FACHINFORMATION
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Lorazepam-ratiopharm™ Tabletten ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorazepam-ratiopharm® 1 mg Tabletten
Lorazepam-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lorazepam-ratiopharm® 1 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 1 mg Lorazepam.

Lorazepam—ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 2,5 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat
Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weille, runde Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

—  Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustéanden sowie dadurch bedingten Schlafstérungen.
— Sedierung vor diagnostischen sowie vor und nach operativen Eingriffen.

Hinweis:

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erregungszustande oder Schlafstorungen bedirfen einer medikamentésen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck
kérperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen durch andere MaBnahmen oder eine Behandlung der Grunderkrankung behoben werden.
Angst- und Spannungszustande infolge von gewohnlichem Alltagsstress sollten normalerweise nicht mit einem Tranquilizer behandelt werden.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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.

Dosierung
Behandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustdnden sowie dadurch bedingten Schlafstérungen

Erwachsene
Die Tagesdosis betragt in der Regel 0,5-2,5 mg verteilt auf 2-3 Einzeldosen oder als abendliche Einmaldosis. Im Einzelfall, speziell im
stationdren Bereich, kann die Tagesdosis unter Beriicksichtigung aller Vorsichtshinweise auf maximal 7,5 mg erhéht werden.

Stehen behandlungsbediirftige Schlafstérungen im Vordergrund, kann die Tagesdosis (0,5-2,5 mg Lorazepam) als Einmalgabe etwa % Stunde
vor dem Schlafengehen eingenommen werden.
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Zur Sedierung vor diagnostischen sowie vor und nach operativen Eingriffen

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

Kinder
Bei Kindern ist die Dosis entsprechend herabzusetzen, Einzeldosen von 0,5-1 mg bzw. 0,05 mg Lorazepam/kg KG sollten nicht tGberschritten
werden.

Spezielle Dosierungshinweise

Altere oder geschwdichte Patienten

Bei dlteren und geschwachten Patienten ist die initiale Dosis um ca. 50 % zu reduzieren und bei Bedarf und entsprechend der Vertraglichkeit
anzupassen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit hirnorganischen Verdnderungen
Bei Patienten mit hirnorganischen Veranderungen sollte die initiale Tagesgesamtdosis 1-2 mg Lorazepam nicht Uberschreiten. Die Dosis ist
entsprechend der erforderlichen Wirkung und der individuellen Vertraglichkeit einzustellen.

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sollte die Dosis der Reaktionslage entsprechend sorgfaltig eingestellt werden. Niedrigere Dosen kdnnen
bei diesen Patienten ausreichen.

Art der Anwendung
Die Tabletten sind teilbar und werden unzerkaut mit etwas Fliissigkeit und unabhangig von den Mahlzeiten, eingenommen.

Bei der Anwendung als Schlafmittel sollte die Einnahme etwa % h vor dem Schlafengehen und nicht auf vollen Magen erfolgen, da sonst mit
verzégertem Wirkungseintritt und - abhangig von der Schlafdauer - mit verstarkten Nachwirkungen am nachsten Morgen gerechnet werden muss.

Dauer der Anwendung

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwendung von Lorazepam auf Einzelgaben oder auf wenige Tage beschrankt werden. Bei chronischen
Krankheiten richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. Nach 2-wochiger Einnahme sollte vom Arzt bei einer schrittweisen
Verringerung der Dosis geklart werden, ob eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin angezeigt ist.

Zu beachten ist, dass nach langerer Anwendungsdauer (langer als 1 Woche) und pl6tzlichem Absetzen des Arzneimittels Schlafstérungen, Angst- und
Spannungszustande, innere Unruhe und Erregung voriibergehend verstarkt wieder auftreten konnen. Daher sollte die Behandlung nicht plotzlich,
sondern durch schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Lorazepam darf nicht angewendet werden bei

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

—  Abhangigkeitsanamnese

— Myasthenia gravis

— Spinalen und cerebellaren Ataxien

—  Akuter Vergiftung mit Alkohol oder zentral dampfenden Pharmaka (z. B. Schlaf- oder, Schmerzmittel, Neuroleptika, Antidepressiva und
Lithium)

— Atemfunktionsstérungen (z. B. Schlafapnoe-Syndrom, chronisch obstruktive Lungenerkrankung)

— Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, au3er nach strenger Indikationsstellung zur Sedierung vor diagnostischen sowie vor und nach
operativen Eingriffen. Flr Kinder unter 6 Jahren wird Lorazepam nicht empfohlen.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fir die Anwendung

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden:

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam—ratiopharm® und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel wie
Lorazepam—ratiopharm® zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsméglichkeiten gibt.

Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Lorazepam-ratiopharm®

zusammen mit Opioiden fir notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste 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 Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung tGberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) Uber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten auf das Arzneimittel kontrollieren, um evtl. relative
Uberdosierungen moglichst schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt insbesondere fiir Kinder, &ltere Patienten sowie Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand und Patienten mit hirnorganischen Veranderungen, Kreislauf- und Ateminsuffizienz. Insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion ist mit Wirkungsverstarkung und -verlangerung zu rechnen.

Risikopatienten

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

Obwohl Bioverfugbarkeit und Metabolisierung von Lorazepam von Nierenfunktionsstérungen nicht und nur von schweren Leberfunktionsstérungen
signifikant beeinflusst werden, ist aufgrund der haufig zu beobachtenden héheren Empfindlichkeit gegeniiber den Wirkungen dieser Arzneimittel
Vorsicht geboten.

Wie bei allen Benzodiazepinen, kann es bei Anwendung von Lorazepam zu einer Verschlechterung einer hepatischen Enzephalopathie kommen.
Deshalb sollte Lorazepam bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz und/oder -enzephalopathie mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit hirnorganischen Verinderungen sollte die Dosierung verringert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl Lorazepam zu den Benzodiazepinen mit mittellanger Halbwertszeit gehort, konnen bei der Anwendung als Schlafmittel, besonders bei
hoherer 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 Beriicksichtigung der spezifischen Lebenssituation (z. B. Berufstatigkeit) genaue Verhaltensanweisungen fur den
Alltag gegeben werden.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist Lorazepam mit Vorsicht anzuwenden, da die Gefahr einer Sedierung und/oder Muskelschwéiche besteht, die zu einem
erhéhten Sturzrisiko flihren kann, mit schwerwiegenden Folgen in dieser Patientengruppe. Bei alteren Patienten sollte die Dosis verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2 Dosierung).

Atemdepression
Bei Anwendung von Benzodiazepinen, einschlieRlich Lorazepam, kann es zu einer méglicherweise todlich verlaufenden Atemdepression kommen.

Abhdingigkeitsentwicklung

Lorazepam hat ein primares Abhangigkeitspotential. Bereits bei taglicher Einnahme tber wenige Wochen besteht die Gefahr einer psychischen und
physischen Abhangigkeitsentwicklung. Dies gilt nicht nur fir den missbrauchlichen Gebrauch besonders hoher Dosen, sondern auch fir den
therapeutischen Dosisbereich. Das Risiko steigt mit der Einnahmedauer und der Dosis und ist hoher bei Patienten mit Alkohol- oder
Arzneimittelmissbrauch in der Vorgeschichte sowie bei Patienten mit massiven Personlichkeitsstérungen.

Behandlungsdauer

Grundsitzlich sollten Benzodiazepine nur fir kurze Zeitraume (z. B. 2-4 Wochen) verordnet werden. Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei
zwingender Indikation nach sorgfaltiger Abwagung des therapeutischen Nutzens gegen das Risiko von Gewohnung und Abhangigkeit erfolgen. Eine
Langzeitanwendung von Lorazepam wird nicht empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).
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Absetzerscheinungen/Entzugssymptome

Insbesondere beim Beenden einer langeren Behandlung kann es zu Entzugssymptomen kommen. Diese kénnen sich in Schlafstérungen, vermehrtem
Traumen, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Angst, Spannungszustanden, innerer Unruhe, Schwitzen, Zittern, Stimmungswechsel, Verwirrtheit und
Reizbarkeit duBern. In schweren Féllen kdnnen auBerdem folgende Symptome auftreten: Verwirrtheitszustande, Depersonalisation, Derealisation,
Uberempfindlichkeit gegentiber Licht, Gerauschen und kérperlichem Kontakt, Taubheit und Paristhesien in den Extremititen, Halluzinationen oder
epileptische Anfille.

Auch beim plétzlichen Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es voriibergehend zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phinomenen) kommen, wobei
die Symptome, die zu einer Behandlung mit Lorazepam fiihrten, in verstarkter Form wieder auftreten kénnen. Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustande und Unruhe moglich.

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

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn der Therapie lber die begrenzte Dauer der Behandlung zu informieren und ihm die allmahliche
Verringerung der Dosis genau zu erkldren. Dariiber hinaus ist es wichtig, dass dem Patienten die Méglichkeit von Rebound-Phanomenen bewusst ist,
wodurch die Angst vor solchen Symptomen - falls sie beim Absetzen des Medikaments auftreten sollten - verringert werden kann.

Paradoxe Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen wurde gelegentlich Gber das Auftreten von paradoxen Reaktionen berichtet (siehe Abschnitt
4.8 ,Nebenwirkungen"). Mit solchen Reaktionen muss insbesondere bei Kindern und &lteren Personen gerechnet werden. Beim Auftreten paradoxer
Reaktionen sollte die Behandlung mit Lorazepam beendet werden.

Amnesie

Benzodiazepine kénnen anterograde Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass (meist einige Stunden) nach Medikamenteneinnahme unter
Umstanden Handlungen ausgefiihrt werden, an die sich der Patient spater nicht erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosierung und kann durch eine ausreichend lange, ununterbrochene Schlafdauer verringert werden.

Anaphylaktische Reaktionen
Unter Anwendung von Benzodiazepinen wurde Uber schwere anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen berichtet. Nach Einnahme der ersten Dosis

oder weiterer Dosen von Benzodiazepinen wurden Fille eines Angioédems mit Beteiligung von Zunge, Glottis oder Larynx berichtet. Bei manchen
Patienten kam es unter Einnahme von Benzodiazepinen zu weiteren Symptomen wie Dyspnoe, Zuschwellen des Rachens oder Ubelkeit und
Erbrechen.

Manche Patienten mussten als medizinischer Notfall behandelt werden. Falls ein Angio6dem unter Beteiligung von Zunge, Glottis oder Larynx auftritt,
kann ein Verschluss der Atemwege auftreten und tddlich verlaufen. Bei Patienten, bei denen unter Behandlung mit einem Benzodiazepin ein
Angioddem auftritt, sollte eine erneute Exposition gegenliber dem Arzneimittel unterlassen werden.

Dieses Arzneimittel enthdilt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam mit anderen zentral dampfenden Arzneimitteln (z. B. Hypnotika, Sedativa, Neuroleptika, Analgetika,
Anxiolytika, Antidepressiva, Lithium, An3sthetika, Antihypertonika, b-Blocker, sedierende Antihistaminika, Antiepileptika) sowie Alkohol kann es zu
einer wechselseitigen Verstarkung der zentral ddmpfenden Effekte kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxanzien, Analgetika und Lachgas kann die muskelrelaxierende Wirkung verstarkt werden - insbesondere bei
ilteren Patienten und bei héherer Dosierung (Sturzgefahr!).

Opioide:

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimitteln wie Lorazepam-ratiopharm mit
Opioiden erhdht das Risiko fir 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).
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Substanzen, die die Leberenzyme beeinflussen (insbesondere P450)

— Inhibitoren (z. B. Cimetidin, Isoniazid, Erythromycin, Omeprazol, Esomeprazol) verringern die Clearance und kénnen die Wirkung von

Benzodiazepinen verstarken. Starkwirksame Inhibitoren des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 wie Itraconazol, Ketoconazol und in
geringerem Mafe Fluconazol und Voriconazol kénnen die Plasmakonzentration von Benzodiazepinen erhdhen. Bei gleichzeitiger Einnahme
kann die Wirkung von Benzodiazepinen verstarkt und verlangert werden. Eine Verringerung der Dosis kann erforderlich sein.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Grapefruitsaft kann die Plasmakonzentration von Lorazepam erhéht werden. Bei gesunden Personen kann
diese Wechselwirkung geringfiigig sein. Es ist nicht bekannt ob andere Faktoren wie Alter oder Leberzirrhose das Risiko von
Nebenwirkungen erhéhen.

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

Levodopa
Die gleichzeige Gabe von Lorazepam kann die Wirkung von Levodopa hemmen.

4-Hydroxybutansdure (Natriumoxybat)

Die gleichzeitige Einnahme von Natriumoxybat zusammen mit Benzodiazepinen sollte vermieden werden, da Benzodiazepine die Atemdepression
weiter verstarken kénnen.

Clozapin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam und Clozapin kann es zu ausgepragter Dampfung, (ibermaBigem Speichelfluss und Stérungen der
Bewegungskoordination kommen.

Valproinsdure
Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und Valproinsdure kann zu erhéhten Plasmakonzentrationen und zu einer verminderten Clearance von
Lorazepam fiihren. Wenn Valproinsadure gleichzeitig angewendet wird, sollte die Lorazepamdosis um etwa 50 % reduziert werden.

Probenecid

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und Probenecid kann zu einem schnelleren Wirkungseintritt oder einer verlangerten Wirkung von Lorazepam
fihren, bedingt durch eine Verlangerung der Halbwertszeit und einer Abnahme der totalen Clearance. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Probenecid
ist die Lorazepamdosis um etwa 50 % zu senken.

Theophyllin/Aminophyllin
Die Anwendung von Theophyllin oder Aminophyllin kann die sedierende Wirkung von Benzodiazepinen, einschlielich Lorazepam, vermindern.

Da bei Patienten, die unter Dauerbehandlung mit anderen Arzneimitteln stehen, im Einzelfall Art und Umfang von Wechselwirkungen nicht sicher
vorhersehbar sind, ist besonders zu Beginn der Behandlung Vorsicht geboten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter
Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen im gebarfihigen Alter auffordern, eine wahrend der Behandlung mit Lorazepam eintretende

Schwangerschaft sofort mitzuteilen, um im gegebenen Fall tiber ein Weiterflihren bzw. Beenden der Therapie zu entscheiden.

Schwangerschaft
In der Schwangerschaft soll Lorazepam nicht verordnet werden, da keine ausreichenden therapeutischen Erfahrungen mit Lorazepam vorliegen.

In publizierten Studien wurde angenommen, dass die Anwendung von Benzodiazepinen im ersten Schwangerschaftsdrittel mit einem erhéhten Risiko
von Missbildungen assoziiert ist. Fallberichte {iber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal exponierten Kinder nach Uberdosierungen
und Vergiftungen liegen vor.

Eine Verordnung von Lorazepam wahrend der Schwangerschaft darf nur in begriindeten Ausnahmefillen erfolgen. Da keine ausreichenden
Erfahrungen mit Lorazepam in der Geburtshilfe vorliegen, ist auf seine Anwendung in dieser Indikation zu verzichten.

Wird Lorazepam gegen Ende der Schwangerschaft oder vor und wahrend der Geburt angewendet, ist mit moglichen Atmungsstérungen beim
Neugeborenen zu rechnen, die eine Beatmung erforderlich machen kénnen.
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Bei der Einnahme von Benzodiazepinen wahrend der Schwangerschaft iber einen langeren Zeitraum oder in hohen Dosen kénnen durch Gewdhnung
und Abhéngigkeit postnatale Entzugserscheinungen beim Neugeborenen auftreten. Bei Neugeborenen, deren Miitter gegen Ende der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt Benzodiazepine eingenommen hatten, wurden Symptome wie verminderte Aktivitdt, herabgesetzter
Muskeltonus, Hypothermie, Hypotonie, Atemdepression, Apnoe, Trinkschwache sowie eine verschlechterte metabolische Reaktion auf Kéltestress
berichtet (sog. ,floppy infant syndrome®).

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch Ubergeht, sollte es nicht wahrend der Stillzeit eingenommen werden, es sei denn, dass der flr die Frau zu
erwartende Nutzen das potentielle Risiko fiir den Saugling tibersteigt (s. a. Abschnitt 5.2). Bei gestillten Neugeborenen, deren Mtter Benzodiazepine
einnahmen, traten Sedierung und Saugschwiche auf. Kinder stillender Miitter sollten hinsichtlich pharmakologischer Wirkungen (z. B. Sedierung,
Reizbarkeit) iberwacht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch kann Lorazepam das Reaktionsvermégen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
Stral3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaRe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollte das Fiihren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige gefahrvolle Tatigkeiten so lange unterbleiben, bis sich gezeigt
hat, dass die Reaktionsféahigkeit des Patienten durch Lorazepam nicht beeintrachtigt wird. Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft der behandelnde
Arzt unter Bericksichtigung der individuellen Reaktion und der jeweiligen 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 Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung") erwahnten Patientengruppen zu erwarten. Sie kénnen im weiteren Verlauf
der Therapie spontan bzw. bei Dosissenkung wieder abklingen.

Sehr hdufig >1/10

Hdufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich > 1/1000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1000
Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Sehr hdufig Hdufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Thrombopenie,
Agranulozytose,
Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen

anaphylaktische/
-oide Reaktionen,
Angioodem

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der
inadaquaten
Ausschittung des
antidiuretischen
Hormons (SIADH)
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Stoffwechsel und
Erndhrungsstorungen

Hyponatridmie

Nervensystems2

Benommenheit

Reaktionszeiten,
Kopfschmerzen,
anterograde
Amnesie

Psychiatrische Verwirrtheit, Anderungen Enthemmung,
Erkrankungen Depression, der Libido, Euphorie,
Demaskierung verminderter Suizidgedanken/
einer Depression, Orgasmus -versuch,
Schwindelgefihl eingeschrankte
Aufmerksamkeit/
Konzentration;
Paradoxe
Reaktionen !
Erkrankungen des Sedierung, Mudigkeit, Ataxie Verlangerte extrapyramidale

Symptome, Tremor,
Schwindel,
Sehstérungen
(Diplopie,
verschwommenes
Sehen) 4 ,
Dysarthrie/
undeutliches
Sprechen 4 ,
Krampfanfalle/
Krampfe, Amnesie,
Koma,
Gleichgewichts-
storungen

GefaBerkrankungen

leichter
Blutdruckabfall

Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Atemdepression 3
(Ausmaf
dosisabhangig),
Apnoe,
Verschlechterung
einer Schlaf-Apnoe,
Verschlechterung
einer obstruktiven

Lungenerkrankung 3

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Magen-Darm-
Beschwerden,
Ubelkeit

Verstopfung

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gelbsucht
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Erkrankungen der Allergische
Haut und des Hautreaktionen,
Unterhautzellgewebes Alopezie
Erkrankungen der Impotenz
Geschlechtsorgane
und der Brustdriisen
Allgemeine Muskelschwiche, Hypothermie,
Erkrankungen Mattigkeit Sturzgefahr
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Bilirubinanstieg,

Anstieg der

Leber-

Transaminasen,

Anstieg der

alkalischen

Phosphatase

1 Paradoxe Reaktionen wie z. B. Angst, Erregungszustande, Aufgeregtheit, aggressives Verhalten (Feindseligkeit, Aggression, Wut), Suizidalitat, vermehrte Muskelspasmen, Schlafstérungen/
Schlaflosigkeit, sexuelle Erregung, Halluzinationen. Beim Auftreten derartiger Reaktionen sollte die Behandlung mit Lorazepam beendet werden.

2 Benzodiazepine bewirken eine dosisabhangige zentralnervéose Dampfung.

3 Eine atemdepressive Wirkung kann bei Atemwegsobstruktion und bei Hirnschadigungen in Erscheinung treten.

4 Insbesondere bei hohen Dosen kénnen reversible Stérungen wie verlangsamtes oder undeutliches Sprechen (Artikulationsstérungen), Bewegungs- und Gangunsicherheit, Sehstérungen

(Doppelbilder, Nystagmus) auftreten.

Abhdngigkeit/Missbrauch
Bereits nach einer Behandlungsdauer von wenigen Tagen mit taglicher Einnahme von Lorazepam kénnen nach dem Absetzen der Therapie, besonders

wenn dieses plotzlich erfolgt, Entzugserscheinungen (z. B. Schlafstérungen, vermehrtes Triumen) auftreten. Angst, Spannungszustinde sowie
Erregung und innere Unruhe kénnen sich verstarkt wieder einstellen (Rebound-Erscheinungen). Weitere Symptome, die nach Absetzen von
Benzodiazepinen berichtet wurden, umfassen Kopfschmerzen, Depression, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schwitzen, Dysphorie, Schwindelgefiihl,
Realitstsverlust, Verhaltensstérungen, tibersteigerte Gerauschwahrnehmung, Taubheitsgefiihl und Kribbeln in den GliedmaRen, Uberempfindlichkeit
gegentiber Licht, Lirm und Beriihrung, Wahrnehmungsstérungen, unwillkiirliche Bewegungen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Appetitlosigkeit,
Halluzinationen/Delirium, Krampfanfalle/Krampfe, Zittern, Bauchkrampfe, Myalgie, Erregungszustande, Palpitationen, Tachykardie, Panikattacken,
Schwindel, Gibersteigerte Reflexe, Verlust des Kurzzeitgedachtnisses und Hyperthermie. Bei chronischer Anwendung von Lorazepam bei Epilepsie-
Kranken oder bei Einnahme von anderen Arzneimitteln, die die Krampfschwelle herabsetzen (z. B. Antidepressiva), kann das plétzliche Absetzen

vermehrt Krampfanfalle 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 fiir eine Toleranzentwicklung gegentiber der sedierenden Wirkung von Benzodiazepinen.

Lorazepam hat ein Missbrauchspotential. Gefdhrdet sind insbesondere Patienten mit Arzneimittel- und/oder Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte.
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Lorazepam hat ein primares Abhangigkeitspotential. Bereits bei tdglicher Einnahme iber wenige Wochen ist die Gefahr einer
Abhangigkeitsentwicklung gegeben. Dies gilt nicht nur fiir den missbrauchlichen Gebrauch besonders hoher Dosen, sondern auch fiir den
therapeutischen Dosisbereich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung

des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir 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 Moglichkeit einer Mehrfachintoxikation, beispielsweise bei Einnahme mehrerer Medikamente in suizidaler Absicht,
gedacht werden. Aus dem Spontanerfassungssystem wurden Fille von Uberdosierung mit Lorazepam vorwiegend in Kombination mit Alkohol und/
oder anderen Arzneimitteln bekannt.

a) Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierung von Benzodiazepinen duRert sich gewdhnlich durch zentralnervése Dampfung unterschiedlicher Schweregrade von Benommenbheit bis
zu komatdsen Zustanden.

—  Symptome leichter Uberdosierung kénnen z. B. Benommenheit, Verwirrtheit, Somnolenz, Lethargie, Ataxie, Dysarthrie, paradoxe
Reaktionen, Hypotonus der Muskulatur und Blutdruckabfall sein.

— In Fallen hochgradiger Intoxikation kdnnen zentrale Atem- und Kreislaufdepression, Bewusstlosigkeit und Todesfalle auftreten
(Intensiviiberwachung!).

In der Abklingphase der Intoxikation wurden hochgradige Erregungszustande beobachtet.
b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Empfohlen werden die allgemein Ublichen unterstiitzenden und symptomatischen MaBnahmen; Vitalparameter sind zu Giberwachen. Induziertes
Erbrechen wird bei Gefahr einer Aspiration nicht empfohlen. Eine Magenspiilung kann angezeigt sein, wenn sie friihzeitig erfolgt, oder bei Patienten
mit Intoxikationserscheinungen. Auch durch Verabreichung von Aktivkohle kann die Resorption begrenzt werden. Bei Ateminsuffizienz assistierte
Beatmung. Hypotonie kann mit Plasmaersatzfliissigkeit behandelt werden.

Obschon in schweren Fallen der spezifische Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil als Antidot verwendet werden kann, ist dieser nur eine
Komponente einer umfassenden medizinischen Behandlung der Uberdosierung. In diesem Zusammenhang konnen Krampfanfille auftreten.
Lorazepam ist kaum dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodiazepin-Derivate, Anxiolytika
ATC-Code: NO5BAO6

Lorazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit spannungs-, erregungs- und angstdampfenden Eigenschaften
sowie sedierenden und hypnotischen Effekten. Darilber hinaus zeigt Lorazepam den Muskeltonus dampfende und antikonvulsive Wirkungen.

Lorazepam besitzt eine sehr hohe Rezeptoraffinitat zu spezifischen Bindungsstellen im Zentralnervensystem. Diese Benzodiazepinrezeptoren stehen
in enger funktioneller Verbindung mit den Rezeptoren des inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA). Nach Bindung an
den Benzodiazepinrezeptor verstirkt Lorazepam die hemmende Wirkung der GABA-ergen Ubertragung.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler und i.m.-Gabe wird Lorazepam rasch und nahezu vollstindig resorbiert. Bei einer Dosis von 2 mg (und 4 mg) schwanken 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 Lorazepam liegen die Angaben Uber die nach 1-2,5 h gemessenen durchschnittlichen cmaX-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 fiir die Bioverfligbarkeit ermittelten Werte im Vergleich zur i.v.-Gabe
auf 99,9 bzw. 94,1 und 94-98 %.

Verteilung

Die Angaben Uber die Plasmaproteinbindung von Lorazepam, das vornehmlich an Albumin gebunden wird, liegen bei 80,4-93,2 % und damit etwas
iber den Werten von 65-70 %, die fir den Hauptmetaboliten, das Lorazepamglukuronid, ermittelt wurden. Die im Liquor gefundenen

Lorazepam- und Konjugatkonzentrationen liegen deutlich niedriger als die gleichzeitigen Plasmakonzentrationen.

Lorazepam und das Lorazepamglukuronid passieren die Plazentaschranke und gelangen in den Kreislauf des Foeten und in das Fruchtwasser.
Lorazepam und das Glukuronid werden in kleinen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Gemessen wurden fiir Lorazepam ca. 13 % der
maximalen mitterlichen Serumkonzentration und 20 % fiir das Glukuronid. In den ersten Lebenstagen kann die Eliminationshalbwertszeit das
2-4fache der mitterlichen Halbwertszeit betragen. Mit Ausnahme dieser ersten Lebenstage zeigt die terminale Eliminationshalbwertszeit keine
wesentliche Altersabhangigkeit.

Metabolismus

Hauptmetabolit des Lorazepam, das praktisch 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 Konzentration des Glukuronids, das mit einer Halbwertszeit von etwa
3,8 h gebildet wird, gemessen werden. Die Konzentration dieses Metaboliten erreicht nach 4 h einen Plateauwert, der (iber ca. 8 h gehalten wird.

Elimination

Nach i.v.-Gabe von 5 mg Lorazepam betrdgt die Halbwertszeit fiir die etwa 15 min dauernde Verteilungsphase ca. 4 min. Fir die von der
Applikationsart unabhangige Eliminationshalbwertszeit werden in verschiedenen Studien Werte von 12-16 h angegeben. Die fir 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 Durchschnitt 25,3 ng/ml, doch wurden sehr
starke interindividuelle Unterschiede festgestellt (17,1-43,8 ng/ml). Der Vergleich, der nach einmaliger Gabe und der in der Auswaschphase
gemessenen Halbwertszeit (14,9 h gegen 14,2 h) zeigt, dass Lorazepam seinen Abbau weder hemmt noch induziert. Das Akkumulationsverhaltnis
(AUC-Wert Tag 8/AUC-Wert Tag 1) 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 Faeces 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).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Niereninsuffizienz sind Resorption, Clearance und Elimination von Lorazepam praktisch unverandert, jedoch ist die Elimination des

pharmakodynamisch inaktiven Glukuronids erheblich verlangsamt. Mit zunehmender Nierenfunktionseinschrankung und Kumulation des
Lorazepamglukuronids nimmt die bilidre Elimination zu.

Hamodialyse hatte praktisch keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von nichtkonjugiertem Lorazepam, das inaktive Glukuronid wurde jedoch zu
einem bedeutenden Teil aus dem Plasma entfernt.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

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

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitdt am Tier bei peroraler Applikation haben keine besondere Empfindlichkeit ergeben (beim Menschen siehe
Abschnitt 4.9 ,Uberdosierung"). Die LDSO bei intravendser, intramuskulérer oder intraperitonealer Applikation lag je nach Tierspezies zwischen

24 und 70 mg Lorazepam/kg KG.
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Subchronische/Chronische Toxizitdt
In chronischen 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 Veranderungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Lorazepam wurde in begrenztem Umfang einer Mutagenitatspriifung 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.

Reproduktionstoxizitdt
Lorazepam zeigt in Tierversuchen an Ratte, Maus und Kaninchen keine teratogene Wirkungen.
Die Fertilitat der Elterntiere wurde nicht beeintrachtigt.

Die experimentellen Studien ergaben Hinweise auf Verhaltensstérungen der Nachkommen langzeitbenzodiazepinexponierter Muttertiere.

Beim Menschen scheint das Missbildungsrisiko nach Einnahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen in der Friihschwangerschaft bisher
gering zu sein, obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fiir ein erhéhtes Risiko hinsichtlich Bildung von Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte tiber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal exponierten Kinder nach Uberdosierung und Vergiftungen liegen vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke, Copovidon, Crospovidon, Magnesiumstearat.
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lorazepam-ratiopharm® 1 mg Tabletten
18 Monate

Lorazepam-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Lorazepam-ratiopharm® 1 mg Tabletten
Nicht Giber 25 °C lagern.
Das Behaltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Lorazepam-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 10 Tabletten
Packung mit 20 Tabletten
Packung mit 50 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Lorazepam—ratiopharm® 1 mg Tabletten
7431.00.00

Lorazepam-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
7431.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. April 1986
Datum der Verlangerung der Zulassung: 30. November 2004

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

SONSTIGE HINWEISE

Empfehlungen des Sachverstindigenausschusses der Bundesregierung fiir den Arzt zur sachgerechten Anwendung von Benzodiazepin-haltigen
Arzneimitteln:

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uberwiegend zur vorlibergehenden Behandlung schwerer Angstzustinde, Schlafstérungen sowie zur
Behandlung von Muskelverspannungen und Epilepsien eingesetzt werden. Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine zu haufig und tber
eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer Abhangigkeitsentwicklung fiihren kann. Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der
Anwendung an. Neben ihrem Abhéngigkeitspotential haben Benzodiazepine weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, z. B. Beeintrachtigung des
Reaktionsvermdgens, verstarktes Wiederauftreten der urspriinglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation (Rebound-Schlaflosigkeit,
Rebound-Angst, delirante Syndrome, Krampfe), Gedachtnisstérungen sowie neuropsychiatrische Nebenwirkungen.

Sie kénnen auch die pharmakokinetischen Eigenschaften anderer Arzneistoffe beeinflussen. Neben der Abhangigkeitsentwicklung gibt auch der
Missbrauch von Benzodiazepinen seit lingerem Anlass zur Besorgnis. Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu
beachten, die unter Beriicksichtigung von Veréffentlichungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und der Arbeitsgemeinschaft
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

. Sorgfaltige Indikationsstellung!
. Bei Patienten mit einer Abhangigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht geboten. In der Regel keine Verschreibung.
. In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

A WOWN P

. In moglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis moglichst friihzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall in
Abhingigkeit von der Wirkungsdauer vergréRern.
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5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden Uberprifen.
Eine Therapiedauer von langer als zwei Monaten ist wegen des mit der Dauer der Benzodiazepineinnahme steigenden Risikos einer
Abhangigkeitsentwicklung nur in begriindeten Ausnahmefallen moglich. Es gibt Abhingigkeit auch ohne Dosissteigerung sowie die so
genannte "Niedrigdosis-Abhangigkeit"!

6. Innerhalb der Therapiedauer méglichst frithzeitig schrittweise Dosisreduktion (Ausschleichen) bzw. VergroRerung des Dosierungsintervalls,
um Entzugssymptome wie z. B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante Syndrome oder Krampfanfalle zu vermeiden.

7. Aufklarung des Patienten, dass Benzodiazepine keinesfalls an Dritte weiterzugeben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepinen sollten vom Arzt stets eigenhandig ausgestellt und dem Patienten persénlich ausgehandigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschldgigen wissenschaftlichen Veréffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Gber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.
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