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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Lorazepam-neuraxpharm 1 mg
Tabletten

Lorazepam-neuraxpharm 2,5 mg
Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Lorazepam

Lorazepam-neuraxpharm 1 mg
1 Tablette enthélt 1 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 57,5 mg Lactose je Tablette

Lorazepam-neuraxpharm 2,5 mg

1 Tablette enthélt 2,5 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:143,75 mg Lactose je Tablette

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tabletten

Runde, weilke Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tabletten koénnen in gleiche Halften
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

»
—

Anwendungsgebiete

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung
von Angst-, Spannungs- und Erregungs-
zustanden sowie dadurch bedingten
Schlafstérungen.

- Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen.

Hinweis

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustande oder Schlafstérungen
bedurfen einer medikamentdsen Therapie.
Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder
seelischer Erkrankungen und kénnen durch
andere MaRRnahmen oder eine Behandlung
der Grunderkrankung behoben werden.

Angst- und Spannungszustdnde infolge
von gewodhnlichem Alltagsstress sollten
normalerweise nicht mit einem Tranquilizer
behandelt werden. Der Einsatz von Lora-
zepam als Schlafmittel erscheint nur dann
gerechtfertigt, wenn gleichzeitig Benzodi-
azepin-Wirkungen am Tag erwlinscht sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

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 und die
Dauer der Behandlung so kurz wie méglich
zu halten.

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

Die Tagesdosis betragt in der Regel 0,5 -
2,5 mg Lorazepam, verteilt auf 2 - 3 Einzel-
dosen oder als abendliche Einmaldosis. Im

Fachinformation

Einzelfall, speziell im stationaren Bereich,
kann die Tagesdosis unter Berlcksichti-
gung aller Vorsichtshinweise auf maximal
7.5 mg erhoéht werden.

Stehen behandlungsbedurftige Schlafsto-
rungen im Vordergrund, kann die Tagesdo-
sis (0,5 -2,5 mg Lorazepam) als Einmalgabe
etwa eine halbe Stunde vor dem Schlafen-
gehen eingenommen werden.

Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen:

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

Bei Kindern ist die Dosis entsprechend her-
abzusetzen, Einzeldosen von 0,5 - 1 mg
bzw. 0,05 mg/kg Kérpergewicht sollten
nicht Gberschritten werden.

Altere und geschwachte Patienten:

Bei adlteren und geschwachten Patienten ist
die initiale Dosis um ca. 50 % zu reduzie-
ren und bei Bedarf und entsprechend der
Vertréglichkeit anzupassen (siehe Abschnitt
4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalinahmen fur die Anwendung”).

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

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind teilbar und werden
unzerkaut, unabhéngig von den Mahlzei-
ten, mit etwas Fllssigkeit eingenommen.

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.

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwen-
dung von Lorazepam auf Einzelgaben oder
wenige Tage beschrankt werden. Bei chro-
nischen Krankheiten richtet sich die Dauer
der Anwendung nach dem Verlauf. Nach
zweiwochiger taglicher Einnahme sollte
vom Arzt bei einer schrittweisen Verrin-
gerung der Dosis geklart werden, ob eine
Behandlung mit Lorazepam weiterhin ange-
zeigt ist.

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

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Lorazepam, andere Benzodiazepine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Abhangigkeitsanamnese
- Myasthenia gravis
spinale und zerebellare Ataxien
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- akute Vergiftung mit Alkohol oder zentral
ddmpfenden Pharmaka (z. B. Schlaf- oder
Schmerzmittel, Neuroleptika, Antidepres-
siva und Lithium)

- Atemfunktionsstérungen (z. B. Schlaf-
apnoe-Syndrom, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung)

- Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
sollten nicht mit Lorazepam behandelt
werden, auller nach strenger Indikati-
onsstellung zur Sedierung vor diagnos-
tischen sowie vor und nach operativen
Eingriffen.

- Fur Kinder unter 6 Jahren wird Loraze-
pam-neuraxpharm nicht empfohlen.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Obwohl Lorazepam zu den Benzodiazepi-
nen mit mittellanger Halbwertszeit gehort,
kénnen bei der Anwendung als Schlafmit-
tel, besonders bei héherer Dosierung und
zu kurzer Schlafdauer, Hang-over-Effekte
auftreten. Es sollte deshalb gewahrleistet
sein, dass eine ausreichende Schlafzeit
(etwa 7 - 8 Stunden) zur Verfligung steht.

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

Unter Anwendung von Benzodiazepinen
wurde Uber schwere anaphylaktische /
anaphylaktoide Reaktionen berichtet. Nach
Einnahme der ersten Dosis oder weite-
rer 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 medizini-
scher Notfall behandelt werden. Falls ein
Angioddem unter Beteiligung von Zunge,
Glottis oder Larynx auftritt, kann ein Ver-
schluss der Atemwege auftreten und tod-
lich verlaufen. Bei Patienten, bei denen
unter Behandlung mit einem Benzodiazepin
ein Angioddem auftritt, sollte eine erneute
Exposition gegenlber dem Arzneimittel
unterlassen werden.

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

Risiken durch eine gleichzeitige
Anwendung mit Opioiden

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

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzei-
chen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht 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).

Risikopatienten

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 Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Medikament kontrol-
lieren, um evtl. relative Uberdosierungen
moglichst schnell erkennen zu kénnen.
Dies gilt insbesondere flr Patienten in redu-
ziertem Allgemeinzustand. Diese Patienten
reagieren moglicherweise empfindlicher
auf die Wirkung von Lorazepam und soll-
ten deshalb wahrend der Therapie haufiger
kontrolliert werden.

Obwohl Bioverfligbarkeit und Metaboli-
sierung von Lorazepam von Nierenfunk-
tionsstérungen nicht und nur von schweren
Leberfunktionsstérungen signifikant ver-
andert werden, ist aufgrund der haufig zu
beobachtenden héheren Empfindlichkeit
gegenulber der Wirkung dieser Arzneimittel
Vorsicht geboten.

Obwohl eine Hypotonie nur selten auf-
getreten ist, sollten Benzodiazepine bei
Patienten, bei denen ein Blutdruckabfall
zu kardiovaskularen oder zerebrovaskularen
Komplikationen fiihren kbnnte, mit Vorsicht
gegeben werden. Dies ist besonders bei
alteren Patienten wichtig.

Wie bei allen Benzodiazepinen, kann es
bei Anwendung von Lorazepam zu einer
Verschlechterung einer hepatischen Enze-
phalopathie kommen. Deshalb sollte Lora-
zepam bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz und / oder -enzephalopathie mit
Vorsicht angewendet werden.

Toleranzentwicklung

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

Abhéngigkeitsentwicklung

Lorazepam hat ein primares Abhangig-
keitspotential. Bereits bei taglicher Ein-
nahme Uber wenige Wochen besteht die
Gefahr einer psychischen und physischen
Abhangigkeitsentwicklung. Dies gilt nicht
nur fur den missbrauchlichen Gebrauch
besonders hoher Dosen, sondern auch

Fachinformation

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 sowie bei Patienten
mit massiven Personlichkeitsstérungen.
Grundsatzlich sollten Benzodiazepine nur
flr kurze Zeitraume (max. 4 Wochen) ver-
ordnet werden. Eine fortgesetzte Anwen-
dung sollte nur bei zwingender Indikation
nach sorgfaltiger Abwagung des thera-
peutischen Nutzens gegen das Risiko von
Gewodhnung und Abhéngigkeit erfolgen.
Eine Langzeitanwendung von Lorazepam
wird nicht empfohlen (siehe auch Abschnitt
4.8 ,Nebenwirkungen”).

Absetzerscheinungen / Entzugssymptome

Insbesondere beim Beenden einer lange-
ren Behandlung kann es zu Entzugssymp-
tomen kommen. Diese kdnnen sich in
Schlafstérungen, vermehrtem Traumen,
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Angst,
Spannungszustanden, innerer Unruhe,
Schwitzen, Zittern, Stimmungswechsel,
Verwirrtheit und Reizbarkeit dul3ern. In
schweren Féllen kénnen auRerdem fol-
gende Symptome auftreten: Verwirrtheits-
zustande, Depersonalisation, Derealisation,
Uberempfindlichkeit gegentber Licht,
Gerauschen und korperlichem Kontakt,
Taubheit und Parasthesien in den Extre-
mitaten, Halluzinationen oder epileptische
Anfélle.

Auch beim plétzlichen Beenden einer kir-
zeren Behandlung kann es voriibergehend
zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phano-
menen) kommen, wobei die Symptome,
die zu einer Behandlung mit Lorazepam
fihrten, in verstarkter Form wieder auf-
treten kénnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzusténde und
Unruhe moglich.

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

Esistangebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die
allmahliche Verringerung der Dosis genau
zu erklaren. Darlber hinaus ist es wich-
tig, dass dem Patienten die Mdglichkeit
von Rebound-Phdnomenen bewusst ist,
wodurch die Angst vor solchen Sympto-
men - falls sie beim Absetzen des Medika-
ments auftreten sollten - verringert werden
kann.

Amnesie

Benzodiazepine kd&nnen anterograde
Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass
(meist einige Stunden) nach Medikamen-
teneinnahme unter Umstanden Handlun-
gen ausgefihrt werden, an die sich der
Patient spater nicht erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Héhe der
Dosierung und kann durch eine ausrei-
chend lange, ununterbrochene Schlafdauer
(7 - 8 Stunden) verringert werden.

Lorazepam-
neuraxpharm®

Psychische und paradoxe Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
wurde gelegentlich tiber das Auftreten von
paradoxen Reaktionen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen”). Mit sol-
chen Reaktionen muss insbesondere bei
Kindern und alteren Personen gerechnet
werden. Beim Auftreten paradoxer Reakti-
onen sollte die Behandlung mit Lorazepam
beendet werden.

Kinder

Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Medikament kontrol-
lieren, um evtl. relative Uberdosierungen
moglichst schnell erkennen zu kénnen.
Kinder reagieren maoglicherweise emp-
findlicher auf die Wirkung von Lorazepam
und sollten deshalb wahrend der Therapie
haufiger kontrolliert werden.

Altere Patienten

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

Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Medikament kontrol-
lieren, um evtl. relative Uberdosierungen
moglichst schnell erkennen zu kénnen.
Altere Patienten reagieren moglicherweise
empfindlicher auf die Wirkung von Lora-
zepam und sollten deshalb wahrend der
Therapie haufiger kontrolliert werden.

Bei alteren Patienten ist wegen der Sturz-
gefahr, insbesondere bei nachtlichem Auf-
stehen, Vorsicht geboten.

Warnhinweis

Lorazepam-neuraxpharm Tabletten enthal-
ten Lactose. Patienten mit der seltenen
hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Lorazepam-neurax-
pharm nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lora-
zepam mit anderen zentral dampfenden
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-
tral dampfenden Effekte kommen.

Die Wirkung von Analgetika kann verstarkt
werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
zien kann die muskelrelaxierende Wirkung
verstarkt werden - insbesondere bei élte-
ren Patienten und bei hoherer Dosierung
(Sturzgefahr!).
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Loraze-
pam und Clozapin kann es zu ausgeprag-
ter Dampfung, Ubermaftigem Speichelfluss
und Stérungen der Bewegungskoordina-
tion kommen.

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und
Valproinsaure kann zu erhdhten Plasma-
konzentrationen und zu einer verminderten
Clearance von Lorazepam flihren. Wenn
Valproinsaure gleichzeitig angewendet
wird, sollte die Lorazepam-Dosis um etwa
50 % reduziert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und
Probenecid kann zu einem schnelleren Wir-
kungseintritt oder einer verlangerten Wir-
kung von Lorazepam flihren, bedingt durch
eine Verlangerung der Halbwertszeit und
einer Abnahme der totalen Clearance. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Probenecid
ist die Lorazepam-Dosis um etwa 50 %
zu senken.

Die Anwendung von Theophyllin oder Ami-
nophyllin kann die sedierende Wirkung von
Benzodiazepinen, einschlieRlich Loraze-
pam, vermindern.

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
besondere Vorsicht geboten.

Lorazepam kann die Wirkung von Levodopa
hemmen.

Wechselwirkungen mit 4-Hydroxy-
butanséure (Natriumoxybat)

Bei Kombination von Lorazepam mit
4-Hydroxybutansdure muss mit verstark-
ter Sedierung gerechnet werden. Werden
beide Arzneimittel in hdheren Dosen inner-
halb des empfohlenen Dosierungsbereichs
kombiniert, kdnnen pharmakodynamische
Interaktionen, verbunden mit Symptomen
einer Dampfung des zentralen Nervensys-
tems und / oder Atemdepression, nicht
ausgeschlossen werden.

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).

Substanzen, die Leberenzyme
beeinflussen (insbesondere Cytochrom
P450)

Inhibitoren (z. B. Cimetidin, Isoniazid,
Erythromycin, Omeprazol, Esomeprazol)
setzen die Clearance herab und kdénnen
die Wirkung von Benzodiazepinen verstar-
ken. Starke Inhibitoren des Cytochrom
P450-Isoenzyms CYP3A4 sind Itraconazol,
Ketoconazol und in geringerem Ausmal
Fluconazol und Voriconazol. Sie kdnnen
den Plasmaspiegel von Benzodiazepinen
erhohen. Die Benzodiazepin-Wirkung kann
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durch die gleichzeitige Anwendung erhdht
und verlangert werden. Eine Dosisreduk-
tion der Benzodiazepine kann erforderlich
sein.

Induktoren (z. B. Rifampicin) kénnen die
Clearance von Benzodiazepinen erhdhen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte Lorazepam
nicht angewendet werden. Da keine ausrei-
chenden Erfahrungen mit Lorazepam in der
Geburtshilfe vorliegen, ist auf seine Anwen-
dung in dieser Indikation zu verzichten.

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen
im gebarfahigen Alter auffordern, eine wah-
rend der Behandlung mit Lorazepam eintre-
tende Schwangerschaft sofort mitzuteilen,
und im gegebenen Fall Gber ein Absetzen
der Behandlung entscheiden.

In publizierten Studien wurde angenom-
men, dass die Anwendung von Benzodiaze-
pinen im ersten Schwangerschaftsdrittel
mit einem erhdhten Risiko von Missbil-
dungen assoziiert ist. Fallberichte Uber
Fehlbildungen und geistige Retardierung
der pranatal exponierten Kinder nach Uber-
dosierungen und Vergiftungen liegen vor.

Es liegen Berichte vor, nach denen es
bei der Einnahme von Benzodiazepinen
wahrend der Schwangerschaft Gber einen
Zeitraum von mehreren Wochen oder lan-
ger zu postnatalen Entzugserscheinungen
bei den Neugeborenen kam. Bei Neuge-
borenen, deren Mutter gegen Ende der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
Benzodiazepine eingenommen hatten, wur-
den Symptome wie verminderte Aktivitat,
herabgesetzter Muskeltonus, Hypother-
mie, Hypotonie, Atemdepression, Apnoe,
Trinkschwache sowie eine verschlechterte
metabolische Reaktion auf Kaltestress
berichtet (sog. . floppy infant syndrome”).

Siehe auch Abschnitt 5.2 (,Pharmakoki-
netische Eigenschaften / Verteilung”) und
Abschnitt 5.3 (,Préklinische Daten zur
Sicherheit / Reproduktionstoxizitat”).

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch Gbergeht,
sollte es nicht wahrend der Stillzeit einge-
nommen werden, es sei denn, dass der flr
die Frau zu erwartende Nutzen das poten-
tielle Risiko fur den Saugling Ubersteigt
(s. a. Abschnitt 5.2 ,Pharmakokinetische
Eigenschaften / Elimination”). Bei gestillten
Neugeborenen, deren Mutter Benzodiaze-
pine einnahmen, traten Sedierung und
Saugschwache auf. Kinder stillender Mut-
ter sollten hinsichtlich pharmakologischer
Wirkungen (z. B. Sedierung, Reizbarkeit)
Uberwacht werden.

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

Auch bei bestimmungsgemaliem Gebrauch
kann Lorazepam die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StralRenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen erheblich beein-
trachtigen. Dies gilt in verstarktem Male
im Zusammenwirken mit Alkohol.
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Daher sollte das Fihren 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 Berlicksichtigung
der individuellen Reaktion und der jeweili-
gen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind besonders zu Beginn
der Behandlung, bei zu hoher Dosierung
und bei den unter den Abschnitten 4.3
(,Gegenanzeigen”) bzw. 4.4 (,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
far die Anwendung”) erwéhnten Patien-
tengruppen zu erwarten. Sie kénnen im
weiteren Verlauf der Therapie spontan bzw.
bei Dosissenkung wieder abklingen.

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Abhéngigkeit / Missbrauch

Bereits nach einer Behandlungsdauer von
wenigen Tagen mit taglicher Einnahme
von Lorazepam kénnen nach dem Abset-
zen der Therapie, besonders wenn dieses
plotzlich erfolgt, Entzugserscheinungen
(z. B. Schlafstérungen, vermehrtes Trau-
men) auftreten. Angst, Spannungszustande
sowie Erregung und innere Unruhe kénnen
sich verstarkt wieder einstellen (Rebound-
Erscheinungen). Weitere Symptome,
die nach Absetzen von Benzodiazepinen
berichtet wurden, umfassen Kopfschmer-
zen, Depression, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Schwitzen, Dysphorie, Schwindelgefuhl,
Realitatsverlust, Verhaltensstérungen,
Ubersteigerte Gerduschwahrnehmung,
Taubheitsgefihl und Kribbeln in den Glied-
maRen, Uberempfindlichkeit gegentber
Licht, Larm und Berihrung, Wahrneh-
mungsstorungen, unwillkirliche Bewe-
gungen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Appetitlosigkeit, Halluzinationen / Delirium,
Krampfanfélle / Krampfe, Zittern, Bauch-
krampfe, Myalgie, Erregungszustande,
Palpitationen, Tachykardie, Panikattacken,
Schwindel, Ubersteigerte Reflexe, Verlust
des Kurzzeitgedachtnisses und Hyperther-
mie. Bei chronischer Anwendung von Lora-
zepam bei Epilepsie-Kranken oder bei Ein-
nahme von anderen Arzneimitteln, die die
Krampfschwelle herabsetzen (z. B. Antide-
pressiva), kann das plétzliche Absetzen ver-
mehrt Krampfanfélle auslésen. Die Gefahr
von Entzugserscheinungen steigt mit der
Einnahmedauer und der Dosis. Durch eine
allmahliche Dosisverringerung lassen sich
diese Erscheinungen meist vermeiden.

Es gibt Hinweise fur eine Toleranzentwick-
lung gegenuber der sedierenden Wirkung
von Benzodiazepinen.

Lorazepam hat ein Missbrauchspotential.
Gefahrdet sind insbesondere Patienten mit
Arzneimittel- und / oder Alkoholmissbrauch
in der Vorgeschichte.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt |Thrombopenie, Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich anaphylaktische/-oide
Reaktionen

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten Syndrom der inaddquaten Ausschittung des antidiuretischen Hormons
(SIADH)

Nicht bekannt | Angioddem

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten | Hyponatriamie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Sedierung, Mudigkeit, Benommenheit

Haufig Ataxie, Verwirrtheit, Depression, Demaskierung einer Depression, Schwin-
delgefihl

Gelegentlich Anderungen der Libido, Impotenz, verminderter Orgasmus

Selten Anterograde Amnesie

Nicht bekannt | Verlangerte Reaktionszeiten, extrapyramidale Symptome, Tremor, Schwin-
del, Sehstérungen (Diplopie, verschwommenes Sehen), Dysarthrie /
undeutliches Sprechen, Kopfschmerzen, Krampfanfélle / Krampfe, Ent-
hemmung, Euphorie, Koma, Suizidgedanken/-versuch, eingeschrankte
Aufmerksamkeit / Konzentration, Gleichgewichtsstérungen; paradoxe
Reaktionen wie z. B. Angst, Erregungszustande, Aufgeregtheit, aggressi-
ves Verhalten (Feindseligkeit, Aggression, Wut), Schlafstérungen / Schlaf-
losigkeit, sexuelle Erregung, Halluzinationen. Beim Auftreten derartiger
Reaktionen sollte die Behandlung mit Lorazepam-neuraxpharm beendet
werden.

Gefal3erkrankungen

Selten Leichter Blutdruckabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt | Atemdepression (Ausmaf dosisabhédngig), Apnoe, Verschlechterung einer
Schlaf-Apnoe, Verschlechterung einer obstruktiven Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich Ubelkeit
Selten Verstopfung, Verdnderung der Speichelsekretion
Lebererkrankungen

Nicht bekannt | Gelbsucht, anormale Leberfunktionstests (einschlief8lich Bilirubin-Anstieg,

Anstieg der Transaminasen, Anstieg der alkalischen Phosphatase)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt |A||ergische Hautreaktionen, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig [ Muskelschwéche

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig Ermidung

Sehr selten Hypothermie

Nicht bekannt | Sturzgefahr

1 Benzodiazepine bewirken eine dosisabhangige zentralnervése Dampfung.

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofser
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

anzuzeigen.

Lorazepam-
neuraxpharm®

4.9 Uberdosierung

5.1

Grundsatzlich sollte immer an die Mog-
lichkeit einer Mehrfachintoxikation, bei-
spielsweise bei Einnahme mehrerer Medi-
kamente in suizidaler Absicht, gedacht
werden. Aus dem Spontanerfassungssys-
tem wurden Falle von Uberdosierung mit
Lorazepam vorwiegend in Kombination mit
Alkohol und / oder anderen Arzneimitteln
bekannt.

Symptome der Intoxikation

Uberdosierung von Benzodiazepinen
aullert sich gewdhnlich durch zentralner-
vose Dampfung unterschiedlicher Schwe-
regrade von Benommenheit bis zu koma-
tdésen 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
hochgradiger Intoxikation kénnen zentrale
Atem- und Kreislaufdepression, Bewusst-
losigkeit und Todesfalle auftreten (Intensiv-
Uberwachung!).

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

Therapie von Intoxikationen

Empfohlen werden die allgemein Ublichen
unterstltzenden und symptomatischen
MafRnahmen; Vitalparameter sind zu Uber-
wachen. Induziertes Erbrechen wird bei
Gefahr einer Aspiration nicht empfohlen.
Eine MagenspUllung kann angezeigt sein,
wenn sie frihzeitig erfolgt, oder bei Pati-
enten mit Intoxikationserscheinungen.
Auch durch Verabreichung von Aktivkohle
kann die Resorption begrenzt werden. Bei
Ateminsuffizienz assistierte Beatmung.
Hypotonie kann mit Plasmaersatzflissig-
keit behandelt werden.

Obschon in schweren Fallen der spezifi-
sche Benzodiazepin-Antagonist Flumaze-
nil als Antidot verwendet werden kann, ist
dieser nur eine Komponente einer umfas-
senden medizinischen Behandlung der
Uberdosierung. In diesem Zusammenhang
kénnen Krampfanfalle auftreten. Loraze-
pam ist kaum dialysierbar.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzo-
diazepin-Derivat, Tranquilizer, Anxiolytikum.

ATC-Code: NO5BAQOG

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Gabe wird Lorazepam rasch
und nahezu vollstandig resorbiert. Bei einer
Dosis von 2 mg schwanken die gemesse-
nen durchschnittlichen Resorptionshalb-
wertszeiten zwischen 10,8 und 40,4 min.

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

Werden 2 mg Lorazepam oral gegeben,
so stellt sich der fir die Bioverfligbarkeit
ermittelte Wert im Vergleich zur i.v.-Gabe
auf 94,1 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt etwa
1,3 I/kg. Die Angaben Uber die Plasmapro-
teinbindung von Lorazepam, das vornehm-
lich an Albumin gebunden wird, liegen bei
80,4 - 93,2 % und damit etwas Uber den
Werten von 65 - 70 %, die flr den Haupt-
metaboliten, das Lorazepamglukuronid,
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 Lorazepamglukuronid pas-
sieren die Plazentaschranke und gelangen
in den Kreislauf des Feten und in das
Fruchtwasser.

Lorazepam und das Glukuronid treten in
geringem Malde in die Muttermilch Uber.
Gemessen wurden ca. 13 % der maxi-
malen mutterlichen Serumkonzentration
fir das Lorazepam und ca. 20 % flr das
Glukuronid.

Metabolismus

Hauptmetabolit des Lorazepams, 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 wenigen Minuten die Kon-
zentration des Glukuronids, das mit einer
Halbwertszeit von etwa 3,8 h gebildet wird,
gemessen werden. Die Konzentration die-
ses Metaboliten erreicht nach 4 h einen
Plateauwert, der Uber ca. 8 h gehalten wird.

Elimination

Fur die Eliminationshalbwertszeit werden
in verschiedenen Studien Werte von 12 -
16 h angegeben. Die fur das Glukuronid
ermittelte Eliminationshalbwertszeit liegt
bei 12,9-16,2 h.

Bei einer Einnahme von 3 mg Lorazepam/
Tag wurde die Steady-state-Konzentration
nach 2 - 3 Tagen erreicht. Die minimale
Steady-state-Konzentration betrug im

Fachinformation

Durchschnitt 25,3 ng/ml, doch wurden sehr
starke interindividuelle Unterschiede fest-
gestellt (17,1 - 43,8 ng/ml). Der Vergleich
der nach einmaliger Gabe und der in der
Auswaschphase gemessenen Halbwerts-
zeit (14,9 h gegen 14,2 h) zeigt, dass Lora-
zepam seinen Abbau weder hemmt noch
induziert. Das Akkumulationsverhaltnis
(AUC-Wert 8. Tag/AUCWert 1. Tag) stellte
sich auf 1,88.

Nach Einnahme von 2 mg 14C-Lorazepam
fand man 87,8 % der Radioaktivitat im
120-h-Harn und 6,6 % in den Fazes wie-
der. Uber den Urin werden weniger als
0,5 % der Dosis als unverandertes Loraze-
pam ausgeschieden. Hauptmetabolit im
120-h-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 verlangsamt. Mit
zunehmender Nierenfunktionseinschran-
kung und Kumulation des Lorazepam-Glu-
kuronids nimmt die bilidre Elimination zu.

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

Eingeschrénkte 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 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat
am Tier bei peroraler Applikation ergaben
keine besondere Empfindlichkeit (beim
Menschen siehe Abschnitt 4.9 ,Uberdo-
sierung”).

Subchronische und chronische Toxizitat

In chronischen Toxizitatsuntersuchungen
wurde Lorazepam an Ratten (80 Wochen)
und Hunden (12 Monate) bei peroraler
Applikation untersucht. Histopathologi-
sche, ophthalmologische und hdmatologi-
sche Untersuchungen sowie Organfunk-
tionsproben zeigten bei hoher Dosierung
nahezu keine oder nur wenig signifikante,
biologisch nicht relevante Veranderungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Lorazepam wurde in begrenztem Umfang
einer Mutagenitatsprifung unterzogen.
Die bisherigen Tests verliefen negativ. In

Lorazepam-
neuraxpharm®

Untersuchungen an Ratten und Mausen
wurden nach oraler Gabe von Lorazepam
keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potential gefunden.

Reproduktionstoxizitat

Die Wirkungen von Lorazepam auf die
embryonale und fetale Entwicklung und
die Reproduktivitdt wurden an Kaninchen,
Ratten und Mausen untersucht. Im Rah-
men dieser Priifungen konnten keine Anzei-
chen fur teratogene Wirkungen oder eine
Stérung der Reproduktivitat festgestellt
werden.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose

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

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lorazepam-neuraxpharm 1 mg:
18 Monate

Lorazepam-neuraxpharm 2,5 mg:
24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus Aluminium-und PVC/
PE/PVDC-Folie

Originalpackung mit 10, 20, 40 und 50
Tabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(20 x 50) Tabletten (Bundelpackungen)

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG
neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173/1060-0

Fax 02173 /1060 - 333

ZULASSUNGSNUMMERN

Lorazepam-neuraxpharm 1 mg:
7791.00.00
Lorazepam-neuraxpharm 2,5 mg:
7791.01.00
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10.

1.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

25.01.1990/ 23.04.2008

STAND DER INFORMATION
01/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Sonstige Hinweise

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

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorlibergehenden Behandlung
schwerer Angstzustande, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu haufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhan-
gigkeitsentwicklung fihren kann. Dieses
Risiko steigt mit der Hoéhe der Dosis und
der Dauer der Anwendung an. Neben ihrem
Abhangigkeitspotential haben Benzodi-
azepine weitere unerwlnschte Arzneimit-
telwirkungen, z. B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermogens, verstarktes Wieder-
auftreten der urspringlichen Symptomatik
nach Absetzen der Medikation (Rebound-
Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, delirante
Syndrome, Krampfe), Gedachtnisstérungen
sowie neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen. Sie kdnnen auch die pharmakokineti-
schen Eigenschaften anderer Arzneistoffe
beeinflussen. Neben der Abhangigkeits-
entwicklung gibt auch der Missbrauch von
Benzodiazepinen seit langerem Anlass zur
Besorgnis. Deshalb sind von den verord-
nenden Arzten die folgenden Richtlinien zu
beachten, die unter Berlcksichtigung von
Veroffentlichungen der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Arzteschaft und
der Arbeitsgemeinschaft Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiatrie
formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!

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

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis még-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhangigkeit von der
Wirkungsdauer vergréfRern.

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 Abhangigkeitsentwicklung nur
in begrindeten Ausnahmefallen moég-
lich. Es gibt Abhangigkeit auch ohne

Lora1/7
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Dosissteigerung sowie die so genannte
.Niedrigdosis-Abhangigkeit"”!
Innerhalb der Therapiedauer méglichst
frihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergréRerung
des Dosierungsintervalls, um Entzugs-
symptome, wie z. B. Unruhe, Angst,
Schlafstérungen, delirante Syndrome
oder Krampfanfélle zu vermeiden.

. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-

diazepine keinesfalls an Dritte weiter-
zugeben sind.

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

Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Veroffentlichungen.

. Alle Abhangigkeitsfalle Gber die jewei-

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

Lorazepam-
neuraxpharm®



