'ﬂ' NEURAXPHARM'

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg Tabletten
Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten
Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lorazepam neuraxpharm 0.5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 0,5 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 28,75 mg Lactose.

Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 1 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 57,50 mg Lactose.

Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 2,5 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 143,75 mg Lactose

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Lorazepam neuraxpharm 0,5 mg Tabletten
Weille, runde, flache Tabletten mit abgeschrigten Kanten. Durchmesser: 4,8 mm - 5,2 mm.

Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten

Weille, runde, flache Tabletten mit abgeschrégten Kanten und einseitiger Bruchkerbe.
Durchmesser: 6,8 mm - 7,2 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.




Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg Tabletten

Weile, runde, flache Tabletten mit abgeschrigten Kanten und einseitiger Bruchkerbe.
Durchmesser: 9,8 mm - 10,2 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustinden sowie
dadurch bedingten Schlafstorungen, wenn diese Zustinde schwerwiegend sind, den Patienten
beeintrachtigen oder ihn unzumutbaren Belastungen aussetzen

- Sedierung vor diagnostischen sowie vor und nach operativen Eingriffen

Hinweis:

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erregungszustinde oder Schlafstérungen bediirfen einer
medikamentdsen Behandlung. Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer
Erkrankungen und kénnen durch andere Malinahmen oder eine Behandlung der Grunderkrankung
behoben werden. Angst- und Spannungszustdnde infolge von gewohnlichem Alltagsstress sollten
normalerweise nicht mit einem Tranquilizer behandelt werden. Die Anwendung von Lorazepam als
Schlafmittel erscheint nur dann gerechtfertigt, wenn gleichzeitig Benzodiazepin-Wirkungen am
Tag erwiinscht sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung und Dauer der Behandlung miissen je nach Symptomatik und Grunderkrankung
individuell angepasst werden. Das Risiko einer Abhéngigkeit kann mit Dosis und
Behandlungsdauer zunehmen. Daher sollte die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzeste Dauer
verordnet und die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung héufig neu bewertet werden
(siche Abschnitt 4.4).

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

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

Die Tagesdosis betrdgt in der Regel 0,5 bis 2,5 mg Lorazepam, aufgeteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen
oder als abendliche Einmaldosis. Im Einzelfall, insbesondere im stationidren Bereich, kann die
Tagesdosis unter Beriicksichtigung aller Vorsichtshinweise auf maximal 7,5 mg erh6ht werden.

Stehen behandlungsbediirftige Schlafstérungen im Vordergrund, kann die Tagesdosis als
Einmaldosis etwa eine halbe Stunde vor dem Schlafengehen eingenommen werden.

Sedierung vor diagnostischen sowie vor und nach operativen Eingriffen:
1 bis 2,5 mg Lorazepam am Vorabend und/ oder 2 bis 4 mg etwa 1 bis 2 Stunden vor dem Eingriff.
Postoperativ 1 bis 2,5 mg in geeigneten Zeitabstdnden.



Dauer der Anwendung

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

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

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

Die Tabletten konnen unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Bei der Anwendung als Schlafmittel sollte die Einnahme nicht auf vollen Magen erfolgen, da sonst
mit verzogertem Wirkungseintritt und - abhéingig von der Schlafdauer - mit verstérkten
Nachwirkungen am nédchsten Morgen gerechnet werden muss.

Besondere Patentengruppen

Altere oder geschwichte Patienten

Bei dlteren oder geschwichten Patienten sollte die initiale Tagesgesamtdosis um ca. 50 % reduziert
werden. Die Dosis ist entsprechend der erforderlichen Wirkung und der individuellen
Vertraglichkeit einzustellen (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sollte die Dosis der Reaktionslage entsprechend
sorgfiltig eingestellt werden. Niedrigere Dosen konnen bei diesen Patienten ausreichen.

Kinder und Jugendliche

Lorazepam sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, auler in den unten angegebenen
Fillen, nicht angewendet werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Population nicht
erwiesen sind.

Pramedikation:
Kinder unter 6 Jahren:
Kinder unter 6 Jahren sollten nicht mit Lorazepam behandelt werden.

Kinder ab 6 Jahren:
Sedierung vor diagnostischen oder vor und nach operativen Eingriffen:

0,5 - 1 mg oder 0,05 mg/kg Korpergewicht sollten nicht {iberschritten werden.

Art der Anwendung

Lorazepam neuraxpharm ist zum Einnehmen.
Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Fliissigkeit (z. B. einem halben bis einem Glas Wasser)
eingenommen werden.



4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- Arzneimittel-/Drogenabhéngigkeit in der Anamnese

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

In den folgenden Situationen sollte das Arzneimittel nur mit Vorsicht angewendet werden:

- Myasthenia gravis

- Spinale und zerebellare Ataxie

- Akute Vergiftung mit Alkohol oder zentraldimpfenden Arzneimitteln (z. B. Schlaf- oder
Schmerzmitteln, Neuroleptika, Antidepressiva und Lithium)

- Atemfunktionsstérungen (z. B. Schlafapnoe und chronisch-obstruktive Lungenerkrankung)

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam neuraxpharm und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Lorazepam neuraxpharm zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten
angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Lorazepam neuraxpharm zusammen mit Opioiden fiir notwendig
erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer
sollte so kurz wie mdglich sein (siehe auch allgemeine Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und
Sedierung iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und
deren Bezugspersonen (falls zutreffend) tiber diese Symptome zu informieren (siche

Abschnitt 4.5).

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

Zu Beginn der Behandlung sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten auf
das Arzneimittel kontrollieren, um evtl. relative Uberdosierungen moglichst schnell erkennen zu
konnen. Dies gilt insbesondere fiir Kinder, dltere Patienten und Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand. Diese Patienten reagieren moglicherweise empfindlicher auf die Wirkung von
Lorazepam und sollten deshalb wihrend der Behandlung haufiger kontrolliert werden.

Obwohl Bioverfiigbarkeit und Metabolisierung von Lorazepam durch Nierenfunktionsstdrungen
nicht signifikant verandert werden und nur durch schwere Leberfunktionsstérungen signifikant
verdndert werden, ist aufgrund der héufig zu beobachtenden hdheren Empfindlichkeit gegeniiber
der Wirkung dieser Arzneimittel Vorsicht geboten; ebenso bei élteren Patienten, bei denen das
Risiko eines Sturzes erhoht ist.



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

Weiterhin sollten Patienten unter Beriicksichtigung der spezifischen Lebenssituation (z. B.
Berufstitigkeit) genaue Verhaltensanweisungen fiir den Alltag gegeben werden.

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen wurde gelegentlich iiber das Auftreten von paradoxen
Reaktionen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Mit solchen Reaktionen muss insbesondere bei Kindern
und édlteren Personen gerechnet werden. Beim Auftreten paradoxer Reaktionen muss die
Behandlung mit Lorazepam beendet werden.

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

Altere Patienten

Bei élteren Patienten ist Lorazepam mit Vorsicht anzuwenden, da die Gefahr einer Sedierung
und/oder Muskelschwiche besteht, die zu einem erh6éhten Sturzrisiko fithren kann, mit
schwerwiegenden Folgen in dieser Patientengruppe. Bei dlteren Patienten sollte die Dosis
verringert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Warnhinweise

Bei Anwendung von Benzodiazepinen, einschlieBlich Lorazepam, kann es zu einer moglicherweise
todlich verlaufenden Atemdepression kommen.

Toleranz

Es gibt Hinweise auf die Entwicklung einer Toleranz gegeniiber der sedierenden Wirkung von
Benzodiazepinen.

Abhéngigkeit

Lorazepam hat ein priméres Abhangigkeitspotenzial. Bereits bei tiglicher Einnahme iiber wenige
Wochen besteht die Gefahr einer psychischen und physischen Abhéngigkeitsentwicklung. Dies gilt
nicht nur fiir die missbrauchliche Anwendung besonders hoher Dosen, sondern auch fiir den
therapeutischen Dosisbereich. Das Risiko steigt mit der Einnahmedauer und der Dosis und ist
hoher bei Patienten mit Alkohol- oder Arzneimittelmissbrauch in der Vorgeschichte und bei
Patienten mit schweren Personlichkeitsstorungen. Grundsétzlich sollten Benzodiazepine nur fiir
kurze Zeitraume (z. B. maximal 4 Wochen) verordnet werden. Eine fortgesetzte Anwendung sollte
nur bei zwingender Indikation nach sorgféltiger Abwigung des therapeutischen Nutzens gegen das
Risiko von Gewdhnung und Abhéingigkeit erfolgen. Eine Langzeitanwendung von Lorazepam wird
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.8).



Entzugserscheinungen

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

Bereits nach einer Behandlungsdauer von wenigen Tagen mit tiglicher Einnahme von Lorazepam
konnen nach dem Absetzen des Arzneimittels, insbesondere wenn dies plotzlich erfolgt,
Entzugssymptome (z. B. Schlafstorungen, vermehrtes Traumen) auftreten.

Plotzliches Absetzen oder schnelle Dosisreduktion von Lorazepam nach Langzeitanwendung kann
Entzugssymptome auslosen, die lebensbedrohlich sein kdnnen. Diese kénnen von leichter
Dysphorie und Schlaflosigkeit bis zu einem schweren Syndrom reichen, das Bauch- und
Muskelkrampfe, Erbrechen, Schwitzen, Tremor und Krampfanfille umfassen kann. Schwerere
akute Entzugserscheinungen, einschlielich lebensbedrohlicher Reaktionen, umfassten Delirium
tremens, Depression, Halluzinationen, Manie, Psychose, Krampfanfélle und Suizidalitit.

Krampfe/Krampfanfille konnen haufiger bei Patienten mit bereits bestehenden Anfallsleiden
auftreten oder bei Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen, die die Krampfschwelle senken,
wie z. B. Antidepressiva.

AuBerdem wurde auch von folgenden Symptomen berichtet: Kopfschmerzen, Angst, Unruhe,
Verwirrtheit und Reizbarkeit, Rebound-Phianomene, Dysphorie, Schwindelgefiihl, Derealisation,
Depersonalisation, libersteigerte Gerauschwahrnehmung, Tinnitus, Taubheitsgefiihl und Kribbeln
in den GliedmaBen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Lirm und Beriihrung,
Wahrnehmungsstérungen, unwillkiirliche Bewegungen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Durchfall,
Panikattacken, Bauchkrdmpfe, Myalgie/Muskelschmerzen, Erregungszusténde, Palpitationen,
Tachykardie, Schwindel, tibersteigerte Reflexe, Verlust des Kurzzeitgedéchtnisses und
Hyperthermie.

Angst, Spannungszustinde sowie Erregung und innere Unruhe konnen sich verstarkt wieder
einstellen (Rebound-Erscheinungen).

Arzneimittelmissbrauch

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

Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes Risiko von Benzodiazepinen, und Patienten sollten
entsprechend {iberwacht werden, wenn sie Lorazepam erhalten. Benzodiazepine konnen entwendet
werden. Es liegen Berichte iiber Todesfille im Zusammenhang mit einer Uberdosierung vor, wenn
Benzodiazepine zusammen mit anderen ZNS-ddmpfenden Mitteln, einschlieSlich Opioiden,
anderen Benzodiazepinen, Alkohol und/oder illegalen Substanzen, missbrauchlich angewendet
werden. Diese Risiken sollten bei der Verordnung oder Abgabe von Lorazepam beriicksichtigt
werden. Um diese Risiken zu verringern, sollte die niedrigste wirksame Dosis angewendet werden,
und die Patienten sollten iiber die ordnungsgeméife Lagerung und Entsorgung von nicht
verwendeten Arzneimitteln aufgeklart werden, um eine Entwendung (z. B. durch Freunde und
Verwandte) zu verhindern.



Unter Anwendung von Benzodiazepinen wurde iiber schwerwiegende
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen berichtet. Nach Einnahme der ersten Dosis oder
weiterer Dosen von Benzodiazepinen wurden Félle eines Angio6dems 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. Wenn ein Angioddem
unter Beteiligung von Zunge, Glottis oder Larynx auftritt, kann ein Verschluss der Atemwege
auftreten und todlich verlaufen. Bei Patienten, bei denen unter Behandlung mit einem
Benzodiazepin ein Angioddem auftritt, muss eine erneute Exposition gegeniiber dem Arzneimittel
unterbleiben.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Lorazepam neuraxpharm nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam mit anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln (z. B.
Neuroleptika, Anxiolytika, Antidepressiva, Hypnotika/Sedativa, Anésthetika, Betablocker,
Analgetika vom Opiat-Typ, sedierende Antihistaminika, Antiepileptika) sowie Alkohol kann es zu
einer wechselseitigen Verstirkung der zentralddmpfenden Wirkungen kommen.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln wie Lorazepam neuraxpharm mit Opioiden erhoht das Risiko fiir
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung.
Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt
4.4).

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien und Analgetika kann verstérkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam und Clozapin kann es zu ausgepragter Dimpfung,
iibermaBigem Speichelfluss und Stérungen der Bewegungskoordination kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam und Valproinséure kann zu erhohten
Plasmakonzentrationen und zu einer verminderten Clearance von Lorazepam fiihren. Wenn
Valproinsiure gleichzeitig angewendet wird, sollte die Lorazepam-Dosis um etwa 50 % reduziert
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam und Probenecid kann zu einem schnelleren
Wirkungseintritt oder einer verlangerten Wirkung von Lorazepam fiihren, bedingt durch eine
Verlédngerung der Halbwertszeit und einer Abnahme der totalen Clearance. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Probenecid ist die Lorazepam-Dosis um etwa 50 % zu reduzieren.

Die Anwendung von Theophyllin oder Theophyllin-Ethylendiamin kann die sedierende Wirkung
von Benzodiazepinen, einschlielich Lorazepam, verringern.

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



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wihrend der Schwangerschaft sollte Lorazepam nicht angewendet werden, insbesondere wahrend
des ersten und letzten Trimesters. Benzodiazepine konnen zu einer Schidigung des Fétus fithren,
wenn sie von schwangeren Frauen eingenommen werden. Fallberichte {iber Fehlbildungen und
geistige Retardierung von priinatal exponierten Kindern nach Uberdosierungen und Vergiftungen
liegen vor.

Wenn das Arzneimittel einer Frau im gebarfahigen Alter verordnet wird, sollte sie aufgefordert
werden, sich an ihren Arzt zu wenden, wenn sie beabsichtigt, schwanger zu werden oder wenn sie
vermutet, schwanger zu sein, um iiber ein Absetzen der Behandlung zu entscheiden.

Wenn das Arzneimittel aus zwingenden medizinischen Griinden gegen Ende der Schwangerschaft
oder wihrend der Geburt in hohen Dosen angewendet wird, sind beim Neugeborenen wegen der
pharmakologischen Wirkung der Substanz Symptome wie Hypothermie, Hypotonie und eine
mafBig schwere Atemdepression, Apnoe, Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme und eine
verschlechterte metabolische Reaktion auf Kéltestress (sog. ,,floppy infant syndrome®) zu erwarten.

Zudem konnen Kinder, deren Miitter gegen Ende der Schwangerschaft regelmiBig Benzodiazepine
eingenommen haben, eine physische Abhéngigkeit entwickeln. Es besteht ein Risiko fiir die
Entwicklung von Entzugssymptomen nach der Geburt.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch ausgeschieden wird, sollte es wihrend der Stillzeit nicht
eingenommen werden, es sei denn, dass der fiir die Frau zu erwartende Nutzen das potenzielle
Risiko fiir den Sdugling tiberwiegt (siche Abschnitt 5.2). Bei gestillten Neugeborenen, deren
Miitter Benzodiazepine einnahmen, traten Sedierung und Saugschwiche auf. Kinder stillender
Miitter sollten hinsichtlich pharmakologischer Wirkungen (z. B. Sedierung, Reizbarkeit) liberwacht

werden.

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

Auch bei bestimmungsgeméfiem Gebrauch kann Lorazepam die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am Stralenverkehr und zum Bedienen von Maschinen erheblich beeintrachtigen. Dies gilt in
verstarktem Mafe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige gefahrvolle
Tétigkeiten 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 Beriicksichtigung der
individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind insbesondere zu Beginn der Behandlung, bei zu hoher Dosierung und bei
den in Abschnitt 4.4 erwdhnten Patientengruppen zu erwarten. Sie konnen im weiteren Verlauf der
Therapie spontan bzw. bei Dosisreduktion wieder abklingen.



Sehr héufig Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt
(= 1/10) (> 1/100 to < 1/10)| (= 1/1000 to < | (H&ufigkeit auf
1/100) Grundlage der
verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen Thrombozytopenie,
des Blutes und Agranulozytose,
des Panzytopenie
Lymphsystems
Psychiatrische Arzneimittelmissbrauch,
Erkrankungen Arzneimittelabhangigkeit
Erkrankungen Sedierung, Ataxie, Anderungen verlangerte
des Miidigkeit, Verwirrtheit, der Libido, Reaktionszeiten,
Nervensystems Benommenheit | Depression, Impotenz, extrapyramidale
Demaskierung verminderter Symptome,
einer Depression, | Orgasmus Tremor, Schwindel,
Schwindelgefiihl Sehstoérungen (Diplopie,

verschwommenes Sehen),
Dysarthrie/undeutliches
Sprechen,
Kopfschmerzen,
Krampfanfille/ Krimpfe,
Amnesie, Enthemmung,
Euphorie, Koma,
Suizidgedanken/-versuch,
eingeschréinkte
Aufmerksamkeit/
Konzentration,
Gleichgewichtsstorungen,
paradoxe Reaktionen wie
z. B. Angst,
Erregungszustinde,
Aufgeregtheit,
aggressives Verhalten
(Feindseligkeit,
Aggression, Wut),
Schlafstdrungen/
Schlaflosigkeit, sexuelle
Erregung,
Halluzinationen. Beim
Auftreten derartiger
Reaktionen sollte die
Behandlung mit
Lorazepam neuraxpharm
beendet werden.




Herz-
erkrankungen

verringerter Muskeltonus,
leichter Blutdruckabfall

Erkrankungen den
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Atemdepression (Ausmalf
dosisabhingig),

Apnoe, Verschlechterung
einer Schlafapnoe,
Verschlechterung einer

obstruktiven
Lungenerkrankung
Erkrankungen des| Ubelkeit Verstopfung,
Gastrointestinal- Bilirubinanstieg,
trakts Gelbsucht,
Anstieg der
Lebertransaminasen,
Anstieg der alkalischen
Phosphatase
Erkankungen allergische
der Haut und Hautreaktionen,
des Unterhaut- Alopezie
gewebes
Allgemeine Muskelschwiche, Uberempfindlichkeits-
Erkrankungen verminderte reaktionen,
und Beschwerden \Aufmerksamkeit anaphylaktische/-oide
am Reaktionen,
Verabreichungs- Angioddem,
ort Syndrom der inaddquaten

Ausschiittung des
antidiuretischen Hormons
(SIADH),

Hyponatridmie,
Hypothermie,
Arzneimittelentzugs-
syndrom

Benzodiazepine bewirken eine dosisabhéngige zentralnervose Ddmpfung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des

Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Grundsitzlich sollte immer an die Moglichkeit einer Mehrfachintoxikation, z. B. bei Einnahme
mehrerer Arzneimittel in suizidaler Absicht, gedacht werden. Uber das Spontanerfassungssystem
wurden Fille von Uberdosierung mit Lorazepam vorwiegend in Kombination mit Alkohol
und/oder anderen Arzneimitteln berichtet.
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Symptome einer Intoxikation

Uberdosierung von Benzodiazepinen duBert sich gewdhnlich durch zentralnervése Dampfung
unterschiedlicher Schweregrade von Benommenheit bis zu komatdsen Zustianden.

Symptome leichter Uberdosierung konnen z. B. Benommenheit, Verwirrtheit, Somnolenz,
Lethargie, Ataxie, Dysarthrie, paradoxe Reaktionen, Hypotonus der Muskulatur und
Blutdruckabfall sein. In Féllen schwerwiegender Intoxikation kdnnen zentrale Atem- und
Kreislaufdepression, Bewusstlosigkeit und Todesfille auftreten (Intensiviiberwachung). In der
Abklingphase der Intoxikation wurden hochgradige Erregungszustéinde beobachtet.

Therapie einer Intoxikation

Empfohlen werden die allgemein iiblichen unterstiitzenden und symptomatischen MaBBnahmen;
Vitalparameter sind zu iiberwachen. Induziertes Erbrechen wird wegen der Gefahr einer Aspiration
nicht empfohlen. Eine Magenspiilung kann angezeigt sein, wenn sie frithzeitig erfolgt, oder bei
Patienten mit Intoxikationssymptomen. Auch durch Gabe von Aktivkohle kann die Resorption
begrenzt werden. Bei Ateminsuffizienz assistierte Beatmung. Muskelhypotonie kann mit
Plasmaersatzfliissigkeit behandelt werden.

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

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Anxiolytika, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NOSBA06

Lorazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit angst-,
spannungs- und erregungsdampfenden Eigenschaften sowie sedierenden und hypnotischen
Wirkungen. Dariiber hinaus zeigt Lorazepam den Muskeltonus ddmpfende und antikonvulsive
Wirkungen.

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

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Lorazepam rasch und nahezu vollstdndig resorbiert. Bei einer Dosis

von 2 mg schwanken die gemessenen durchschnittlichen Resorptionshalbwertszeiten zwischen 10,8
und 40,4 Minuten.

Nach Einnahme von 2 bzw. 4 mg Lorazepam liegen die nach 1 bis 2,5 Stunden gemessenen
durchschnittlichen Cpax-Werte zwischen 16,9 und 27,6 ng/ml bzw. 51,3 und 58 ng/ml.
Werden 2 mg Lorazepam oral angewendet, betrigt die Bioverfiigbarkeit im Vergleich zur i.v.
Anwendung 94,1 %.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt etwa 1,3 1/kg. Die Angaben iiber die Plasmaproteinbindung von

Lorazepam, das vornehmlich an Albumin gebunden wird, liegen bei 80,4 bis 93,2 % und damit
etwas iiber den Werten von 65 bis 70 %, die flir den Hauptmetaboliten, das Lorazepam-
Glukuronid, ermittelt wurden.

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

Lorazepam und Lorazepam-Glukuronid passieren die Plazentaschranke und gelangen in den
Kreislauf des Fotus und in das Fruchtwasser.
Kleine Mengen von Lorazepam und dem Glukuronid werden in die Muttermilch ausgeschieden.

Gemessen wurden ca. 13 % der maximalen miitterlichen Serumkonzentration fiir Lorazepam und
ca. 20 % fiir das Glukuronid.

Biotransformation
Der Hauptmetabolit von Lorazepam, das praktisch vollstindig metabolisiert 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 Stunden gebildet wird, gemessen werden.
Die Konzentration dieses Metaboliten erreicht nach 4 Stunden einen Plateauwert, der iiber ca.

8 Stunden gehalten wird.

Elimination

Fiir die Eliminationshalbwertszeit werden in verschiedenen Studien Werte von 12 bis 16 Stunden
angegeben. Die fur das Glukuronid ermittelte Eliminationshalbwertszeit liegt bei 12,9 bis

16,2 Stunden.

Bei einer oralen Dosis von 3 mg Lorazepam/Tag wurde die Steady-State-Konzentration nach 2 bis
3 Tagen erreicht. Die minimale Steady-State-Konzentration betrug im Durchschnitt 25,3 ng/ml,
doch wurden sehr starke interindividuelle Unterschiede festgestellt (17,1 bis 43,8 ng/ml). Der
Vergleich der nach einer Einzeldosis und der in der Auswaschphase gemessenen Halbwertszeit
(14,9 Stunden gegen 14,2 Stunden) zeigt, dass Lorazepam seinen Abbau weder hemmt noch
induziert. Das Akkumulationsverhdltnis (AUC-Wert 8. Tag/AUC-Wert 1. Tag) betrug 1,88.
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Nach Einnahme von 2 mg 14C-Porazepam fanden sich 87,8 % der Radioaktivitit im 120-Stunden-
Harn und 6,6 % in den Fizes. Uber den Urin werden weniger als 0,5 % der Dosis als unverdndertes
Lorazepam ausgeschieden. Hauptmetabolit im 120-Stunden-Harn ist das Glukuronid (74,5 % der
Dosis).

In den ersten Lebenstagen kann die Eliminationshalbwertszeit das 2- bis 4-fache der miitterlichen
Halbwertszeit betragen. Mit Ausnahme dieser ersten Lebenstage zeigt die terminale
Eliminationshalbwertszeit keine wesentliche Altersabhingigkeit.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz sind Resorption, Clearance und Elimination von Lorazepam praktisch
unverdndert, jedoch ist die Elimination des pharmakodynamisch inaktiven Glukuronids erheblich
verzogert. Mit zunehmender Nierenfunktionseinschrinkung und Kumulation des Lorazepam-
Glukuronids nimmt die bilidre Elimination zu.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei einmaliger und wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die priaklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt bei Kaninchen, Ratten und Miusen zeigte Lorazepam kein
teratogenes Potential und beeintrachtigte nicht die Fertilitét.

Bei den Nachkommen Langzeit-Benzodiazepin-exponierter Muttertiere wurden jedoch
Verhaltensstorungen festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Stiarke (Mais)
Polacrilin-Kalium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lorazepam neuraxpharm 0.5 mg, 1 mg, 2.5 mg Tabletten
PA/A1/PVC//Al-Blisterpackungen: 2 Jahre

Lorazepam neuraxpharm 1 mg Tabletten
PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpackungen: 6 Monate
PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al-Blisterpackungen: 18 Monate

Lorazepam neuraxpharm 2,5 mg Tabletten
PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpackungen: 6 Monate
PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al-Blisterpackungen: 2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafSinahmen fiir die Aufbewahrung

Lorazepam neuraxpharm 0.5 mg. 1 mg, 2.5 mg Tabletten
PA/AI/PVC//Al-Blisterpackungen: Nicht tiber 25 °C lagern.

Lorazepam neuraxpharm 1 mg, 2.5 mg Tabletten
PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpackungen: Nicht tiber 30 °C lagern.
PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al-Blisterpackungen: Nicht {iber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Lorazepam neuraxpharm 1 mg, 2.5 mg Tabletten
PVC/PE/PVDC (250/25/180)//Al-Blisterpackungen
PVC/PE/PVDC (250/25/120)//Al- Blisterpackungen
Packungen mit 20 oder 50 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 23
40764 Langenfeld

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7012365.00.00
7012366.00.00
7012367.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

10.04.2024

10. STAND DER INFORMATION

05/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Version: Lora2/2
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