr
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie moglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzei-
chen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Gberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugsperso-
nen (falls zutreffend) Gber diese Symptome
zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Bei depressiven Patienten muss mit der
Moglichkeit eines Hervortretens oder einer
Verstarkung der depressiven Symptomatik
gerechnet werden. Eine Behandlung mit
Benzodiazepinen kann bei diesen Patien-
ten suizidale Tendenzen demaskieren; sie
sollte nicht ohne addquate antidepressive
Therapie erfolgen.

Zu Beginn der Behandlung sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Arzneimittel kontrollieren,
um evtl. relative Uberdosierungen még-
lichst schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt
insbesondere fur Kinder, altere Patienten
und Patienten in reduziertem Allgemein-
zustand. Diese Patienten reagieren mogli-
cherweise empfindlicher auf die Wirkung
von Lorazepam und sollten deshalb wéah-
rend der Behandlung hé&ufiger kontrolliert
werden.

Obwohl Bioverfugbarkeit und Metabolisie-
rung von Lorazepam durch Nierenfunkti-
onsstérungen nicht signifikant verandert
werden und nur durch schwere Leberfunk-
tionsstérungen signifikant verandert wer-
den, ist aufgrund der haufig zu beobach-
tenden héheren Empfindlichkeit gegentber
der Wirkung dieser Arzneimittel Vorsicht
geboten; ebenso bei élteren Patienten, bei
denen das Risiko eines Sturzes erhoéht ist.

Obwohl Lorazepam zu den Benzodia-
zepinen mit mittellanger Halbwertszeit
gehort, kénnen bei der Anwendung als
Schlafmittel, insbesondere bei hdherer
Dosierung und zu kurzer Schlafdauer, Hang-
over-Effekte auftreten. Eine ausreichende
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Schlafzeit (etwa 7 bis 8 Stunden) muss
daher sichergestellt sein.

Weiterhin sollten Patienten unter Berlck-
sichtigung der spezifischen Lebenssitua-
tion (z. B. Berufstatigkeit) genaue Verhal-
tensanweisungen flr den Alltag gegeben
werden.

Bei der Anwendung von Benzodiazepi-
nen wurde gelegentlich Uber das Auftre-
ten von paradoxen Reaktionen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Mit solchen Reakti-
onen muss insbesondere bei Kindern und
alteren Personen gerechnet werden. Beim
Auftreten paradoxer Reaktionen muss die
Behandlung mit Lorazepam beendet wer-
den.

Bei Anwendung von Lorazepam kann es zu
einer Verschlechterung einer hepatischen
Enzephalopathie kommen. Deshalb sollte
Lorazepam bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz und/oder hepatischer
Enzephalopathie mit Vorsicht angewendet
werden.

Altere Patienten

Bei éalteren Patienten ist Lorazepam mit
Vorsicht anzuwenden, da die Gefahr einer
Sedierung und/oder Muskelschwéche
besteht, die zu einem erhdhten Sturzrisiko
fihren kann, mit schwerwiegenden Folgen
in dieser Patientengruppe. Bei alteren Pati-
enten sollte die Dosis verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Warnhinweise

Bei Anwendung von Benzodiazepinen, ein-
schlieRlich Lorazepam, kann es zu einer
maglicherweise todlich verlaufenden Atem-
depression kommen.

Toleranz

Es gibt Hinweise auf die Entwicklung einer
Toleranz gegeniber der sedierenden Wir-
kung von Benzodiazepinen.

Abhéngigkeit

Lorazepam hat ein primares Abhangig-
keitspotenzial. Bereits bei taglicher Ein-
nahme Uber wenige Wochen besteht die
Gefahr einer psychischen und physischen
Abhéngigkeitsentwicklung. Dies gilt nicht
nur fur die missbrauchliche Anwendung
besonders hoher Dosen, sondern auch
fur den therapeutischen Dosisbereich.
Das Risiko steigt mit der Einnahmedauer
und der Dosis und ist héher bei Patienten
mit Alkohol- oder Arzneimittelmissbrauch
in der Vorgeschichte und bei Patienten
mit schweren Persoénlichkeitsstérungen.
Grundsatzlich sollten Benzodiazepine
nur fur kurze Zeitrdume (z. B. maximal
4 Wochen) verordnet werden. Eine fortge-
setzte Anwendung sollte nur bei zwingen-
der Indikation nach sorgfaltiger Abwagung
des therapeutischen Nutzens gegen das
Risiko von Gewohnung und Abhangigkeit
erfolgen. Eine Langzeitanwendung von
Lorazepam wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.8).
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Entzugserscheinungen

Die Gefahr von Entzugssymptomen steigt
mit der Einnahmedauer und der Dosis.
Durch eine allmahliche Dosisverringerung
lassen sich diese Erscheinungen meist
vermeiden.

Bereits nach einer Behandlungsdauer von
wenigen Tagen mit taglicher Einnahme von
Lorazepam kdénnen nach dem Absetzen
des Arzneimittels, insbesondere wenn dies
plotzlich erfolgt, Entzugssymptome (z. B.
Schlafstérungen, vermehrtes Trdumen)
auftreten.

Plotzliches Absetzen oder schnelle Dosis-
reduktion von Lorazepam nach Langzeitan-
wendung kann Entzugssymptome auslo-
sen, die lebensbedrohlich sein kénnen.
Diese kédnnen von leichter Dysphorie und
Schlaflosigkeit bis zu einem schweren
Syndrom reichen, das Bauch- und Mus-
kelkrampfe, Erbrechen, Schwitzen, Tre-
mor und Krampfanfélle umfassen kann.
Schwerere akute Entzugserscheinungen,
einschlieRlich lebensbedrohlicher Reaktio-
nen, umfassten Delirium tremens, Depres-
sion, Halluzinationen, Manie, Psychose,
Krampfanfalle und Suizidalitat.
Krampfe/Krampfanféalle konnen haufiger
bei Patienten mit bereits bestehenden
Anfallsleiden auftreten oder bei Patienten,
die andere Arzneimittel einnehmen, die die
Krampfschwelle senken, wie z. B. Antide-
pressiva.

AuRerdem wurde auch von folgenden
Symptomen berichtet: Kopfschmerzen,
Angst, Unruhe, Verwirrtheit und Reizbar-
keit, Rebound-Phdnomene, Dysphorie,
Schwindelgefiihl, Derealisation, Deperso-
nalisation, Ubersteigerte Gerauschwahr-
nehmung, Tinnitus, Taubheitsgefihl und
Kribbeln in den GliedmaRen, Uberemp-
findlichkeit gegentber Licht, Larm und
Berthrung, Wahrnehmungsstérungen,
unwillkiirliche Bewegungen, Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Durchfall, Panikattacken,
Bauchkrampfe, Myalgie/Muskelschmerzen,
Erregungszustande, Palpitationen, Tachy-
kardie, Schwindel, Ubersteigerte Reflexe,
Verlust des Kurzzeitgedachtnisses und
Hyperthermie.

Angst, Spannungszustdnde sowie Erre-
gung und innere Unruhe kénnen sich ver-
starkt wieder einstellen (Rebound-Erschei-
nungen).

Arzneimittelmissbrauch

Lorazepam hat ein Missbrauchspotenzial.
Geféhrdet sind insbesondere Patienten mit
Arzneimittel- und/oder Alkoholmissbrauch
in der Vorgeschichte.

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes
Risiko von Benzodiazepinen, und Patienten
sollten entsprechend Uberwacht werden,
wenn sie Lorazepam erhalten. Benzodiaze-
pine kdnnen entwendet werden. Es liegen
Berichte Uber Todesfalle im Zusammen-
hang mit einer Uberdosierung vor, wenn
Benzodiazepine zusammen mit anderen
ZNS-dédmpfenden Mitteln, einschlieRlich
Opioiden, anderen Benzodiazepinen, Alko-
hol und/oder illegalen Substanzen, miss-
brauchlich angewendet werden. Diese
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Risiken sollten bei der Verordnung oder
Abgabe von Lorazepam berlcksichtigt wer-
den. Um diese Risiken zu verringern, sollte
die niedrigste wirksame Dosis angewendet
werden, und die Patienten sollten Gber die
ordnungsgemale Lagerung und Entsor-
gung von nicht verwendeten Arzneimitteln
aufgeklart werden, um eine Entwendung
(z. B. durch Freunde und Verwandte) zu
verhindern.

Unter Anwendung von Benzodiazepinen
wurde Uber schwerwiegende anaphylakti-
sche/anaphylaktoide Reaktionen berichtet.
Nach Einnahme der ersten Dosis oder wei-
terer Dosen von Benzodiazepinen wurden
Falle eines Angioddems mit Beteiligung
von Zunge, Glottis oder Larynx berichtet.
Bei manchen Patienten kam es unter Ein-
nahme von Benzodiazepinen zu weiteren
Symptomen wie Dyspnoe, Zuschwellen
des Rachens oder Ubelkeit und Erbrechen.
Manche Patienten mussten als medizi-
nischer Notfall behandelt werden. Wenn
ein Angio6dem unter Beteiligung von
Zunge, Glottis oder Larynx auftritt, kann
ein Verschluss der Atemwege auftreten
und tédlich verlaufen. Bei Patienten, bei
denen unter Behandlung mit einem Ben-
zodiazepin ein Angioddem auftritt, muss
eine erneute Exposition gegentber dem
Arzneimittel unterbleiben.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Lorazepam neuraxpharm
nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lora-
zepam mit anderen zentralddmpfenden
Arzneimitteln (z. B. Neuroleptika, Anxioly-
tika, Antidepressiva, Hypnotika/Sedativa,
Anéasthetika, Betablocker, Analgetika vom
Opiat-Typ, sedierende Antihistaminika,
Antiepileptika) sowie Alkohol kann es zu
einer wechselseitigen Verstarkung der zen-
tralddmpfenden Wirkungen kommen.
Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedie-
renden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen
oder verwandten Arzneimitteln wie Lora-
zepam neuraxpharm 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).

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien und
Analgetika kann verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Loraze-
pam und Clozapin kann es zu ausgeprag-
ter Dampfung, UbermaRigem Speichelfluss
und Stérungen der Bewegungskoordina-
tion kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Lora-
zepam und Valproinsaure kann zu erhoh-
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ten Plasmakonzentrationen und zu einer
verminderten Clearance von Lorazepam
fihren. Wenn Valproinsaure gleichzeitig
angewendet wird, sollte die Lorazepam-
Dosis um etwa 50 % reduziert werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Loraze-
pam und Probenecid kann zu einem schnel-
leren Wirkungseintritt oder einer verlan-
gerten Wirkung von Lorazepam fihren,
bedingt durch eine Verldangerung der Halb-
wertszeit und einer Abnahme der totalen
Clearance. Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Probenecid ist die Lorazepam-Dosis
um etwa 50 % zu reduzieren.

Die Anwendung von Theophyllin oder Theo-
phyllin-Ethylendiamin kann die sedierende
Wirkung von Benzodiazepinen, einschliel3-
lich Lorazepam, verringern.

Da bei Patienten, die unter Langzeitbehand-
lung mit anderen Arzneimitteln stehen, im
Einzelfall Art und Umfang von Wechselwir-
kungen nicht sicher vorhersehbar sind, ist
insbesondere zu Beginn der Behandlung
besondere Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft sollte Lora-
zepam nicht angewendet werden, insbe-
sondere wahrend des ersten und letzten Tri-
mesters. Benzodiazepine kénnen zu einer
Schadigung des Fotus fuhren, wenn sie
von schwangeren Frauen eingenommen
werden. Fallberichte Uber Fehlbildungen
und geistige Retardierung von préanatal
exponierten Kindern nach Uberdosierun-
gen und Vergiftungen liegen vor.

Wenn das Arzneimittel einer Frau im gebar-
fahigen Alter verordnet wird, sollte sie auf-
gefordert werden, sich an ihren Arzt zu
wenden, wenn sie beabsichtigt, schwan-
ger zu werden oder wenn sie vermutet,
schwanger zu sein, um Uber ein Absetzen
der Behandlung zu entscheiden.

Wenn das Arzneimittel aus zwingenden
medizinischen Griinden gegen Ende der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
in hohen Dosen angewendet wird, sind
beim Neugeborenen wegen der pharma-
kologischen Wirkung der Substanz Symp-
tome wie Hypothermie, Hypotonie und eine
mafig schwere Atemdepression, Apnoe,
Schwierigkeiten bei der Nahrungsauf-
nahme und eine verschlechterte metaboli-
sche Reaktion auf Kaltestress (sog. ., floppy
infant syndrome”) zu erwarten.

Zudem konnen Kinder, deren Mitter gegen
Ende der Schwangerschaft regelmaRig
Benzodiazepine eingenommen haben,
eine physische Abhangigkeit entwickeln.
Es besteht ein Risiko fur die Entwicklung
von Entzugssymptomen nach der Geburt.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch aus-
geschieden wird, sollte es wahrend der
Stillzeit nicht eingenommen werden, es
sei denn, dass der fir die Frau zu erwar-
tende Nutzen das potenzielle Risiko fur
den Saugling Uberwiegt (siehe Abschnitt
5.2). Bei gestillten Neugeborenen, deren
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Mutter Benzodiazepine einnahmen, traten
Sedierung und Saugschwache auf. Kinder
stillender Mutter sollten hinsichtlich phar-
makologischer Wirkungen (z. B. Sedierung,
Reizbarkeit) Uberwacht werden.

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

Auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch
kann Lorazepam die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Strallenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen erheblich beein-
trachtigen. Dies gilt in verstarktem Male
im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeu-
gen, die Bedienung von Maschinen oder
sonstige gefahrvolle Téatigkeiten so lange
unterbleiben, bis sich gezeigt hat, dass
die Reaktionsfahigkeit des Patienten durch
Lorazepam nicht beeintrachtigt wird.

Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft
der behandelnde Arzt unter BerUcksichti-
gung der individuellen Reaktion und der
jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind insbesondere zu
Beginn der Behandlung, bei zu hoher
Dosierung und bei den in Abschnitt 4.4
erwahnten Patientengruppen zu erwarten.
Sie kédnnen im weiteren Verlauf der Thera-
pie spontan bzw. bei Dosisreduktion wieder
abklingen.

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Benzodiazepine bewirken eine dosisabhan-
gige zentralnervose Dampfung.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses 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

Grundsatzlich sollte immer an die Moglich-
keit einer Mehrfachintoxikation, z. B. bei
Einnahme mehrerer Arzneimittel in suizi-
daler Absicht, gedacht werden. Uber das
Spontanerfassungssystem wurden Falle
von Uberdosierung mit Lorazepam vorwie-
gend in Kombination mit Alkohol und/oder
anderen Arzneimitteln berichtet.

Symptome einer Intoxikation

Uberdosierung von Benzodiazepinen
dulert sich gewohnlich durch zentralner-
vose Dampfung unterschiedlicher Schwe-
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Lorazepam

Fachinformation neuraxpharm®
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) [ (= 1/1000 bis < 1/100) | (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Thrombozytopenie,
Blutes und des Agranulozytose,
Lymphsystems Panzytopenie
Psychiatrische Arzneimittelmissbrauch,
Erkrankungen Arzneimittelabhangigkeit
Erkrankungen des | Sedierung, Ataxie, Anderungen der verlangerte Reaktionszeiten, extrapyramidale
Nervensystems Mudigkeit, Verwirrtheit, Libido, Symptome, Tremor, Schwindel,
Benommenheit | Depression, Impotenz, Sehstérungen (Diplopie, verschwommenes Sehen),
Demaskierung verminderter Orgas- | Dysarthrie/undeutliches Sprechen, Kopfschmerzen,
einer Depression, | mus Krampfanfalle/Krémpfe,
Schwindelgefinhl Amnesie, Enthemmung, Euphorie, Koma,
Suizidgedanken/-versuch,
eingeschrankte Aufmerksamkeit/Konzentration,
Gleichgewichtsstérungen,
paradoxe Reaktionen wie z. B. Angst, Erregungs-
zustande, Aufgeregtheit, aggressives Verhalten
(Feindseligkeit, Aggression, Wut), Schlafstérungen/
Schlaflosigkeit, sexuelle Erregung, Halluzinationen.
Beim Auftreten derartiger Reaktionen sollte die
Behandlung mit Lorzepam neuraxpharm beendet
werden.
Herzerkrankungen verringerter Muskeltonus, leichter Blutdruckabfall
Erkrankungen der Atemdepression (Ausmal dosisabhéngig),
Atemwege, des Apnoe, Verschlechterung einer Schlafapnoe,
Brustraums und Verschlechterung einer obstruktiven Lungenerkran-
Mediastinums kung
Erkrankungen des Ubelkeit Verstopfung,
Gastrointestinal- Bilirubinanstieg,
trakts Gelbsucht,
Anstieg der Lebertransaminasen,
Anstieg der alkalischen Phosphatase
Erkrankungen allergische Hautreaktionen,
der Haut und des Alopezie
Unterhautgewebes
Allgemeine Muskelschwaéche, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Erkrankungen und verminderte anaphylaktische/-oide Reaktionen,
Beschwerden am Aumerksamkeit Angioddem,
Verabreichungsort Syndrom der inaddaquaten Ausschittung des anti-
diuretischen Hormons (SIADH),
Hyponatriamie,
Hypothermie,
Arzneimittelentzugssyndrom

regrade von Benommenheit bis zu koma-
tésen Zustéanden.

Symptome leichter Uberdosierung kén-
nen z. B. Benommenheit, Verwirrtheit,
Somnolenz, Lethargie, Ataxie, Dysarthrie,
paradoxe Reaktionen, Hypotonus der Mus-
kulatur und Blutdruckabfall sein. In Fallen
schwerwiegender Intoxikation kdnnen
zentrale Atem- und Kreislaufdepression,
Bewusstlosigkeit und Todesfélle auftreten
(Intensiviberwachung). In der Abkling-
phase der Intoxikation wurden hochgradige
Erregungszustande beobachtet.

Therapie einer Intoxikation

Empfohlen werden die allgemein Ublichen
unterstltzenden und symptomatischen
MafRnahmen; Vitalparameter sind zu Gber-
wachen. Induziertes Erbrechen wird wegen
der Gefahr einer Aspiration nicht empfoh-
len. Eine MagenspUllung kann angezeigt
sein, wenn sie frihzeitig erfolgt, oder bei
Patienten mit Intoxikationssymptomen.
Auch durch Gabe von Aktivkohle kann die
Resorption begrenzt werden. Bei Atemin-

5.1

suffizienz assistierte Beatmung. Muskel-
hypotonie kann mit Plasmaersatzflissigkeit
behandelt werden.

Obwohlin schweren Féllen der spezifische
Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil als
Antidot angewendet werden kann, ist die-
ser nur eine Komponente einer umfassen-
den medizinischen Behandlung der Uber-
dosierung. In diesem Zusammenhang kon-
nen Krampfanfalle auftreten. Lorazepam ist
kaum dialysierbar.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, Anxiolytika, Benzodiazepin-Derivate

ATC-Code: NO5BA06

Lorazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
angst-, spannungs- und erregungsdamp-
fenden Eigenschaften sowie sedierenden
und hypnotischen Wirkungen. Darlber

hinaus zeigt Lorazepam den Muskeltonus
dampfende und antikonvulsive Wirkungen.

Lorazepam besitzt eine sehr hohe Rezep-
toraffinitat zu spezifischen Bindungsstellen
im Zentralnervensystem. Diese Benzodia-
zepin-Rezeptoren stehen in enger funktio-
neller Verbindung mit den Rezeptoren des
inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-
Aminobuttersaure (GABA). Nach Bindung
an den Benzodiazepin-Rezeptor verstarkt
Lorazepam die hemmende Wirkung der
GABA-ergen Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Anwendung wird Lorazepam
rasch und nahezu vollstdndig resorbiert.
Bei einer Dosis von 2 mg schwanken die
gemessenen durchschnittlichen Resorp-
tionshalbwertszeiten zwischen 10,8 und
40,4 Minuten.

Nach Einnahme von 2 bzw. 4 mg Lora-
zepam liegen die nach 1 bis 2,5 Stunden
gemessenen durchschnittlichen C, .
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Werte zwischen 16,9 und 27,6 ng/ml bzw.
51,3 und 58 ng/ml.

Werden 2 mg Lorazepam oral angewendet,
betragt die Bioverfligbarkeit im Vergleich
zur i.v. Anwendung 94,1 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumenbetragtetwa 1,31/kg.
Die Angaben Uber die Plasmaproteinbin-
dung von Lorazepam, das vornehmlich an
Albumin gebunden wird, liegen bei 80,4 bis
93,2 % und damit etwas Uber den Werten
von 65 bis 70 %, die fir den Hauptmetabo-
liten, das Lorazepam-Glukuronid, ermittelt
wurden.

Die im Liguor gefundenen Lorazepam- und
Konjugatkonzentrationen liegen deutlich
niedriger als die gleichzeitigen Plasmakon-
zentrationen (im Mittel weniger als 5 % der
jeweiligen Plasmaspiegel).

Lorazepam und Lorazepam-Glukuronid
passieren die Plazentaschranke und gelan-
gen in den Kreislauf des Fotus und in das
Fruchtwasser.

Kleine Mengen von Lorazepam und dem
Glukuronid werden in die Muttermilch aus-
geschieden. Gemessen wurden ca. 13 %
der maximalen mutterlichen Serumkonzen-
tration flr Lorazepam und ca. 20 % flr das
Glukuronid.

Biotransformation

Der Hauptmetabolit von Lorazepam, das
praktisch vollstandig metabolisiert wird, ist
das im Tierversuch pharmakologisch kaum
wirksame Glukuronid.

Nach i.m. Gabe von 4 mg Lorazepam kann
bereits nach wenigen Minuten die Konzen-
tration des Glukuronids, das mit einer Halb-
wertszeit von etwa 3,8 Stunden gebildet
wird, gemessen werden. Die Konzentration
dieses Metaboliten erreicht nach 4 Stunden
einen Plateauwert, der Uber ca. 8 Stunden
gehalten wird.

Elimination

Far die Eliminationshalbwertszeit werden
in verschiedenen Studien Werte von 12 bis
16 Stunden angegeben. Die fir das Gluku-
ronid ermittelte Eliminationshalbwertszeit
liegt bei 12,9 bis 16,2 Stunden.

Bei einer oralen Dosis von 3 mg Lorazepam/
Tag wurde die Steady-State-Konzentration
nach 2 bis 3 Tagen erreicht. Die minimale
Steady-State-Konzentration betrug im
Durchschnitt 25,3 ng/ml, doch wurden sehr
starke interindividuelle Unterschiede fest-
gestellt (17,1 bis 43,8 ng/ml). Der Vergleich
der nach einer Einzeldosis und der in der
Auswaschphase gemessenen Halbwerts-
zeit (14,9 Stunden gegen 14,2 Stunden)
zeigt, dass Lorazepam seinen Abbau weder
hemmt noch induziert. Das Akkumulati-
onsverhéltnis (AUC-Wert 8. Tag/AUC-Wert
1. Tag) betrug 1,88.

Nach Einnahme von 2 mg 4C-Lorazepam
fanden sich 87,8 % der Radioaktivitat
im 120-Stunden-Harn und 6,6 % in den
Fazes. Uber den Urin werden weniger als
0,5 % der Dosis als unverandertes Lora-
zepam ausgeschieden. Hauptmetabolit

Fachinformation

im 120-Stunden-Harn ist das Glukuronid
(74,5 % der Dosis).

In den ersten Lebenstagen kann die Eli-
minationshalbwertszeit das 2- bis 4-fache
der mutterlichen Halbwertszeit betragen.
Mit Ausnahme dieser ersten Lebenstage
zeigt die terminale Eliminationshalbwerts-
zeit keine wesentliche Altersabhangigkeit.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz sind Resorption,
Clearance und Elimination von Lorazepam
praktisch unverandert, jedoch ist die Elimi-
nation des pharmakodynamisch inaktiven
Glukuronids erheblich verzégert. Mit zuneh-
mender Nierenfunktionseinschrankung und
Kumulation des Lorazepam-Glukuronids
nimmt die bilidare Elimination zu.

Hamodialyse hatte praktisch keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von nicht kon-
jugiertem Lorazepam, das inaktive Glukuro-
nid wurde jedoch zu einem bedeutenden
Teil aus dem Plasma entfernt.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Die Clearance von Lorazepam wird durch
Lebererkrankungen (Hepatitis, Zirrhose)
nicht signifikant verandert. Schwere Leber-
funktionsstérungen kénnen jedoch zu einer
Verlangerung der terminalen Halbwertszeit
fahren.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei einmaliger und wiederhol-
ter Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzero-
genen Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat bei
Kaninchen, Ratten und Mausen zeigte
Lorazepam kein teratogenes Potential und
beeintrachtigte nicht die Fertilitat.

Bei den Nachkommen Langzeit-Benzo-
diazepin-exponierter Muttertiere wurden
jedoch Verhaltensstoérungen festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Polacrilin-Kalium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg, 1 mg
2.5 mg Tabletten:
PA/AI/PVC//AI-Blisterpackungen: 2 Jahre
Lorazepam neuraxpharm 1 mg, 2,5 mg
Tabletten:

PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpa-
ckungen: 15 Monate

PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al-Blisterpa-
ckungen: 2 Jahre

Lorazepam
neuraxpharm®

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg, 1 mg
2.5 mg Tabletten:
PA/AI/PVC//AI-Blisterpackungen: Nicht Gber
25 °C lagern.

Lorazepam neuraxpharm 1 mg, 2,6 mg
Tabletten:

PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpa-
ckungen: Nicht tber 30 °C lagern.

PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al-Blisterpa-
ckungen: Nicht tUber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg, 1 mg,
2.5 mg Tabletten
PA/AI/PVC//AI-Blisterpackungen
Packungen mit 20 oder 50 Tabletten

Lorazepam neuraxpharm 1 mg, 2,6 mg
Tabletten:

PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpa-
ckungen

PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al-Blisterpa-
ckungen

Packungen mit 20 oder 50 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroéRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
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