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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Lorazepam dura 1 mg Tabletten
Lorazepam dura 2,5 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Lorazepam dura 1 mg:
Jede Tablette enthélt 1 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 67,65 mg Lactose-
Monohydrat.

Lorazepam dura 2,5 mg:
Jede Tablette enthélt 2,5 mg Lorazepam

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 134,8 mg Lactose-
Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Lorazepam dura 1 mg sind weiBe, runde
Tabletten mit abgeschragten Kanten, mit
Préagung , 1,0 auf der einen und Schmuck-
rille auf der anderen Seite.

Lorazepam dura 2,5 mg sind weiBe, runde
Tabletten mit abgeschragten Kanten, mit
Pragung ,2,5" auf der einen und Schmuck-
kerbe auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

e Zur symptomatischen Behandlung von
akuten und chronischen Angst-, Span-
nungs- und Erregungszustéanden.

e Zur Sedierung vor diagnostischen und
vor und nach operativen Eingriffen.

Hinweise:

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustande bedUrfen einer medika-
mentdsen Behandlung. Oftmals sind sie
Ausdruck korperlicher oder seelischer Er-
krankungen und koénnen durch andere
MaBnahmen oder gezielte Behandlung der
Grunderkrankungen behoben werden.

Der Einsatz von Lorazepam als Schlafmittel
erscheint nur dann gerechtfertigt, wenn
gleichzeitig Benzodiazepin-Wirkungen am
Tag erwinscht sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung und Dauer der Anwendung
mussen an die individuelle Reaktionslage,
das Indikationsgebiet und die Schwere der
Krankheit angepasst werden. Hierbei gilt
der Grundsatz, die Dosis so klein wie mog-
lich und die Therapiedauer so kurz wie
mdglich zu halten.

Fdr Dosierungen, die mit diesen Arzneimit-
teln nicht durchflhrbar sind, sind andere
geeignete Stérken zu verordnen.

Zur Behandlung akuter und chro-
nischer Angst-, Spannungs- und Er-
regungszustédnde bei Erwachsenen:

Die Tagesdosis betragt in der Regel 0,5 bis
2,5 mg Lorazepam, verteilt auf 2 bis 3 Ein-
zeldosen oder als abendliche Einmaldosis.
Im Einzelfall, speziell im stationdren Bereich,

022430-85353

kann die Tagesdosis unter BerUcksichti-
gung aller Vorsichtshinweise auf maximal
7,5 mg erhdht werden.

Stehen  behandlungsbedurftige  Schlaf-
storungen im Vordergrund, kann die Tages-
dosis (0,5 bis 2,5 mg Lorazepam) als Ein-
malgabe etwa eine halbe Stunde vor dem
Schlafengehen eingenommen werden.

Zur Sedierung vor diagnostischen und
operativen Eingriffen:
Bei Erwachsenen: 1 bis 2,5 mg Lorazepam

am Vorabend und/oder 2 bis 4 mg Loraze-
pam etwa 1 bis 2 Stunden vor dem Eingriff.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern ist die Dosis entsprechend he-
rabzusetzen, Einzeldosen von 0,5 bis 1 mg
bzw. 0,06 mg Lorazepam/kg Korper-
gewicht sollten nicht Gberschritten werden.

Bei alteren und bei geschwachten Perso-
nen sowie bei Personen mit hirnorgani-
schen Veranderungen sollte die anfangliche
Tagesgesamtdosis 1 bis 2,5 mg Loraze-
pam nicht Uberschreiten. (Siehe Ab-
schnitt 4.4. ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung®)

Hinweis: FUr eine Dosierung von 0,5 mg ist
Lorazepam dura 1 mg nicht geeignet, da
die Tabletten nicht teilbar sind.

Art und Dauer der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas
Flussigkeit eingenommen.

Abends sollte die Einnahme etwa 15 Stunde
vor dem Schlafengehen und nicht auf vol-
len Magen erfolgen, da sonst mit verzdger-
tem Wirkungseintritt und — abhangig von
der Schlafdauer — mit verstarkten Nachwir-
kungen am nachsten Morgen gerechnet
werden muss. Zum Zeitpunkt der Einnah-
me ist darauf zu achten, dass eine aus-
reichende Zeit zum Schlafen gegeben ist,
um Beeintrachtigungen des Reaktionsver-
mogens (Verkehrstlchtigkeit) am folgenden
Morgen zu vermeiden.

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwen-
dung von Lorazepam auf Einzelgaben oder
auf wenige Tage beschrankt werden. Bei
chronischen Krankheiten richtet sich die
Dauer der Anwendung nach dem Verlauf.
Nach zweiwdchiger taglicher Einnahme
sollte vom Arzt bei einer schrittweisen Ver-
ringerung der Dosis geklart werden, ob
eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin
angezeigt ist.

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

4.3 Gegenanzeigen

Lorazepam darf nicht angewendet werden

bei Patienten mit:

e Uberempfindlichkeit gegen Lorazepam,
andere Benzodiazepine oder einen der
sonstigen Bestandteile

* Abhangigkeitsanamnese.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lorazepam darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei Patienten mit:

o Akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerz-
mittel- sowie Psychopharmaka-Intoxika-
tion (Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium)

e Myasthenia gravis

e spinalen und cerebellaren Ataxien

e Schlafapnoe-Syndromen.

Kinder und Jugendliche sollten nicht mit
Lorazepam dura behandelt werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von Opioiden und Benzodiazepinen

Die gleichzeitige Anwendung von Loraze-
pam dura und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gemeinsa-
me Verordnung von Opioiden und Benzo-
diazepinen nur bei den Patienten ange-
bracht, fir die keine geeigneten alternati-
ven Behandlungsoptionen zur Verflgung
stehen. Wird die Entscheidung flr eine ge-
meinsame Verordnung von Lorazepam und
einem Opioid getroffen, sind die niedrigsten
wirksamen Dosen und eine klrzest mog-
liche Dauer der gleichzeitigen Anwendung
zu wahlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind engmaschig in Hinblick
auf Anzeichen und Symptome einer Atem-
depression und Sedierung zu Uberwachen
und es wird sehr empfohlen, die Patienten
sowie das Pflegepersonal Uber diese
Symptome zu informieren und zu sensibili-
sieren (siehe Abschnitt 4.5).

VorsichtsmaBnahmen bei Risikogruppen:
Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Arzneimittel kontrollieren,
um evtl. relative Uberdosierungen mog-
lichst schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt
insbesondere flr Kinder, é&ltere Patienten
sowie Patienten in reduziertem Allgemein-
zustand und Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen, Kreislauf- und Ateminsuffi-
zienz. Insbesondere bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion ist mit Wir-
kungsverstarkung und -verldngerung zu
rechnen. Weiterhin sollten Patienten unter
Bertcksichtigung der spezifischen Lebens-
situation (z.B. Berufstatigkeit) genaue
Verhaltensanweisungen fUr den Alltag ge-
geben werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist Lorazepam mit
Vorsicht anzuwenden, da die Gefahr einer
Sedierung und/oder Muskelschwache be-
steht, die zu einem erhohten Sturzrisiko
flhren kann, mit schwerwiegenden Folgen
in dieser Patientengruppe. Bei Aalteren
Patienten sollte die Dosis verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2 ,Dosierung®).

Obwohl Bioverfugbarkeit und Metabolisie-
rung von Lorazepam von Nierenfunktions-
stérungen nicht und nur von schweren
Leberfunktionsstérungen signifikant beein-
flusst werden, ist aufgrund der haufig zu
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beobachtenden hdheren Empfindlichkeit
gegenlber den Wirkungen dieser Arznei-
mittel Vorsicht geboten.

Obwohl Lorazepam zu den Benzodiaze-
pinen mit mittellanger Halbwertszeit gehort,
konnen besonders bei héherer Dosierung
und zu kurzer Schlafdauer Hang-over-
Effekte auftreten.

Bei mehrwdchiger téglicher Anwendung
von Lorazepam besteht die Gefahr einer
psychischen und physischen Abhangig-
keitsentwicklung. Eine fortgesetzte Anwen-
dung sollte nur bei zwingender Indikation
nach sorgféltiger Abwéagung des thera-
peutischen Nutzens gegen das Risiko von
Gewdhnung und Abhangigkeit erfolgen.

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

Hinweise zum bestimmungsgeméaBen Ge-
brauch von Benzodiazepin-haltigen Pra-
paraten
Benzodiazepine sind  Arzneistoffe  zur
symptomatischen Behandlung vorlberge-
hend medikamentts behandlungsbedurfti-
ger schwerer Angstzustande und Schiaf-
stérungen.
Seit langerem geben Missbrauch und Ab-
hangigkeit Anlass zur Besorgnis. Benzo-
diazepine werden nach bisherigen Erkennt-
nissen zu haufig und Uber eine zu lange Zeit
verordnet. Das Risiko einer Abh&ngigkeits-
entwicklung steigt mit der Hohe der Dosis
und der Dauer der Anwendung.

Neben ihrem Abhangigkeitspotential bein-

halten Benzodiazepine weitere Risiken wie

die von Residualeffekten (Beeintrachtigung
des Reaktionsvermdgens, z.B. Verkehrs-
gefahrdung), Absetz-Phanomenen ein-
schlieBlich Rebound-Effekten (verstarktes

Wiederauftreten der urspringlichen Symp-

tomatik nach Absetzen der Medikation),

Gedachtnisstérungen und anterograder

Amnesie, neuropsychiatrischen Nebenwir-

kungen einschlieBlich paradoxer Reak-

tionen, ferner Anderung der Halbwerts-
zeiten bestimmter Stoffe, insbesondere bei
alteren Menschen.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten

die folgenden Richtlinien zu beachten, die

unter Bertcksichtigung von Veroffentlich-
ungen der Arzneimittelkommission der

Deutschen Arzteschaft und der Arbeits-

gemeinschaft Neuropsychopharmakologie

und Pharmakospsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht ge-
boten. Inder Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen; Dosis m&g-
lichst schon in der ersten Behandlungs-
woche reduzieren bzw. Dosierungs-
intervall vergréBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und
Behandlungsnotwendigkeit in  kurzen
Zeitabstanden Uberprtfen. Es gibt
Abhangigkeit auch ohne Dosissteige-
rung (sog. ,Niedrigdosis-Abhéngigkeit)!

Schon ganz normale Dosen kdnnen zur
Abhangigkeit flhren.

6. Nach langfristiger Anwendung schritt-
weise Dosisreduktion, um Entzugs-
symptome, wie z.B. Unruhe, Angst,
Schlafstérungen, Delir oder Krampf-
anfalle, zu vermeiden. Auch leichte Ent-
zugssymptome kdnnen zu erneuter
Einnahme fUhren.

7. Beachtung der Informationen des
pharmazeutischen Unternehmers und
der einschlagigen wissenschaftlichen
Verdffentlichungen.

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

9. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jeweiligen
Arzneimittelkommissionen der Kammern
der Heilberufe dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.

10. Benzodiazepin-Verschreibungen sollten
vom Arzt stets eigenhandig ausgefertigt
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Opioide

Bei Anwendung von Benzodiazepinen, wie
Lorazepam dura, zusammen mit Opioiden
ist das Risiko von Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod aufgrund der gegen-
seitigen Verstérkung der zentralddmpfen-
den Wirkung erhdht. Sowohl die Dosen als
auch die Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung von Benzodiazepinen und Opioiden
sind zu beschréanken (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lor-
azepam mit anderen zentralddmpfenden
Arzneimitteln (z.B. Hypnotika, Sedativa,
Analgetika, Psychopharmaka, Lithium, An-
asthetika, Antihypertoniker, Betablocker)
sowie Alkohol kann eine wechselseitige
Wirkungsverstarkung eintreten.

Die Wirkung von Muskelrelaxantien, Anal-
getika und Lachgas kann verstérkt werden.
Da bei Patienten, die unter Dauerbehand-
lung mit anderen Arzneimitteln stehen, im
Einzelfall Art und Umfang von Wechsel-
wirkungen nicht sicher vorhersehbar sind,
ist besonders zu Beginn der Behandlung
Vorsicht geboten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Verordnung von Lorazepam wahrend
der Schwangerschaft darf nur in begriinde-
ten Ausnahmeféllen erfolgen. Da keine aus-
reichenden Erfahrungen mit Lorazepam in
der Geburtshilfe vorliegen, ist auf seine An-
wendung in dieser Indikation zu verzichten.

Wird Lorazepam gegen Ende der Schwan-
gerschaft oder vor und wahrend der Geburt
angewendet, ist mit moglichen Atmungs-
stérungen beim Neugeborenen zu rechnen,
die eine Beatmung erforderlich machen
koénnen.

Bei der Einnahme von Benzodiazepinen
wahrend der Schwangerschaft Uber einen
langeren Zeitraum oder in hohen Dosen
kénnen durch Gewdhnung und Abhangig-
keit postnatale Entzugserscheinungen

beim Neugeborenen auftreten. Gaben ge-
gen Ende der Schwangerschaft oder unter
der Geburt sind wegen des Auftretens der
oben erwahnten Atemdepression sowie
weiterer unerwlnschter Symptome wie
Muskelschwéache, Hypothermie, Hypotonie
und Trinkschwache (sogenanntes ,Floppy-
infant-Syndrom®) beim Neugeborenen zu
vermeiden.

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen
auffordern, eine wahrend der Behandlung
mit Lorazepam eintretende Schwanger-
schaft sofort mitzuteilen, um im gegebenen
Fall Uber ein Weiterflhren bzw. Beenden
der Therapie zu entscheiden.

Stillzeit

Lorazepam sollte wahrend der Stillzeit nicht
eingenommen werden, da es in die Mutter-
milch Ubergeht. Bei zwingender Indikation
sollte abgestillt werden.

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen soweit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraB3en-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.
Daher sollte das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten — zumindest
wahrend der ersten Phase der Behand-
lung — ganz unterbleiben. Die Entscheidung
in jedem Einzelfall trifft der behandelnde
Arzt unter Berlcksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Mit folgenden Nebenwirkungen ist haufig
(= 1/100 bis < 1/10) zu rechnen:
Mudigkeit, Schl&frigkeit, Mattigkeit, Schwin-
delgefiihl.

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100) treten
auf:

Verlangerte Reaktionszeit, Kopfschmerzen,
Niedergeschlagenheit, leichter Blutdruck-
abfall, Ataxie, Verwirrtheit, anterograde
Amnesie.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1000) kommt es
zu Magen-Darm-Beschwerden, Ubelkeit,
Anderungen der geschlechtlichen Bedlirf-
nisse, zu vorubergehenden Erhdhungen
der Leberwerte und zu Allergien.

Eine atemdepressive Wirkung kann bei
Atemwegsobstruktion und bei Hirnschadi-
gungen in Erscheinung treten.

Insbesondere bei hohen Dosen kénnen re-
versible Stérungen wie verlangsamtes oder
undeutliches Sprechen (Artikulationssto-
rungen), Bewegungs- und Gangunsicher-
heit, Sehstérungen (Doppelbilder, Nystag-
mus) auftreten.

Weiterhin besteht die Moglichkeit des Auf-
tretens ,paradoxer” Reaktionen, wie erhéh-
te Aggressivitét, akute Erregungszusténde,
Angst, Suizidalitdt, vermehrte Muskelspas-
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men, Ein- und Durchschlafstérungen. Beim
Auftreten derartiger Reaktionen sollte die
Behandlung mit Lorazepam beendet werden.

Bei Vorliegen depressiver Symptomatik ist
Vorsicht geboten, die Depression kann ggf.
verstarkt werden.

Nach langerer taglicher Einnahme von Lor-
azepam koénnen nach Absetzen der Thera-
pie, besonders wenn dieses plotzlich er-
folgt, Schlafstérungen und vermehrtes
Traumen auftreten. Angst, Spannungszu-
sténde sowie Erregung und innere Unruhe
konnen sich verstarkt wieder einstellen. Die
Symptomatik kann sich in Zittern und
Schwitzen duBern und sich bis zu bedroh-
lichen korperlichen und seelischen Reak-
tionen, wie Erhéhung der Krampfbereit-
schaft mit Auslésung von Krampfanfallen
oder symptomatischen Psychosen (z.B.
Entzugsdelir) steigern. Bei chronischer An-
wendung von Lorazepam bei Epilepsie-
Kranken kann das plotzliche Absetzen
mdglicherweise epileptische Anfélle auslo-
sen. Die Gefahr von Entzugserscheinungen
steigt mit der vorausgegangenen Einnah-
medauer und Dosis. Durch eine allméhliche
Dosisverringerung lassen sich diese Er-
scheinungen meist vermeiden.

Lorazepam hat ein priméres Abhangig-
keitspotential. Bereits bei taglicher Einnah-
me Uber wenige Wochen ist die Gefahr ei-
ner Abhéangigkeitsentwicklung gegeben.
Dies gilt nicht nur flr den missbrauchlichen
Gebrauch besonders hoher Dosen, son-
dern auch fur den therapeutischen Dosis-
bereich.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

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 fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, 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 Mehrfachintoxi-
kation durch mdégliche Einnahme mehrerer
Arzneimittel, beispielsweise in suizidaler
Absicht, gedacht werden.

Symptome einer Uberdosierung:
Symptome leichter Uberdosierung kénnen
z.B. Benommenheit, Somnolenz, Ataxie,
Dysarthrie, Myalgie und Blutdruckabfall
sein.

In Féllen hochgradiger Intoxikation kénnen
zentrale Atem- und Kreislaufdepression,
Bewusstlosigkeit auftreten (Intensiviber-
wachung!).

In der Abklingphase der Intoxikation
wurden hochgradige Erregungszustéande
beobachtet.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:

Die Behandlung umfasst, falls moglich und
angezeigt, induziertes Erbrechen und/oder
frlihzeitige Magenspulung. Meist kann sich

022430-85353

die Behandlung auf eine intensive Uber-
wachung und, wenn erforderlich, eine rein
symptomatische Behandlung beschréanken.

Neben der Kontrolle von Atmung, Pulsfre-
quenz, Blutdruck und Koérpertemperatur
sind bei Hypotension zusétzlich i.v.-FlUs-
sigkeitsersatzmittel sowie unterstiitzende
MaBnahmen und Bereitstellung von Notfall-
maBnahmen flr evtl. eintretende Atem-
wegsobstruktionen indiziert.

Zur Aufhebung einer durch Benzodiazepine
herbeigefihrten Sedierung im Rahmen
diagnostischer oder therapeutischer MaB-
nahmen bei stationdren Patienten steht
Flumazenil als Benzodiazepin-Antagonist
zur Verflgung.

Der Wert der Hamodialyse bei Intoxika-
tionen mit Lorazepam ist bisher nicht aus-
reichend untersucht worden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxio-
lytika, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA06

Lorazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
spannungs-, erregungs- und angstdamp-
fenden Eigenschaften sowie sedierenden
und hypnotischen Effekten. Darlber hinaus
zeigt Lorazepam den Muskeltonus damp-
fende und antikonvulsive Wirkungen.

Lorazepam besitzt, wie der gegen °H-Di-
azepam in menschlichem Hirngewebe ge-
messene ki-Wert von 2,3 nM zeigt, eine
sehr hohe Rezeptoraffinitat. Fir die in Was-
ser schwer |6sliche Substanz (1:12500)
wurden pks-Werte von 1,08 und 11,13 flr
die Stickstoffatome in 4- und 1-Stellung
ermittelt. Im System n-Octanol/Phosphat-
puffer (pH 7,4) wurde ein scheinbarer Ver-
teilungskoeffizient von 245 gemessen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler und i.m. Gabe wird Lorazepam
rasch und nahezu vollstandig resorbiert.
Bei einer Dosis von 2 (und 4) mg schwan-
ken die gemessenen durchschnittlichen
Resorptionshalbwertszeiten zwischen 10,8
und 40,4 min bei oraler bzw. 12,1 und
40 min nach i.m. Gabe.

Bei einer Einnahme von 2 bzw. 4 mg Lor-
azepam liegen die Angaben Uber die nach
1-2,5h gemessenen durchschnittlichen
Crnax-Werte zwischen 16,9 und 27,6 ng/ml
bzw. 51,3-58 ng/ml.

Werden 2 mg Lorazepam i.m., oral oder
sublingual gegeben, so stellten sich die fur
die BioverfUgbarkeit ermittelten Werte, je-
weils im Vergleich zur i. v.-Gabe, auf 99,9 %,
94,1 % und 94-98 %.

Die Angaben Uber die Plasmaproteinbin-
dung von Lorazepam, das vornehmlich an
Albumin  gebunden wird, liegen bei
80,4-93,2% und damit etwas Uber den
Werten von 65-70%, die fir den Haupt-
metaboliten, das Lorazepamglukuronid, er-
mittelt wurden. Die im Liquor gefundenen

Lorazepam- und Konjugatkonzentrationen
liegen deutlich niedriger als die gleich-
zeitigen Plasmakonzentrationen.

Lorazepam und Lorazepamglukuronid pas-
sieren die Plazentaschranke und gelangen
in den Kreislauf des Foten und in das
Fruchtwasser. Lorazepam und das Gluku-
ronid werden in kleinen Mengen in die Mut-
termilch ausgeschieden. Gemessen wur-
den fur Lorazepam ca. 13 % der maximalen
mutterlichen Serumkonzentration und 20 %
flr das Glukuronid. In den ersten Lebens-
tagen kann die Eliminationshalbwertszeit
das 2-4-Fache der midtterlichen Halb-
wertszeit betragen. Mit Ausnahme dieser
ersten Lebenstage zeigt die terminale
Eliminationshalbwertszeit keine wesent-
liche Altersabhangigkeit.

Hauptmetabolit des Lorazepam, das prak-
tisch vollstandig biotransformiert wird, ist
das im Tierversuch pharmakologisch kaum
wirksame Glukuronid. Nach i. m.-Gabe von
4 mg Lorazepam kann bereits nach weni-
gen Minuten die Konzentration des Gluku-
ronids, das mit einer Halbwertszeit von et-
wa 3,8 h gebildet wird, gemessen werden.
Die Konzentration dieses Metaboliten
erreicht nach 4 h einen Plateauwert, der
Uiber ca. 8 h gehalten wird.

Nach i.v.-Gabe von 5 mg Lorazepam be-
tragt die Halbwertszeit fir die etwa 15 min
dauernde Verteilungsphase ca. 4 min. Fur
die von der Applikationsart unabhangige
Eliminationshalbwertszeit werden in ver-
schiedenen Studien Werte von 12-16h
angegeben. Die flir das Glukuronid er-
mittelte Eliminationshalbwertszeit liegt bei
12,9-16,2 h.

Bei einer Einnahme von 3 mg Lorazepam/d
wurde die  Steady-state-Konzentration
nach 2-3 d erreicht. Die minimale Steady-
state-Konzentration betrug im Durchschnitt
25,3 ng/ml, doch wurden sehr starke
interindividuelle Unterschiede festgestellt
(17,1-483,8 ng/ml). Der Vergleich, der nach
einmaliger Gabe und der in der Auswasch-
phase gemessenen Halbwertszeit (14,9 h
gegen 14,2 h) zeigt, dass Lorazepam sei-
nen Abbau weder hemmt noch induziert.
Das Akkumulationsverhaltnis (AUC-Wert
8.d/AUC-Wert 1.d) stellte sich auf 1,88.
Nach Einnahme von 2 mg '*C-Lorazepam
fand man 87,8% der Radioaktivitat im
120 h-Harn und 6,6 % in den Fazes wieder.
Uber den Urin werden weniger als 0,5%
der Dosis als unverandertes Lorazepam
ausgeschieden. Hauptmetabolit im 120 h-
Harn ist das Glukuronid (74,5 % der Dosis).

Schwere Leberfunktionsstérungen kénnen
zu einer Verlangerung der terminalen
Eliminationshalbwertszeit fuhren. Bei ein-
geschrankter Nierenfunktion sind metabo-
lische Inaktivierung und Plasmahalbwerts-
zeit des Lorazepam unverandert; das
inaktive Glukuronid kumuliert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat
bei peroraler Applikation haben keine be-
sondere Empfindlichkeit ergeben.
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Die LD50 bei intravendser, intramuskularer
oder intraperitonealer Applikation lag je
nach Tierspezies zwischen 24 und 70 mg
Lorazepam pro kg Kérpergewicht.

b) Subchronische und chronische Toxizitat
Inchronischen Toxizitatsuntersuchungen
wurde Lorazepam an Ratten (80 Wochen)
und Hunden (12 Monate) bei peroraler
Applikation untersucht.

Histopathologische, ophthalmologische und
hamatologische Untersuchungen sowie
Organfunktionsproben zeigten bei hoher
Dosierung nahezu keine oder nur wenig
signifikante, biologisch nicht relevante Ver-
anderungen.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Lorazepam wurde keiner ausflhrlichen

Mutagenitatsprifung unterzogen.

Die bisherigen Tests verliefen negativ.

In Untersuchungen an Ratten und Mausen

wurden nach oraler Gabe von Lorazepam

keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes

Potential gefunden.

d) Reproduktionstoxizitat

Lorazepam zeigt in Tierversuchen an Ratte,
Maus, Kaninchen keine teratogenen Wir-
kungen.

Die Fertilitét der Elterntiere wurde nicht
beeintrachtigt.

Die experimentellen Studien ergaben Hin-
weise auf Verhaltensstérungen der Nach-
kommen langzeitbenzodiazepinexponierter
Muttertiere.

Beim Menschen scheint das Missbildungs-
risiko nach Einnahme therapeutischer
Dosen von Benzodiazepinen in der Frih-
schwangerschaft bisher gering zu sein,
obwohl einige epidemiologische Studien
Anhaltspunkte fir ein erhdhtes Risiko
hinsichtlich Bildung von Gaumenspalten
ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierung und Vergiftun-
gen liegen vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

mikrokristalline Cellulose

Polacrilin-Kalium

Magnesiumstearat (Ph. Eur).
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe Kunststoffrohrchen aus Polypro-
pylen mit weiBen Kappen und weiBen
PE-Stopfen.

Packungen mit 10, 20 und 50 Tabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Lorazepam dura 1 mg: 3920.00.00
Lorazepam dura 2,5 mg: 3920.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
2. November 1983

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 25. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022430-85353
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