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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorazepam Macure 2 mg/ml Injektionslé-
sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 2 mg Lorazepam. Jede
Ampulle mit 1 ml enthalt 2 mg Lorazepam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
iml  enthalt 209mg Benzylalkohol,
828,3 mg Propylenglycol und 202,3 mg Poly-
ethylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, farblose bis fast farblose hypertone
L&sung, frei von sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lorazepam Macure wird angewendet bei

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-

ren:

e Als eine Pramedikation, vor operativen
oder diagnostischen Eingriffen.

e Zur symptomatischen Behandlung von
pathologischer Angst und Anspannung
bei Patienten, die aus bestimmten Grin-
den keine oralen Arzneimittel einnehmen
kénnen.

Lorazepam Macure wird angewendet bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 5 Jahren:

e Zur Behandlung eines Status epilepticus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pramedikation

Zur Erzielung der optimalen Wirkung sollte
die Dosis dem Koérpergewicht entsprechend
berechnet werden (die Ubliche Dosierung
betragt 2—4 mg). Die Anwendung erfolgt
wie folgt:

Intravendse (i.v.) Anwendung:

0,044 mg/kg bis maximal 2mg sollten
15-20 Minuten vor dem Eingriff angewen-
det werden, um eine optimale Wirkung zu
erzielen.

Diese Dosis (i.v. angewendet) reicht fir die
meisten erwachsenen Patienten zur Sedie-
rung aus und sollte bei Patienten Uber
50 Jahren normalerweise nicht Gberschritten
werden.

Es kdnnen hohere Dosen bis zu 0,05 mg/kg
(maximal 4 mg) angewendet werden.

Vor der intravendsen Anwendung von Lor-
azepam Macure muss das notwendige In-
strumentarium zum Freihalten der Atemwe-
ge sofort verfugbar sein.

Intramuskulére (i.m.) Anwendung:

Eine optimale Wirkung wird durch Anwen-
dung von 0,05 mg/kg (bis maximal 4 mg)
mindestens 2 Stunden vor dem geplanten
Eingriff erzielt. Die Dosis wird individuell an-
gepasst.

016642-R960 — Lorazepam Macure 2 mg/ml Injektionslésung

Fur Patienten mit schwerwiegenden Erkran-
kungen der Atemwege oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wird eine niedrigere Dosis
empfohlen.

Bei in Lokalanasthesie durchgefihrten Ein-
griffen und bei diagnostischen Untersuchun-
gen, flir die die Mitarbeit des Patienten
erforderlich ist, kann die gleichzeitige An-
wendung eines Schmerzmittels angebracht
sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln mit zentrald@mpfender Wirkung sollte
die Dosis verringert werden.

Lorazepam Macure darf nicht mit anderen
Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Symptomatische Behandlung von patholo-
gischer Angst und Anspannung bei Patien-
ten, die aus bestimmten Grinden keine
oralen Arzneimittel einnehmen kénnen

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
2—4mg iv. oder im., d.h. 0,05 mg/kg (die
intravendse Anwendung ist vorzuziehen).
Falls notwendig, kann die Dosis nach
2 Stunden wiederholt werden. Sobald die
akute Symptomatik kontrolliert ist, muss
der Patient eine angemessene Behandlung
seiner zugrundeliegenden Erkrankung er-
halten.

Die Anwendung von Lorazepam-Tabletten
kann in Erwagung gezogen werden, wenn
eine weitere Behandlung mit Benzodiazepi-
nen erforderlich ist.

Status epilepticus
Erwachsene: 4 mg intravends.

Altere Patienten: Altere Patienten kdénnen
auf eine niedrigere Dosis ansprechen. Die
Halfte der Ublichen Dosis fur Erwachsene
kann ausreichen.

Kinder und Jugendliche (ab einem Alter
von 5 Jahren)
0,1 mg/kg intravends. Maximal 4 mg/Dosis.

Die Infusionsgeschwindigkeit darf 2 mg/
Min. nicht liberschreiten.

Falls die Anfalle langer als 10—15 Minuten
anhalten, kann der Arzt eine weitere Dosis
injizieren. Es kénnen maximal 2 Dosen an-
gewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Lorazepam Macure bei
Kindern unter 12 Jahren ist kontraindiziert,
ausgenommen zur Behandlung eines Sta-
tus epilepticus. Bei Kindern unter 5 Jahren
ist die Anwendung von Lorazepam Macure
auch zur Behandlung eines Status epilepti-
cus kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.1, 4.3
und 4.4). Fur die Indikation Status epilepticus
bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 4 Jah-
ren stehen andere Starken von Lorazepam
zur Verfligung.

Anwendung bei élteren und geschwéch-
ten Patienten

Bei alteren und geschwachten Patienten ist
die Anfangsdosis um etwa 5090 zu ver-
ringemn und die Dosis nach Bedarf und
Vertraglichkeit anzupassen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei
Patienten Uber 50 Jahren eine tiefere und
langere Sedierung erfolgt, wenn Lorazepam
intraven®s angewendet wird.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

Lorazepam Macure darf bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz nicht angewen-
det werden. Wenn Lorazepam Macure bei
Patienten mit Niereninsuffizienz oder leichter
bis mittelgradiger Leberinsuffizienz ange-
wendet wird, wird eine Anfangsdosis von
0,05 mg/kg (jedoch nicht mehr als 2 mg)
empfohlen.

Art der Anwendung
Intramuskuldre oder intravenése Anwen-
dung

Anweisungen zur Verdinnung des Arznei-
mittels vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 6.6.

Die Behandlung sollte in einer Umgebung
erfolgen, in der eine kardiorespiratorische
Uberwachung mdglich ist und eine Reani-
mationsausristung zur Verfligung steht.
Dies ist besonders wichtig bei Sauglingen
und alteren Patienten. Siehe Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Lorazepam Macure darf nicht intraarteriell
angewendet werden. Wie bei anderen inji-
zierten Benzodiazepinen kann eine interar-
terielle Injektion Spasmen der Arterie hervor-
rufen, was zu Gangranbildung flhrt und eine
Amputation erforderlich machen kann.

Lorazepam Macure ist ebenfalls kontraindi-

ziert bei Patienten mit:

e Schlafapnoe-Syndrom

o schwerer Ateminsuffizienz

e bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Benzodiazepine

e Myasthenia gravis

o schwerer Leberinsuffizienz.

Lorazepam Macure darf bei Kindern unter
12 Jahren nicht angewendet werden, aus-
genommen zur Behandlung eines Status
epilepticus. Bei Kindern unter 5 Jahren ist
die Anwendung von Lorazepam Macure
auch zur Behandlung eines Status epilepti-
cus kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Intravendse Anwendung

Zur intravendsen Anwendung muss Loraze-
pam mit der gleichen Menge eines kompa-
tiblen Verdinnungsmittels verdinnt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Die intravendse Anwendung sollte langsam
und wiederholt erfolgen.

Es muss darauf geachtet werden, dass die
Injektion nicht intraarteriell erfolgt und dass
eine Extravasation in das perivaskulare Ge-
webe ausgeschlossen ist.

Alkohol

Die Vertraglichkeit von Alkohol und anderen
Substanzen mit zentraldampfender Wirkung
ist bei Anwendung von Lorazepam herab-
gesetzt. Daher sollte den Patienten geraten
werden, entweder Lorazepam Macure zu
vermeiden oder die Dosis zu reduzieren.
Wegen der allgemein additiven zentral-
dampfenden Wirkung von Benzodiazepinen
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sollten mindestens 24 bis 48 Stunden nach
der Anwendung von Lorazepam Macure
keine alkoholischen Getranke konsumiert
werden.

Verringerung des Reaktionsvermdgens/der
Leistungsfahigkeit

Mit Lorazepam behandelte Patienten sollten
nach Gabe der letzten Dosis 24 Stunden
lang Uberwacht werden.

Wenn Lorazepam fUr kurz dauernde ambu-
lante Eingriffe verwendet wird, muss der
Patient zum Zeitpunkt der Entlassung von
einem verantwortlichen Erwachsenen be-
gleitet werden.

Die Patienten mussen angehalten werden,
24 bis 48 Stunden nach der Anwendung
keine Fahrzeuge zu flihren und keine Tatig-
keiten auszufuhren, die Aufmerksamkeit er-
fordern.

Eine Verminderung der Leistungsfahigkeit
kann z. B. bei alteren Personen, durch die
gleichzeitige Anwendung anderer Arznei-
mittel, infolge der Belastung durch den ope-
rativen Eingriff oder bei schlechtem Allge-
meinzustand langere Zeit anhalten. Die Pa-
tienten sollten auch darauf hingewiesen wer-
den, dass zu frihes Gehen (innerhalb von
8 Stunden nach Anwendung von Loraze-
pam) zu Stlrzen und somit zu Verletzungen
fahren kann.

Endoskopische Eingriffe

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um die Anwendung von Lorazepam bei
ambulanten endoskopischen Eingriffen zu
rechtfertigen.

Wenn diese Eingriffe bei hospitalisierten
Patienten durchgefuhrt werden, ist eine an-
gemessene Uberwachung im Aufwachraum
erforderlich und der Wirgereflex muss vor
dem endoskopischen Eingriff durch ein Lo-
kalanasthetikum reduziert werden.

Koma/Schock

Es liegen keine Daten vor, die die Anwen-
dung von Lorazepam bei Koma oder Schock
rechtfertigen wurden.

Gleichzeitige Anwendung von Scopolamin
Die gleichzeitige Anwendung von Scopol-
amin wird nicht empfohlen, da eine solche
Kombination vermehrt zu Sedierung, Hallu-
zinationen und irrationalem Verhalten flhren
kann.

Status epilepticus
Besondere Sordfalt ist erforderlich, wenn

Lorazepam bei Patienten im Status epilepti-
cus angewendet wird, insbesondere dann,
wenn diese andere zentral dampfende Arz-
neimittel erhalten haben oder schwer krank
sind.

Die Méglichkeit, dass es in solchen Fallen zu
Atemstillstand oder einer partiellen Atem-
wegsobstruktion kommt, muss in Erwagung
gezogen werden. Geeignete Gerate zur Wie-
derbelebung missen verfugbar sein.

Psychotische oder depressive Stérungen
Lorazepam dient nicht zur primaren Behand-
lung psychotischer Erkrankungen oder de-
pressiver Storungen und sollte nicht als
Monotherapeutikum angewendet werden,
wenn der zu behandelnde Patient an De-
pressionen leidet.

Benzodiazepine kdnnen eine enthemmende
Wirkung haben und bei depressiven Patien-
ten suizidale Tendenzen ausldsen.

Langfristige Anwendung von Lorazepam
Es liegen keine Daten vor, die die langfristige
Anwendung von Lorazepam unterstitzen.

Bei manchen Patienten sind unter der Be-
handlung mit Benzodiazepinen Blutdyskra-
sien aufgetreten; bei anderen Patienten wur-
de ein Anstieg der Leberenzyme beobach-
tet.

Wenn eine langere Behandlung als klinisch
notwendig angesehen wird, wird eine regel-
méBige Uberwachung der Blut- und Leber-
funktionswerte empfohlen.

Nach einer langeren Behandlung sollten
Benzodiazepine allmahlich ausgeschlichen
werden.

Toleranz

Nach wiederholter Anwendung von Benzo-
diazepinen Uber mehrere Wochen kann es
zu einer gewissen Abschwachung der se-
dativen und hypnotischen Wirkung kom-
men. Nach wiederholter Anwendung kann
eine Toleranzentwicklung gegenuber den
Wirkungen von Benzodiazepinen auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Lorazepam wird nicht fur die Anwendung bei
Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffi-
zienz empfohlen.

Bei Patienten mit Nieren- oder leichter bis
mittelgradiger Leberinsuffizienz  sollte die
niedrigste wirksame Dosis von Lorazepam
angewendet werden, da in solchen Fallen
mit einer verlangerten Wirkung gerechnet
werden muss.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion mussen engmaschig uber-
wacht werden.

Bei alteren und geschwachten Patienten
und bei Patienten mit chronischer Atemin-
suffizienz gelten die gleichen VorsichtsmaB-
nahmen.

Akutes Engwinkelglaukom
Vorsicht ist bei der Behandlung von Patien-
ten mit akutem Engwinkelglaukom geboten.

Paradoxe Reaktionen

Angst kann ein Symptom verschiedener
anderer Erkrankungen sein. Es sollte be-
rlcksichtigt werden, dass die Beschwerden
des Patienten mit einer zugrundeliegenden
korperlichen oder psychischen Erkrankung
im Zusammenhang stehen kdnnen, fur die
es eine spezifischere Behandlung gibt.

Wahrend der Behandlung mit Benzodiaze-
pinen wurde gelegentlich Gber das Auftreten
paradoxer Reaktionen wie Ruhelosigkeit,
Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitat, Ver-
zweiflung, Wutanfalle, Albtrdume, Halluzina-
tionen, Psychosen und unangemessenes
Verhalten berichtet. Solche Reaktionen tre-
ten haufiger bei Kindern und alteren Patien-
ten auf. Beim Auftreten paradoxer Reaktio-
nen sollte die Behandlung mit dem Arznei-
mittel beendet werden.

Hypotonie
Wenngleich eine Hypotonie nur selten be-

obachtet wurde, sollten Benzodiazepine bei
Patienten, bei denen ein Blutdruckabfall zu
kardiovaskuldren oder zerebrovaskularen
Komplikationen fihren kénnte, mit Vorsicht
angewendet werden. Dies gilt insbesondere
bei alteren Patienten.

Proximale gastrointestinale Stérungen

Bei Ratten, die fur die Dauer von mehr als
einem Jahr mit Lorazepam in einer Dosie-
rung von 6 mg/kg/Tag behandelt wurden,
wurde eine Dilatation des Osophagus be-
obachtet. Die wirkungsfreie Dosis betrug
1,25 mg/kg/Tag (etwa das 6-Fache der ma-
ximalen therapeutischen Dosis beim Men-
schen von 10 mg/Tag). Der Effekt war nur
reversibel, wenn die Behandlung innerhalb
von zwei Monaten nach der ersten Fest-
stellung dieses Phanomens abgesetzt wur-
de. Die klinische Bedeutung ist nicht be-
kannt. Bei langfristiger Anwendung von Lor-
azepam und bei alteren Patienten ist jedoch
Vorsicht geboten und eine regelmaBige
Kontrolle auf Symptome einer proximalen
gastrointestinalen Stérung erforderlich. Eine
langere Anwendung von Lorazepam wird
nicht empfohlen.

Anterograde Amnesie

Benzodiazepine kdnnen eine anterograde
Amnesie verursachen. Diese tritt meist meh-
rere Stunden nach der Einnahme auf. Um
das Risiko hierfur zu reduzieren, sollten die
Patienten die Maoglichkeit haben, 7 bis
8 Stunden am Stlick zu schlafen (siehe auch
Abschnitt 4.8).

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Loraze-
pam und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren. Auf-
grund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung von sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln wie Lorazepam zusammen mit
Opioiden nur bei Patienten angebracht, fur
die es keine alternativen Behandlungsmog-
lichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleich-
zeitige Verordnung von Lorazepam zusam-
men mit Opioiden flr notwendig erachtet
wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet und die Behandlungsdauer so
kurz wie mdglich gehalten werden (siehe
auch allgemeine Dosierungsempfehlung in
Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Bezugsper-
sonen (falls zutreffend) Uber diese Sympto-
me zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Arzneimittelmissbrauch und -abhangigkeit
Es liegen keine klinischen Daten zu Miss-
brauch oder Abhangigkeit vor. Ausgehend
von der Erfahrung mit oralen Benzodiazepi-
nen sollte sich der Arzt jedoch bewusst sein,
dass eine wiederholte Anwendung von Lor-
azepam Uber einen langeren Zeitraum zu
einer physischen und/oder psychischen
Abhangigkeit fihren kann.

Das Risiko einer Abhangigkeitsentwicklung
steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer
der Anwendung und ist bei Patienten mit
Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmiss-
brauch in der Anamnese weiter erhoht.

Bei korperlicher Abhangigkeit kann ein ab-
ruptes Absetzen der Behandlung zu Ent-
zugssymptomen flhren. Zu den berichteten
Symptomen nach Absetzen von oralen Ben-
zodiazepinen zahlen Kopfschmerzen, Mus-
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kelschmerzen, Angst, Anspannung, Depres-
sion, Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit, Verwirrt-
heit, Reizbarkeit, Schwitzen und Rebound-
Effekte (verstarktes Wiederauftreten der
Symptomatik, die urspringlich der Grund
fur die Benzodiazepinbehandlung waren).
Es kann schwierig sein, diese Symptome
von den urspriinglichen Symptomen zu un-
terscheiden, fur die das Arzneimittel verord-
net wurde.

In schweren Fallen kénnen die folgenden
Symptome auftreten: Derealisation, Deper-
sonalisation, Hyperakusis, Tinnitus, Taub-
heitsgeflihl und Prickeln in den Extremitaten,
Empfindlichkeit gegenuber Licht, Gerau-
schen oder Beruhrungen, unfreiwillige Be-
wegungen, Erbrechen, Halluzinationen oder
Krampfanfalle. Krampfanfalle kénnen haufi-
ger bei Patienten mit vorbestehenden
Krampferkrankungen oder bei Patienten auf-
treten, die andere Arzneimittel zur Senkung
der Krampfschwelle, wie beispielsweise An-
tidepressiva, anwenden.

Insbesondere schwere Entzugssymptome
treten haufiger bei Patienten auf, die Uber
einen langen Zeitraum mit hohen Dosen
behandelt wurden. Entzugssymptome wur-
den aber auch nach Absetzen von Benzo-
diazepinen in therapeutischen Dosierungen
berichtet, vor allem wenn die Behandlung
abrupt beendet wurde. Da das Risiko von
Entzugssymptomen/Rebound-Effekten ho-
her ist, wenn die Behandlung abrupt abge-
brochen wird, sollte diese allmahlich ausge-
schlichen werden.

Anaphylaktische/anaphylaktoide  Reaktio-
nen

Unter der Anwendung von Benzodiazepinen
wurde Uber schwere anaphylaktische/ana-
phylaktoide Reaktionen berichtet. Nach An-
wendung der ersten Dosis oder weiterer
Dosen von Benzodiazepinen wurden Falle
eines Angioddems mit Beteiligung von Zun-
ge, Glottis oder Larynx berichtet. Bei man-
chen Patienten kam es unter Anwendung
von Benzodiazepinen zu weiteren Sympto-
men wie Dyspnoe, Zuschwellen des Ra-
chens oder Ubelkeit und Erbrechen (siehe
Abschnitt 48). Manche Patienten mussten
als medizinischer Notfall behandelt werden.
Falls 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, sollte eine erneute
Exposition gegeniber dem Arzneimittel un-
terlassen werden.

Altere Patienten

Wie jede Pramedikation darf auch Loraze-
pam bei alteren oder schwerkranken Patien-
ten oder Patienten mit geringer Atemreserve
(COPD, Schlafapnoe-Syndrom) wegen der
Maoglichkeit einer Apnoe und/oder hypoxi-
schen Herzinsuffizienz nur mit auBerster Vor-
sicht angewendet werden. Es mussen jeder-
zeit Reanimationsgerate zur Beatmung ver-
flgbar sein.

Bei alteren Patienten ist Lorazepam mit Vor-
sicht anzuwenden, da die Gefahr einer
Sedierung und/oder muskuloskelettalen
Schwache besteht, die zu einem erhohten
Sturzrisiko fuhren kann, mit schwerwiegen-
den Folgen in dieser Patientengruppe. Bei
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alteren Patienten sollte die Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Lorazepam bei Kindern
unter 12 Jahren ist kontraindiziert, ausge-
nommen zur Behandlung eines Status epi-
lepticus. Bei Kindern unter 5 Jahren ist die
Anwendung von Lorazepam Macure auch
zur Behandlung eines Status epilepticus
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.1, 4.3 und
44).

Nach Anwendung von Lorazepam, insbe-
sondere bei Neugeborenen mit sehr niedri-
gem Geburtsgewicht, wurde Uber epilepti-
sche Anfélle und Myoklonien berichtet.

Lorazepam Macure enthalt Benzylalkohol,
Polyethylenglycol und Propylenglycol (siehe
Abschnitt 44 ,Angaben zu sonstigen Be-
standteilen”). Kinder kénnten Gberempfind-
lich gegenuber Benzylalkohol, Polyethy-
lenglycol und Propylenglycol sein.

Angabe zu sonstigen Bestandteilen
Lorazepam Macure enthalt Benzylalkohol,
Polyethylenglycol und Propylenglycol.

Risiko der Akkumulation von sonstigen
Bestandteilen und Toxizitat bei Kindern
unter 5 Jahren und anderen besonderen
Patientengruppen.

Alle diese sonstigen Bestandteile sind Sub-
strate der Alkoholdehydrogenase und kon-
nen durch Sattigung der Metabolisierung
das Risiko einer Akkumulation der sonstigen
Bestandteile erhdhen, die zu Toxizitat fihren
kann. Kinder unter 5 Jahren sind aufgrund
ihrer unreifen Nieren- und Stoffwechselkapa-
zitat besonders gefahrdet.

Gefahrdet sind zudem Patienten mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion,
schwangere oder stillende Frauen (siehe
Abschnitt 46) sowie Patienten mit einem
beeintrachtigten Alkohol- und Aldehydde-
hydrogenase-Enzymsystem.

Es ist wichtig, die kombinierte tagliche meta-
bolische Belastung bei gleichzeitiger An-
wendung mit anderen Substraten der Alko-
holdehydrogenase (z. B. Ethanol) zu bertck-
sichtigen. Besondere Vorsicht ist geboten,
wenn wiederholte Dosen angewendet wer-
den.

Weitere Risiken, die von den einzelnen
sonstigen Bestandteilen ausgehen, werden
nachfolgend beschrieben.

Propylenglycol

Dieses Arzneimittel enthalt 828,3 mg Propy-
lenglycol pro  Ampulle  entsprechend
828,22 mg/ml.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
und/oder Leberfunktion, die =50 mg/kg/Tag
Propylenglycol erhalten, ist eine medizini-
sche Uberwachung erforderlich, einschlieB-
lich einer Messung von osmotischer und/
oder Anionenltcke. Verschiedene Neben-
wirkungen, die Propylenglycol zugeschrie-
ben werden, wurden berichtet, z. B. Nieren-
funktionsstorung (akute Tubulusnekrose),
akutes Nierenversagen und Leberfunktions-
stérung.

Zu den Bevolkerungsgruppen mit einer Pra-
disposition flur die Akkumulation von Propy-
lenglycol und die damit verbundenen mog-
lichen Nebenwirkungen gehoéren Patienten,

die mit Disulfiram oder Metronidazol behan-
delt werden.

Propylenglycol-Dosen  von 1 mg/kg/Tag
kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen
bei Neugeborenen hervorrufen, wahrend
Dosen =50 mg/kg/Tag Nebenwirkungen
bei Kindern unter 5 Jahren induzieren kon-
nen, insbesondere wenn der Saugling oder
das Kind andere Arzneimittel erhalt, die
Propylenglycol oder Alkohol enthalten.

Die Anwendung von =50 mg/kg/Tag Propy-
lenglycol bei schwangeren oder stillenden
Frauen sollte im Einzelfall abgewogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.6).

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthalt 20,9 mg Benzyl-
alkohol pro Ampulle entsprechend 20,9 mg/
ml.

Das Konservierungsmittel Benzylalkohol
kann allergische Reaktionen hervorrufen.
Die intraventse Anwendung von Benzylal-
kohol war mit schwerwiegenden Nebenwir-
kungen und Todesfallen bei Neugeborenen
(,Gasping-Syndrom*) verbunden. Bei Frih-
geborenen und Neugeborenen mit gerin-
gem Geburtsgewicht ist die Entwicklung
einer Toxizitat wahrscheinlicher. Benzylalko-
holhaltige Arzneimittel sollten bei Kindern
unter 3 Jahren nicht langer als 1 Woche
angewendet werden, auBer wenn es erfor-
derlich ist. Zwar werden bei den normalen
therapeutischen Dosierungen dieses Arz-
neimittels Ublicherweise Mengen von Ben-
zylalkohol angewendet, die erheblich niedri-
ger sind als die Mengen, die in Verbindung
mit einem ,Gasping-Syndrom* berichtet
werden, jedoch ist die Mindestkonzentration
von Benzylalkohol, bei der Toxizitat auftritt,
nicht bekannt.

Polyethylenglycol

Lorazepam Macure enthalt Polyethylengly-
col (siehe Abschnitt 2). Es gibt Berichte Gber
Polyethylenglycol-Toxizitat (z. B. akute Tubu-
lusnekrose) wahrend der Anwendung von
Lorazepam Macure, auch bei hdheren als
den empfohlenen Dosen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Benzodiazepine, einschlieBlich Lorazepam,
haben eine additive zentraldampfende Wir-
kung, wenn sie gleichzeitig mit anderen
Mitteln wie Alkohol, Barbituraten, Antipsy-
chotika, Sedativa/Hypnotika, Anxiolytika, An-
tidepressiva, narkotischen Analgetika, se-
dierenden Antihistaminika, Antikonvulsiva
und Anasthetika angewendet werden.

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme
hemmen (insbesondere Cytochrom-P450),
kénnen die Aktivitdt von Benzodiazepinen
verstarken. In geringerem MaB gilt dies auch
fur Benzodiazepine, die nur durch Konjuga-
tion metabolisiert werden.

Alkohol
Eine gleichzeitige Anwendung mit Alkohol
wird nicht empfohlen.

Haloperidol
Es liegen Berichte Uber Apnoe, Koma, Bra-

dykardie, Herzstillstand und Todesfélle bei
gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam
und Haloperidol vor.
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Scopolamin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Scopol-

amin kommt es haufiger zu Sedierung, Hal-
luzinationen und irrationalem Verhalten.

Clozapin
Eine gleichzeitige Anwendung von Clozapin

und Lorazepam kann zu einer merklichen
Sedierung, zu UbermaBigem Speichelfluss
und Ataxie fuhren.

Valproat
Valproat kann die Glukuronidierung von Lor-

azepam hemmen (erhohte Serumspiegel:
erhohtes Risiko flr Schlafrigkeit).

Probenecid

Probenecid erhoht die Halbwertzeit von Lor-
azepam und verringert die Clearance durch
Hemmung der Glukuronidierung.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln wie Lorazepam
zusammen mit Opioiden erhdht aufgrund
der additiven zentraldampfenden Wirkung
das Risiko fir Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod. Die Dosierung und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung ist zu be-
schranken (siehe Abschnitt 4.4).

Theophyllin/Aminophyllin

Die Anwendung von Theophyllin oder Ami-
nophyllin kann die sedierende Wirkung von
Benzodiazepinen vermindern, auch die von
Lorazepam.

Es wurden keine Wechselwirkungen mit
Labortests beobachtet oder berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Lorazepam in der
Schwangerschaft liegen unzureichende Da-
ten vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Schwangerschaft, embryonale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung. Loraze-
pam Macure darf wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn dies
unbedingt erforderlich ist, und in diesem Fall

fur die kirzest mogliche Dauer und in der
geringstmoglichen Dosis.

Wird das Arzneimittel aus zwingenden me-
dizinischen Grinden in der Spatphase der
Schwangerschaft oder wahrend der Wehen
in hohen Dosen angewendet, sind aufgrund
der pharmakologischen Wirkung des Arz-
neimittels Auswirkungen auf das Neugebo-
rene wie Hypothermie, Hypotonie und ma-
Bige Atemdepression, Apnoe, Futterungs-
schwierigkeiten und eine beeintrachtigte
Stoffwechselreaktion auf Kaltestress (,Flop-
py Infant Syndrome*) zu erwarten.

Darlber hinaus konnte sich bei Sauglingen
von Mdttern, die in den spateren Phasen der
Schwangerschaft regelmaBig Benzodiaze-
pine eingenommen haben, eine koérperliche
Abhangigkeit entwickelt haben, und mogli-
cherweise besteht ein Risiko des Auftretens
von Entzugssymptomen in der postnatalen
Phase.

Lorazepam Macure enthalt Benzylalkohol
und Propylenglycol (siehe Abschnitt 4.4).
Benzylalkohol kann die Placenta passieren.
Die Anwendung von =50 mg/kg/Tag Propy-
lenglycol bei schwangeren Frauen sollte im
Einzelfall abgewogen werden.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch ausge-
schieden wird, sollte das Arzneimittel nicht
in der Stillzeit angewendet werden, es sei
denn, der erwartete Nutzen fur die Frau
Uberwiegt das potentielle Risiko fur den
Saugling.

Lorazepam Macure enthalt Benzylalkohol
und Propylenglycol (siehe Abschnitt 4.4 ,An-
gaben zu sonstigen Bestandteilen®). Benzyl-
alkohol im mutterlichen Serum geht wahr-
scheinlich in die Muttermilch Uber.

Fur Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitdt gezeigt, es wurde jedoch
in der Milch nachgewiesen. Die Anwendung
von =50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei stil-
lenden Frauen sollte im Einzelfall abgewo-
gen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu mdglichen Aus-
wirkungen von parenteral angewendetem
Lorazepam auf die weibliche Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Die Patienten sind bei der Anwendung von
Lorazepam darauf hinzuweisen, dass sie
erst wieder gefahrliche Maschinen bedienen
oder Fahrzeuge flihren drfen, wenn sie sich
nicht mehr schlafrig oder schwindelig flhlen.
Den Patienten muss geraten werden, nach
der Anwendung von Lorazepam 24 bis
48 Stunden lang keine Fahrzeuge zu fihren
und keine Tatigkeiten auszufuhren, die Auf-
merksamkeit erfordern. Eine Verminderung
der Leistungsfahigkeit kann je nach Alter des
Patienten, gleichzeitiger Anwendung ande-
rer Arzneimittel, Belastung durch den ope-
rativen Eingriff oder Allgemeinzustand des
Patienten langere Zeit anhalten.

4.8 Nebenwirkungen
Nebenwirkungen treten Ublicherweise zu
Beginn der Behandlung auf. Bei Fortsetzung
der Behandlung oder Reduktion der Dosis
nehmen sie meist an Starke ab oder ver-
schwinden ganz.
Die berichteten Félle sind von der Dosie-
rung, der Art der Anwendung und der gleich-
zeitigen Anwendung anderer zentraldamp-
fender Arzneimittel abhangig.
Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit
der genannten Haufigkeit beobachtet: sehr
haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten
(>1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgrup-
pe werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Nach intramuskularer Anwendung: Schmer-
zen, Brennen und Rétungen an der Injek-
tionsstelle wurden berichtet.

Nach intravendser Anwendung: Lokale Phle-
bitis, Schmerzen unmittelbar nach der In-
jektion und Rétungen wurden in einem Be-
obachtungszeitraum von 24 Stunden festge-
stellt.

1,6 90 der Patienten berichteten Schmerzen
unmittelbar nach der Injektion, 0,50%0 der
Patienten berichteten Schmerzen innerhalb
von 24 Stunden nach der Injektion.

Systemorganklasse Sehr héufig | Héufig Gelegentlich

Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Blutdyskrasien Thrombozytopenie,
Agranulozytose,
Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische/ana-
phylaktoide Reaktionen,
Angioddem

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inad-
aquaten ADH-Sekretion
(SIADH)

Stoffwechsel- und Ernéhrungs-
stérungen

Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Auftreten einer De- | Verwirrtheit, Depres-
pression sion, Geflhlsverfla-
chung, Schlafstérun-
gen, Veranderung der
Libido

Vorubergehende an- |Euphorie, Suizidgedan-
terograde Amnesie ken/-versuche

oder Gedachtnis-
stérung, paradoxe
Reaktionen*

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Nicht bekannt

Extrapyramidale Sym-
ptome, Tremor, Dysar-

Systemorgankiasse Sehr héufig | Haufig Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Nervensystems Sedierung, Schlaf- |Kopfschmerzen, ver-

rigkeit, Schwindel- [ minderte Aufmerk-

gefuhl, Ataxie samkeit thrie, Krampfe/ Krampf-
anfalle, Koma
Augenerkrankungen Sehstorungen, Diplo-
pie
GeféBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Atemdepression (Aus-
mal dosisabhangig),
Apnoe, Verschlechte-
rung einer Schlafapnoe,
Verschlechterung einer
obstruktiven Lungener-

Juli 2025

Beschwerden am
Verabreichungsort

krankung
Erkrankungen des Gastro- Erbrechen Ubelkeit, gastrointesti- Verstopfung
intestinaltrakts nale Beschwerden.
Leber- und Gallenerkrankungen Veranderungen in Bilirubinanstieg, An-
Leberfunktionstests  |stieg der Lebertrans-
aminasen, Anstieg der
alkalischen Phosphata-
se
Erkrankungen der Haut und des Allergische Hautreak- Alopezie
Unterhautzellgewebes tionen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwache
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Geschlechts- Veranderung der Libi-
organe und der Brustdriise do, Impotenz, vermin-
derter Orgasmus
Allgemeine Erkrankungen und Erschopfung Hypothermie

* Wahrend der Behandlung mit Benzodiazepinen wurde gelegentlich Uber das Auftreten paradoxer Reaktionen wie Agitiertheit, Nervositat,
Reizbarkeit, Aggressivitat, Verzweiflung, Wutanfalle, Albtrdume, Halluzinationen, Psychosen und unangemessenes Verhalten berichtet. Solche
Reaktionen treten haufiger bei Kindern und &lteren Patienten auf.

Eine intraarterielle Injektion kann Spasmen
der Arterie hervorrufen, was zu Gangranbil-
dung fuhren und eine Amputation erforder-
lich machen kann (siehe Abschnitt 4.3).

Nach wiederholter Anwendung von Benzo-
diazepinen Uber mehrere Wochen kann es
zu einer gewissen Abschwachung der se-
dativen und hypnotischen Wirkung kom-
men. Nach wiederholter Anwendung kann
eine Toleranzentwicklung gegenuber den
Wirkungen von Benzodiazepinen auftreten.

Eine vorbestehende Depression kann wah-
rend einer Benzodiazepinbehandlung mani-
fest werden.

Bei stark sedierten Patienten kann es zu
einer partiellen Verlegung der Atemwege
kommen.

Intravends angewendetes Lorazepam kann
eine starke Sedierung bewirken, wenn es in
hoheren Dosierungen als empfohlen oder in
der empfohlenen Dosierung in Verbindung
mit anderen Arzneimitteln wahrend der An-
asthesie gegeben wird.

Daher mussen die erforderlichen Gerate
zum Freihalten der Atemwege und fir eine
unterstitzende Beatmung verfigbar sein
und falls noétig angewendet werden.

Eine anterograde Amnesie kann bei Anwen-
dung therapeutischer Dosen von Lorazepam
auftreten; das Risiko nimmt bei hdheren
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Dosen zu. Amnestische Wirkungen kénnen
mit unangemessenem Verhalten einherge-
hen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei Anwendung von Lorazepam wurden
seltene Falle von Toxizitdt durch Propy-
lenglycol (z. B. Lactatazidose, Hyperosmola-
litat, Hypotonie) berichtet.

Weitere Symptome von Propylenglycol-To-
xizitdt sind Nicht-Ansprechbarkeit, Tachy-
pnoe, Tachykardie, Diaphorese und toxische
Wirkungen auf das zentrale Nervensystem,
einschlieBlich epileptischer Anfalle und intra-
ventrikulare Blutungen. Solche Symptome
sind bei Patienten mit Niereninsuffizienz
und bei Kindern zu erwarten (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Arzneimittelmissbrauch und -abhangigkeit
(siehe Abschnitt 4.4)

Die Anwendung von Lorazepam kann (auch
in therapeutischen Dosen) zu kdrperlicher
Abhangigkeit fuhren. Zu den berichteten
Symptomen nach Absetzen von Benzodi-
azepinen zahlen Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen, Angst, Anspannung, Depres-
sion, Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit, Verwirrt-
heit, Reizbarkeit, Schwitzen und Rebound-
Effekte (verstarktes Wiederauftreten der
Symptomatik, die urspringlich der Grund
fir die Benzodiazepinbehandlung waren).
Es kann schwierig sein, diese Symptome
von den ursprunglichen Symptomen zu un-

terscheiden, fir die das Arzneimittel indiziert
war.

In schweren Fallen kénnen die folgenden
Symptome auftreten: Derealisation, Deper-
sonalisation, Hyperakusis, Tinnitus, Taub-
heitsgeftihl und Prickeln in den Extremitaten,
Empfindlichkeit gegenlber Licht, Gerau-
schen oder Berlihrungen, unfreiwillige Be-
wegungen, Erbrechen, Halluzinationen oder
Krampfanfalle.

Krampfanfalle kénnen haufiger bei Patienten
mit Krampferkrankungen in der Anamnese
oder bei Patienten auftreten, die andere
Arzneimittel zur Senkung der Krampfschwel-
le, wie beispielsweise Antidepressiva, an-
wenden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome und Behandlung von Uberdo-
sierung

Wie bei anderen Benzodiazepinen ist eine
Uberdosierung in der Regel nicht lebensbe-
drohlich, auBer in Kombination mit anderen
zentraldampfenden Mitteln  (einschlieBlich
Alkohol).

Bei der Behandlung einer Uberdosis eines
jeden Arzneimittels sollte in Betracht gezo-
gen werden, dass der Patient moglicherwei-
se auch andere Arzneimittel eingenommen
hat.

Bei der intensivmedizinischen Betreuung ist
insbesondere auf die respiratorische und
kardiovaskulare Funktion zu achten.

Eine Uberdosierung von Benzodiazepinen
fahrt gewohnlich zu einer Dampfung des
Zentralnervensystems, die sich je nach
Schweregrad als Schlafrigkeit bis hin zu
komatdsen Zustanden auBern kann. In leich-
ten Fallen umfassen die Symptome Schlaf-
rigkeit, geistige Verwirrtheit und Lethargie. In
schweren Fallen kénnen Symptome wie
Ataxie, verminderter Muskeltonus, Hypoto-
nie und Atemdepression auftreten. Selten
kommt es zu Koma (Stadium 1 bis 3) und
sehr selten zum Tod.

Flumazenil kann als Antidot ndtzlich sein.

Lorazepam Macure enthalt die sonstigen
Bestandteile Propylenglycol und Polyethy-
lenglycol. Unter hohen Dosen (500 mg/kg/
Tag oder mehr) oder bei langerer Anwen-
dung von Propylenglycol wurde Uber ver-
schiedene unerwlnschte Ereignisse berich-
tet, wie Hyperosmolalitat, Lactatacidose, Nie-
renfunktionsstoérung (akute Tubulusnekrose),
akutes Nierenversagen, Kardiotoxizitat (Ar-
rhythmie, Hypotonie), Erkrankungen des
Zentralnervensystems (Depression, Koma,
Krampfanfalle), Atemdepression, Dyspnoe,
Leberfunktionsstorung, hamolytische Reak-
tionen (intravaskulare Hamolyse) und Ha-
moglobinurie oder Multiorganversagen. Eine
solche Exposition kann erreicht werden,
wenn die angewendete Dosis die empfoh-
lene Dosis wesentlich Uberschreitet, siehe
Abschnitt 2 zur Zusammensetzung.

Unerwlinschte Ereignisse sind normalerwei-
se nach Absetzen von Propylenglycol rever-
sibel; in schwereren Fallen kann eine Ha-
modialyse erforderlich sein.

Eine medizinische Uberwachung ist erfor-
derlich.

Es gibt auch Berichte Uber Polyethylengly-
col-Toxizitat (z. B. akute Tubulusnekrose) bei
hohen Dosen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodi-
azepin-Derivate
ATC-Code: NO5BAOG.

Lorazepam ist ein Benzodiazepin. Es hat
angstldésende, sedative, hypnotische, anti-
konvulsive und muskelentspannende Eigen-
schaften. Der genaue Wirkmechanismus
von Benzodiazepinen ist noch nicht vollstan-
dig geklart. Ihre Wirkung scheint auf ver-
schiedenen Mechanismen zu beruhen. Ben-
zodiazepine wirken vermutlich durch Bin-

dung an spezifische Rezeptoren an unter-
schiedlichen Bindungsstellen im Zentralner-
vensystem. Sie verstarken dabei die von
Gamma-Aminobuttersaure ausgehende
synaptische oder prasynaptische Hem-
mung oder beeinflussen direkt die Mecha-
nismen, die fur die Auslosung von Aktions-
potenzialen verantwortlich sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lorazepam wird nach intramuskularer
Injektion schnell und nahezu vollstandig
resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen
stellen sich ca. 60—90 Minuten nach der
intramuskularen Anwendung ein.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung betragt das
durchschnittliche Verteilungsvolumen etwa
1,3 1/kg. Ungebundenes Lorazepam durch-
dringt die Blut-Hirn-Schranke mittels passi-
ver Diffusion. Lorazepam ist bei einer Kon-
zentration von 160 ng/ml zu etwa 92 % an
humane Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Lorazepam wird in einem einfachen, einstu-
figen Prozess zu einem pharmakologisch
inaktiven Glukuronid biotransformiert. Es be-
steht ein minimales Risiko der Akkumulation
nach wiederholten Dosen, sodass eine gro-
Be Sicherheitsspanne besteht. Die Gesamt-
clearance von Lorazepam nach intravendser
Dosis betragt etwa 1,0—1,2 ml/min/kg.

Es gibt keine wichtigen aktiven Metaboliten.
Auf Grundlage von In-vitro-Studien tragen
mehrere  UGT-Enzyme zur hepatischen
Glukuronidierung von R- und S-Lorazepam
bei. Sowohl R- als auch S-Lorazepam wur-
den durch UGT2B4, 2B7 und 2B15 glukuro-
nidiert, zusatzliche hepatische und extra-
hepatische UGT-Enzyme metabolisierten
ebenfalls sowohl R- als auch S-Lorazepam
in vitro.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt bei in-
tramuskularer oder intravendser Gabe etwa
12—16 Stunden. Nach einer intravendsen
Einzeldosis von 2 mg und 4 mg Lorazepam
bei kleinen Gruppen von gesunden Proban-
den (n = 6 bzw. n = 7 Probanden) wurde
die kumulative Urinausscheidung von Lor-
azepamglukuronid auf mehr als 80 %0 der
Dosis beziffert.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Neugeborene (Geburt bis 1 Monat): Nach
einer intravenosen Einzeldosis von 0,05 mg/
kg (n = 4) oder 0,1 mg/kg (n = 6) Loraze-
pam war die, auf das Kérpergewicht norma-
lisierte, mittlere Gesamtclearance im Ver-
gleich zu Erwachsenen um 80 %0 reduziert,
die terminale Halbwertszeit um das 3-Fache
verlangert und das Verteilungsvolumen bei
Neugeborenen mit Asphyxia neonatorum im
Vergleich zu Erwachsenen um 4090 ver-
ringert. Alle Neugeborenen hatten ein Ge-
stationsalter von =37 Wochen.

Nach Beobachtung von 50 Kindern im Alter
von 2,3-17,8 Jahren konnte festgestellt wer-
den, dass es keinen signifikanten altersbe-
dingten Unterschied in der auf das Korper-
gewicht normalisierten Clearance bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen gibt.

Populationspharmakokinetische  Analysen

an padiatrischen Patienten (mit Ausnahme
von Neugeborenen) deuteten ebenfalls auf
eine ahnliche Pharmakokinetik wie bei Er-
wachsenen hin.

Altere

Nach intravendser Einzeldosis von 15 bis
3mg Lorazepam pro Injektion nahm die
mittlere Gesamtkorperclearance von Loraze-
pam bei &lteren Probanden im Vergleich zu
jungeren Erwachsenen um etwa 20 % ab.

Geschlecht
Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Lorazepam.

Niereninsuffizienz

Pharmakokinetische Einzeldosisstudien an
Patienten mit Niereninsuffizienzgraden, die
von leichter Beeintrachtigung bis hin zu
Nierenversagen reichen, haben keine signi-
fikanten Veranderungen der Resorption,
Clearance oder Ausscheidung von Loraze-
pam ergeben. Eine Hamodialyse hatte kei-
nen signifikanten Effekt auf die Pharmakoki-
netik von intaktem Lorazepam, entfernte aber
in erheblichem MaB das inaktive Glukuronid
aus dem Plasma.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Leberfunktionsstoérung (d. h. Hepatitis, alko-
holische Zirrhose) wurde keine Veranderung
der Clearance von Lorazepam berichtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Nicht zutreffend.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Propylenglycol (E1520)
Macrogol 400
Benzylalkohol.

6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fahrt wurden, darf das Arzneimittel, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 18 Monate.

Stabilitdt nach Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
bei 2—8°C (im Kuhlschrank) und bei 25°C
nachgewiesen, abhangig von der verwende-
ten Losung und der Lorazepam-Konzentra-
tion.

Siehe Tabelle auf Seite 7

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden, es sei denn, die Methode des
Offnens/Verdinnens schlieBt das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht so-
fort verwendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Kihl lagern und transportieren (2 °C — 8°C).
Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schutzen.
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Lorazepam-Konzentration L6sung Stabilitat [Stunden]
2°C-8°C 25°C

0,5 mg/ml Wasser flr Injektionszwecke 1
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %0)-Injektionslésung 8 sofort verwenden
Glucose 50 mg/ml (5 %0)-Lésung 4 sofort verwenden

1,0 mg/ml Wasser flr Injektionszwecke 4 3
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %0)-Injektionslésung 8 3
Glucose 50 mg/ml (5 %0)-Loésung 4 3

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung/Anbruch des Arzneimittels, siche Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Lorazepam Macure ist in Ampullen aus Klar-
glas Typ | (Ph.Eur) mit einem Fullvolumen
von 2 ml verpackt. Die Ampullen sind in
geformte  Polyvinylchlorid-Schalen  einge-
setzt, die mit einer schitzenden transparen-
ten PE-Folie versiegelt sind.

Die Polyvinylchlorid-Schalen sind zusam-
men mit einer Packungsbeilage in einem
Umkarton verpackt.

Umkartons mit 5 und 10 Ampullen mitje 1 ml

leicht viskos.

Intramuskulare Anwendung:

Um die intramuskulare Anwendung zu er-
leichtern, wird eine Verdinnung mit der
gleichen Menge einer kompatiblen Losung
empfohlen, z B. Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %)-Losung, Glucose 50 mg/ml (5 %0)-
Lésung und Wasser flr Injektionszwecke.
Lorazepam Macure kann auch unverdinnt
angewendet werden, wenn die Injektion tief
in einen groBen Muskel erfolgt.

Intravendse Anwendung:

Fur die intraventse Anwendung muss Lor-
azepam Macure stets mit der gleichen Men-
ge eines der folgenden Verdunnungsmittel
verdunnt werden: Natriumchlorid 9 mg/mi
(0,9 %)-Losung, Glucose 50 mg/ml (5 %0)-
Losung und Wasser fur Injektionszwecke.
Die Injektionsgeschwindigkeit soll 2 mg/min
nicht Uberschreiten.

Parenterale Arzneimittel missen vor der An-
wendung visuell auf Partikel oder Farbver-
anderungen kontrolliert werden. Lésungen,
die Farbveranderungen oder Ausfallungen
enthalten, nicht verwenden.

Anweisungen zur Verdinnung fir die
intravenése Anwendung

Die gewlnschte Menge Lorazepam Macure
in die Spritze aufziehen, danach langsam die
gewlinschte Menge des Verdlinnungsmit-
tels aufziehen. Den Kolben der Spritze leicht
zurlickziehen, um zusatzlichen Raum zum
Mischen zu schaffen. Den Inhalt sofort durch
wiederholtes Drehen der Spritze mischen,
bis eine homogene Ldsung entsteht. Nicht
stark schutteln, um die Bildung von Luft-
blaschen zu vermeiden.
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10.

11.

Lorazepam Macure darf nicht mit anderen
Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

L6sungen, die Farbveranderungen oder
Ausfallungen enthalten, nicht verwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Macure Pharma ApS

Lésung. Hejrevej 39
2400 Kopenhagen NV
Es werden maglicherweise nicht alle Pa- Danemark
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen 8. ZULASSUNGSNUMMER
fiir die Beseitigung und sonstige 7016606.00.00
Hinweise zur Handhabung
Lorazepam Macure ist in gekiihltem Zustand 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Juli 2025

STAND DER INFORMATION
22. Juli 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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