
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorazepam Xilmac 2 mg Injektionslösung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslösung enthält

2 mg Lorazepam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslösung enthält

20,9 mg Benzylalkohol, 828,3 mg Propylen-

glykol und 202,5 mg Polyethylenglykol.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
– Zur Beruhigung (Basissedierung) vor und

während operativer und diagnostischer

Eingriffe, um Angst und Spannung zu

vermindern und zu erreichen, dass sich

der Patient danach an Einzelheiten nicht

mehr vollständig erinnert.

– Behandlungseinleitung schwerer neuroti-

scher Angstsymptomatik und ausge-

prägter Phobien (hierbei vorzugsweise

intravenöse Applikation).

– Adjuvante kurzfristige Behandlung

schwerer Angst- und Erregungszustände

bei Psychosen und Depressionen, wenn

die primäre Behandlung mit Neuroleptika

und/ oder Antidepressiva solche Sym-

ptome nicht oder noch nicht ausreichend

kontrolliert.

– Behandlung des Status epilepticus bei

Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern

und Säuglingen ab 1 Monat aufgrund

verschiedenartiger fokaler oder generali-

sierter Anfallstypen. Auf die Injektion von

Lorazepam Xilmac sprechen an: genera-

lisierte (tonisch-klonische, „Grand mal“)

Anfälle, generalisierte Absencen („Petit

mal“) oder Zustände eines sog. Spike-

wave-Stupors, fokalmotorische oder psy-

chomotorische Anfälle, sowie Kombina-

tionen wie generalisierte Anfälle mit foka-

lem Beginn. Die initiale Behandlung mit

Lorazepam Xilmac bewirkt eine längere

Aufhebung der Anfallsaktivität.

– Lorazepam Xilmac ist nicht zur Dauer-

behandlung der Epilepsie vorgesehen.

Nachdem die Anfälle kupiert sind, sind

zur Anfallsvorbeugung andere Mittel an-

zuwenden. Bei der Behandlung des Sta-

tus epilepticus aufgrund akuter, reversi-

bler Stoffwechselstörungen (z. B. Hypo-

glykämie, Hypokalzämie, Hyponatriämie

usw.), sollte umgehend versucht werden,

die jeweilige Störung spezifisch zu be-

seitigen.

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

Prämedikation
Zur Erzielung der günstigsten Wirkung soll

die Dosierung dem Körpergewicht entspre-

chend vorgenommen werden. Die Verabrei-

chung erfolgt entweder

a) intravenös: 0,044 mg pro kg Körperge-

wicht 15 bis 20 Minuten vor dem operati-

ven Eingriff, um so die optimale Wirkung

hinsichtlich des Erinnerungsausfalls zu

erzielen.

Diese i.v. verabreichte Dosis wird für die

meisten Erwachsenen ausreichen und

sollte bei Patienten über 50 Jahre nicht

überschritten werden; bei diesen Patien-

ten genügt gewöhnlich eine Anfangsdo-

sis von 2 mg. Für Patienten, für die die

Wahrscheinlichkeit des Erinnerungsaus-

falls an mit der Operation zusammen-

hängende Ereignisse besonders wün-

schenswert ist, können 0,05 mg pro kg

Körpergewicht bis zu einem Maximum

von 4 mg insgesamt appliziert werden.

Vor der intravenösen Injektion muss das

notwendige Instrumentarium zum Offen-

halten der Atemwege bereit gelegt wer-

den.

b) intramuskulär: 0,05 mg pro kg Körperge-

wicht mindestens 2 Stunden vor dem

operativen Eingriff, um so die optimale

Wirkung hinsichtlich des Erinnerungs-

ausfalls zu erzielen.

Die Dosen anderer zentraldämpfender Me-

dikamente sollen in der Regel vermindert

werden.

Es wird angeraten, jedes weitere Medika-

ment in einer getrennten Spritze zu applizie-

ren.

Psychiatrie
Bei akuten Angstzuständen mit oder ohne

psychomotorische Erregung i.v. oder i.m.

0,05 mg pro kg Körpergewicht als Anfangs-

dosis (die intravenöse Verabreichung sollte

vorgezogen werden). Falls notwendig, kann

die gleiche Dosis nach 2 Stunden nochmals

verabreicht werden. Nach Abklingen der

akuten Symptomatik kann die Behandlung

mit oralen Lorazepam-Darreichungsformen

fortgesetzt werden.

Status epilepticus
Als übliche Anfangsdosis für Patienten über

18 Jahre sind 4 mg Lorazepam langsam i.v.

zu injizieren (2 mg/min). Falls die Anfälle

bestehen bleiben oder innerhalb der nächs-

ten 10 bis 15 Minuten wiederkehren, kann

die gleiche Dosis nochmals injiziert werden.

Falls diese Nachinjektion innerhalb der

nächsten 10 bis 15 Minuten nicht zum Erfolg

führt, sollen andere Maßnahmen zur Besei-

tigung des Status epilepticus ergriffen wer-

den. 8 mg Lorazepam sind die innerhalb

12 Stunden maximal zu verabreichende Do-

sis.

Kinder (ab 1 Monat und älter) und Ju-
gendliche
Kinder (ab 1 Monat und älter) und Jugend-

liche sollten eine initiale Dosis von 0,1 mg/

kg Körpergewicht erhalten. Die maximale

Dosis beträgt 4 mg/Dosis. Falls die Anfälle

bestehen bleiben oder innerhalb der nächs-

ten 10 bis 15 Minuten wieder auftreten, kann

die gleiche Dosis erneut injiziert werden,

jedoch sollten nicht mehr als 2 Dosen ge-

geben werden.

Ältere und geschwächte Patienten
Für ältere, für geschwächte und für Patienten

mit schwerwiegenden Atemwegs- oder

Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist eine niedri-

gere Dosis zu wählen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstörungen
Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger

Nieren- oder Leberfunktionsstörung sollte

die niedrigste noch wirksame Dosis ange-

wendet werden, da in solchen Fällen mit

einer verlängerten Wirkung gerechnet wer-

den muss.

Art der Anwendung

Lorazepam Xilmac kann neben Narkoan-

algetika, anderen injizierbaren Analgetika,

den üblichen Narkosemitteln und Muskel-

relaxanzien sowie Atropinsulfat, jedoch nicht

gleichzeitig mit Scopolamin, angewendet

werden.

Für die intramuskuläre Anwendung kann

Lorazepam Xilmac unverdünnt verwendet

werden. Die Anwendung erfolgt tief i.m. Da

die Injektionslösung etwas viskos ist, kann

die Injektion dadurch erleichtert werden,

dass der Ampulleninhalt mit der gleichen

Menge einer kompatiblen Lösung (siehe

unten) verdünnt wird.

Für die intravenöse Injektion muss Loraze-

pam Xilmac vor dem Gebrauch im Verhältnis

1 : 1 mit physiologischer Kochsalzlösung

oder Wasser für Injektionszwecke verdünnt

werden. Nach der Verdünnung erfolgt die

langsame Injektion in die Vene oder gege-

benenfalls in den Infusionsschlauch; eine

versehentliche intraarterielle Injektion ist

strikt zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Injektionsgeschwindigkeit soll 2 mg Lor-

azepam pro Minute nicht überschreiten, die

Injektion soll durch wiederholte Aspiration

kontrolliert werden.

Wie üblich muss die zu injizierende Lösung

zuvor visuell auf Verunreinigungen, Ausfäl-

lungen oder Farbveränderungen kontrolliert

werden. Lösungen mit Farbveränderungen

oder Ausfällungen sind nicht zu verwenden.

Zur Verdünnung von Lorazepam Xilmac sind

für mindestens eine Stunde voll kompatibel:

Wasser für Injektionszwecke, physiologi-

sche Kochsalzlösung, 5%ige Traubenzu-

ckerlösung.

Anweisung zur Öffnung der Ampulle
Die Injektionslösung ist in einer OPC (one

point cut)-Ampulle abgefüllt, die nur in einer

bestimmten Richtung mittels einer Soll-

bruchstelle zu öffnen ist. Bitte folgen Sie

den Anweisungen, um sich beim Öffnen

der Ampulle nicht zu verletzen.

Siehe Abbildungen Seite 2

Öffnen Sie die Ampulle, indem Sie durch

Drücken der zweiten Hand vom Körper weg

den oberen Bereich an der vorgesehenen

Sollbruchstelle abbrechen.

Anweisung zur Herstellung der Verdün-
nung
Die benötigte Menge der Injektionslösung

aus der Ampulle in eine Spritze aufziehen,

danach die beabsichtigte Menge des Ver-

dünnungsmittels. Danach den Kolben der

Spritze zurückziehen und den Inhalt vorsich-Ju
li
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tig hin- und herschwenken, bis die Lösung

homogen gemischt ist. Nicht stark schütteln,

da dabei Luftbläschen in die Injektionslö-

sung gelangen würden.

Soweit eine mehrmalige oder wiederholte

Anwendung von Lorazepam Xilmac ange-

zeigt ist, entscheidet der Arzt über die An-

wendungsdauer.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

andere Benzodiazepine oder einen der in

Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-

standteile sowie bei Schock und Kollapszu-

ständen.

Lorazepam Xilmac darf nicht gleichzeitig mit

Scopolamin angewendet werden, da eine

solche Kombination vermehrt zu Sedierung,

Halluzinationen und irrationalem Verhalten

führt.

Lorazepam Xilmac darf wegen des Gehalts

an Benzylalkohol nicht bei Frühgeborenen

oder Neugeborenen angewendet werden

(siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung

mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Loraze-

pam und Opioiden kann zu Sedierung,

Atemdepression, Koma und Tod führen. Auf-

grund dieser Risiken ist die gleichzeitige

Verschreibung von sedierenden Arzneimit-

teln wie Benzodiazepinen zusammen mit

Opioiden nur bei den Patienten angebracht,

für die es keine alternativen Behandlungs-

möglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine

gleichzeitige Verschreibung von Lorazepam

zusammen mit Opioiden für notwendig er-

achtet wird, sollte die niedrigste wirksame

Dosis verwendet werden und die Behand-

lungsdauer sollte so kurz wie möglich sein

(siehe auch allgemeine Dosierungsempfeh-

lung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-

zeichen und Symptome von Atemdepres-

sion und Sedierung überwacht werden. In

diesem Zusammenhang wird dringend

empfohlen, Patienten und deren Bezugsper-

sonen (falls zutreffend) über diese Sympto-

me zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Die intraarterielle Injektion von Lorazepam

Xilmac ist strikt zu vermeiden, da sie zu

Spasmen der Arterie führen kann und in

deren Folge zu einer Unterbrechung der

Blutversorgung im Versorgungsgebiet der

Arterie, was u. U. zu einer Gangränbildung

führen und eine Amputation erforderlich ma-

chen kann.

Lorazepam Xilmac darf nur unter besonderer

Vorsicht angewendet werden bei Myasthe-

nia gravis, spinalen und zerebellären Ata-

xien, bei akuter Vergiftung mit Alkohol oder

zentraldämpfenden Pharmaka (z. B. Schlaf-

oder Schmerzmitteln, Neuroleptika, Antide-

pressiva, Lithium), bei Schlafapnoe-Syn-

drom sowie bei schwerer Ateminsuffizienz.

Wie jede Prämedikation darf auch dieses

Arzneimittel bei alten und schwerkranken

Patienten, bei Personen mit geringer Atem-

reserve sowie mit zentralen respiratorischen

oder kardiovaskulären Regulationsstörun-

gen wegen der Möglichkeit des Eintretens

eines Herz- oder Atemstillstands nur mit

äußerster Vorsicht angewendet werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die zu

Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelabhän-

gigkeit neigen oder die abhängig sind. Ben-

zodiazepine können bei längerer Anwen-

dung zu Abhängigkeit führen.

Die Anwendung von Lorazepam Xilmac bei

Patienten mit Niereninsuffizienz oder erheb-

licher Leberfunktionsstörung wird nicht emp-

fohlen.

Lorazepam Xilmac dient nicht zur primären

Behandlung endogener Depressionen und

psychotischer Erkrankungen. Jedoch kön-

nen, wenn die Grundbehandlung mit Anti-

depressiva bzw. Neuroleptika begleitende

Angstzustände oder Schlaflosigkeit nicht

ausreichend kontrolliert, Tranquilizer vom

Typ des Lorazepams vorübergehend als

Zusatzmedikation angewendet werden. Bei

Patienten mit depressiver Verstimmung ist

Vorsicht geboten, da depressive Erschei-

nungen in Einzelfällen verstärkt auftreten

können, wenn keine gleichzeitige Medika-

tion mit Antidepressiva erfolgt.

Benzodiazepine können bei Patienten, die

am Lennox-Gastaut-Syndrom leiden, to-

nisch-klonische Krampfzustände auslösen.

Dies sollte beachtet werden, wenn solche

Patienten mit Lorazepam Xilmac behandelt

werden.

Die Anwendung des Präparates bei stark

sedierten Patienten, insbesondere während

der Narkose, bei Patienten mit obstruktiven

Lungenerkrankungen sowie bei älteren und

geschwächten Patienten kann Atmungsstö-

rungen zur Folge haben. Deswegen müssen

Instrumente zum Freihalten der Atemwege

und zur assistierten Beatmung vorhanden

sein.

Besondere Sorgfalt ist erforderlich, wenn

Lorazepam Xilmac einem Patienten im Sta-

tus epilepticus verabreicht wird, besonders

dann, wenn der Patient andere zentraldämp-

fende Mittel erhalten hat oder schwer krank

ist. Die Möglichkeit, dass es in solchen

Fällen zu Atemstillstand kommt oder eine

partielle Atemwegsobstruktion eintritt, muss

in Erwägung gezogen werden. Geeignete
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Schritt 1:

Zum Öffnen der Ampulle ist der untere Bereich

der Ampulle in einer Hand zu halten, wobei der

farblich markierte Punkt zu Ihnen auszurichten

ist.

Schritt 2:

Mit der anderen Hand ist der obere Bereich der

Ampulle zu greifen, wobei der Daumen über

dem farblich markierten Punkt zu positionieren

ist.



Geräte zur Beatmung und Wiederbelebung

müssen verfügbar sein.

Patienten, die noch am selben Tag, an dem

sie Lorazepam Xilmac erhielten, nach Hause

zurückkehren, müssen hierfür eine Begleit-

person haben.

Patienten, die Lorazepam Xilmac erhalten

haben, sollen nach der Injektion 24 Stunden

unter Beobachtung bleiben.

Da es unter der Anwendung von Benzodi-

azepinen in einzelnen Fällen zu Blutbildver-

änderungen oder zu einem Anstieg der

Leberenzyme im Plasma gekommen ist, wird

empfohlen, das Blutbild und die Leberfunk-

tion in gewissen Zeitabständen zu kontrol-

lieren, wenn Lorazepam Xilmac wiederholt

angewendet wird.

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen

wurde gelegentlich über das Auftreten von

paradoxen Reaktionen berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8). Mit solchen Reaktionen muss

insbesondere bei Kindern und älteren Per-

sonen gerechnet werden. Beim Auftreten

paradoxer Reaktionen sollte die Behand-

lung mit Lorazepam beendet werden.

Bei Anwendung von Benzodiazepinen, ein-

schließlich Lorazepam, kann es zu einer

möglicherweise tödlich verlaufenden Atem-

depression kommen.

Unter der Anwendung von Benzodiazepinen

wurde über schwere anaphylaktische/ana-

phylaktoide Reaktionen berichtet. Nach Ein-

nahme der ersten Dosis oder weiterer Do-

sen von Benzodiazepinen wurden Fälle

eines Angioödems mit Beteiligung von Zun-

ge, Glottis oder Larynx berichtet. Bei man-

chen Patienten kam es unter Einnahme von

Benzodiazepinen zu weiteren Symptomen

wie Dyspnoe, Zuschwellen des Rachens

oder Übelkeit und Erbrechen. Manche Pa-

tienten mussten als medizinischer Notfall

behandelt werden. Falls ein Angioödem un-

ter Beteiligung von Zunge, Glottis oder La-

rynx auftritt, kann ein Verschluss der Atem-

wege auftreten und tödlich verlaufen. Bei

Patienten, bei denen unter Behandlung mit

einem Benzodiazepin ein Angioödem auf-

tritt, sollte eine erneute Exposition gegen-

über dem Arzneimittel unterlassen werden.

Bei längerer Anwendungsdauer sind Kon-

trollen der Nierenfunktion anzuraten.

Ältere Patienten

Bei älteren Patienten ist Lorazepam mit Vor-

sicht anzuwenden, da die Gefahr einer Se-

dierung und/oder Muskelschwäche besteht,

die zu einem erhöhten Sturzrisiko führen

kann, mit schwerwiegenden Folgen in dieser

Patientengruppe. Bei älteren Patienten sollte

die Dosis verringert werden (siehe Ab-

schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Jugendliche unter 18 Jahren und Kinder

sollten, außer zur Behandlung des Status

epilepticus, nicht mit Lorazepam Xilmac be-

handelt werden. Die Anwendung bei Früh-

geborenen und Neugeborenen ist kontrain-

diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Säuglingen kam es nach Anwendung

von Lorazepam Xilmac zu Krampfanfällen

und Myoklonien.

Lorazepam Xilmac enthält Benzylalkohol,

Propylenglykol und Polyethylenglykol (siehe

Abschnitt 4.4 „Angaben zu sonstigen Be-

standteilen“).

Kinder reagieren möglicherweise empfind-

lich auf Benzylalkohol, Polyethylenglykol und

Propylenglykol als Bestandteile von Loraze-

pam Xilmac. Obwohl normale therapeuti-

sche Dosen von Lorazepam Xilmac sehr

geringe Mengen der genannten Substanzen

enthalten, sind Kinder, denen hohe Dosen

verabreicht werden, unter Umständen anfäl-

liger für deren Wirkungen.

Angaben zu sonstigen Bestandteilen

Propylenglykol
Lorazepam Xilmac enthält Propylenglykol

(siehe Abschnitt 2).

Bei Patienten mit eingeschränkter Nieren-

und/oder Leberfunktion, die ≥ 50 mg/kg/Tag

Propylenglykol erhalten, ist eine medizini-

sche Überwachung erforderlich, einschließ-

lich einer Messung von osmotischer und/

oder Anionenlücke. Verschiedene uner-

wünschte Wirkungen, die Propylenglykol zu-

geschrieben werden, wurden berichtet, z. B.

Nierenfunktionsstörung (akute Tubulusne-

krose), akutes Nierenversagen und Leber-

funktionsstörung.

Eine längere Anwendung von propylengly-

kolhaltigen Produkten sowie die gleichzeiti-

ge Anwendung mit anderen Substraten der

Alkoholdehydrogenase (z. B. Ethanol) erhö-

hen das Risiko für eine Akkumulation und

Toxizität von Propylenglykol, insbesondere

bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-

tionsstörungen.

Zu den Bevölkerungsgruppen mit einer Prä-

disposition für die Akkumulation von Pro-

pylenglykol und den damit verbundenen

möglichen Nebenwirkungen gehören

Patienten mit eingeschränkten Alkohol-

und Aldehyd-Dehydrogenase-Enzymsyste-

men, einschließlich Kindern unter 5 Jahren,

schwangeren Frauen, Patienten mit schwe-

ren Nieren- oder Lebererkrankungen und

solchen, die mit Disulfiram oder Metronid-

azol behandelt werden.

Propylenglykol-Dosen ≥ 1 mg/kg/Tag kön-

nen schwerwiegende Nebenwirkungen bei

Neugeborenen hervorrufen, während Dosen

≥ 50 mg/kg/Tag Nebenwirkungen bei Kin-

dern unter 5 Jahren hervorrufen können,

insbesondere wenn der Säugling oder das

Kind andere Arzneimittel erhält, die Propy-

lenglykol oder Alkohol enthalten.

Die Anwendung von ≥ 50 mg/kg/Tag Propy-

lenglykol bei schwangeren oder stillenden

Frauen sollte im Einzelfall abgewogen wer-

den, jedoch sollte Lorazepam Xilmac stillen-

den Müttern nicht verabreicht werden (siehe

Abschnitt 4.6).

Benzylalkohol
Lorazepam Xilmac enthält Benzylalkohol

(siehe Abschnitt 2). Das Konservierungsmit-

tel Benzylalkohol kann Überempfindlich-

keitsreaktionen hervorrufen. Die intravenöse

Anwendung von Benzylalkohol war mit

schwerwiegenden Nebenwirkungen und To-

desfällen bei pädiatrischen Patienten ein-

schließlich Neugeborenen („Gasping-Syn-

drom“) verbunden. Zwar werden bei den

normalen therapeutischen Dosierungen die-

ses Arzneimittels üblicherweise Mengen von

Benzylalkohol verabreicht, die erheblich

niedriger sind als die Mengen, die in Ver-

bindung mit einem „Gasping-Syndrom“ be-

richtet werden, aber die minimale Menge

Benzylalkohol, bei der Toxizität auftritt, ist

nicht bekannt. Bei Frühgeborenen und Neu-

geborenen mit geringem Geburtsgewicht ist

die Entwicklung einer Toxizität wahrscheinli-

cher. Benzylalkoholhaltige Verabreichungs-

formen sollten bei Kindern unter 3 Jahren

nicht länger als 1 Woche angewendet wer-

den, außer wenn es erforderlich ist. Falls die

Anwendung von Lorazepam Xilmac erforder-

lich ist, ist es wichtig, die kombinierte täg-

liche metabolische Belastung durch Benzyl-

alkohol aus allen Quellen zu berücksichti-

gen, insbesondere bei Personen mit einge-

schränkter Leber- und Nierenfunktion sowie

bei schwangeren oder stillenden Frauen, da

das Risiko einer Akkumulation und Toxizität

(„metabolische Azidose“) besteht.

Polyethylenglykol
Lorazepam Xilmac enthält Polyethylenglykol

(siehe Abschnitt 2). Es gibt Berichte über

Polyethylenglykol-Toxizität (z. B. akute Tubu-

lusnekrose) während der Anwendung von

Lorazepam Xilmac, auch bei höheren als

den empfohlenen Dosen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wird Lorazepam Xilmac zusammen mit

anderen zentraldämpfenden Arzneimitteln

(z. B. Neuroleptika, Tranquilizer, Antidepres-

siva, Hypnotika/Sedativa, Anästhetika, Beta-

blockern, Analgetika vom Opiattyp, sedie-

renden Antihistaminika, Antiepileptika) oder

mit Alkohol angewendet, kommt es zu ge-

genseitiger Verstärkung der zentraldämp-

fenden Wirkungen. Die gleichzeitige Anwen-

dung mit Alkohol wird nicht empfohlen.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-

den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen mit

Opioiden erhöht das Risiko für Sedierung,

Atemdepression, Koma und Tod aufgrund

einer additiven zentraldämpfenden Wirkung.

Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen

Anwendung sollten begrenzt werden (siehe

Abschnitt 4.4).

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien und

Analgetika kann verstärkt werden.

Wird das Präparat gleichzeitig mit Scopol-

amin angewendet, kommt es häufiger zu

Halluzinationen, irrationalem Verhalten und

stärkerer Sedierung. Die gleichzeitige An-

wendung ist deshalb zu vermeiden (siehe

Abschnitt 4.3).

In einzelnen Fällen kam es nach gleichzeiti-

ger Anwendung von Lorazepam und Cloza-

pin zu ausgeprägter Dämpfung mit Kreislauf-

kollaps und Atemstillstand, übermäßigem

Speichelfluss und Störungen der Bewe-

gungskoordination.

Es liegen Berichte vor über Apnoe, Koma,

Bradykardie, Herzstillstand und Todesfälle

bei vorwiegend schwerkranken Patienten,

denen Lorazepam gemeinsam mit Halope-

ridol verabreicht worden war.

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und

Valproinsäure kann zu erhöhten Plasmakon-

zentrationen und zu einer verminderten

Clearance von Lorazepam führen. WennJu
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Valproinsäure gleichzeitig angewendet wird,

sollte die Lorazepam-Dosis um etwa 50 %

reduziert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und

Probenecid kann zu einem schnelleren Wir-

kungseintritt oder einer verlängerten Wir-

kung von Lorazepam führen, bedingt durch

eine Verlängerung der Halbwertszeit und

eine Abnahme der totalen Clearance. Bei

gleichzeitiger Anwendung mit Probenecid ist

die Lorazepam-Dosis um etwa 50 % zu

senken.

Die Anwendung von Theophyllin oder Ami-

nophyllin kann die sedierende Wirkung von

Benzodiazepinen, einschließlich Lorazepam,

vermindern.

Lorazepam hat keinen Einfluss auf die Akti-

vität des oxidativen Stoffwechselsystems

(Cytochrom-P450-System). Wechselwirkun-

gen aufgrund enzyminduzierender Wirkun-

gen auf dieses System (z. B. mit Cimetidin)

sind daher nicht zu erwarten.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte Lorazepam

Xilmac nur in Ausnahmefällen bei zwingen-

der Indikation angewendet werden, da bis-

lang keine ausreichenden therapeutischen

Erfahrungen mit Lorazepam in dieser Zeit

vorliegen. Da keine ausreichenden Erfah-

rungen mit Lorazepam in der Geburtshilfe

vorliegen, ist auf die Anwendung von Lor-

azepam Xilmac in dieser Indikation zu ver-

zichten.

Eine länger dauernde oder hoch dosierte

Anwendung ist zu vermeiden. Ein länger-

fristiger Gebrauch von Lorazepam durch die

Schwangere kann zu einem Entzugssyn-

drom des Neugeborenen führen. Gaben

höherer Dosen unmittelbar vor oder wäh-

rend der Geburt können beim Neugebore-

nen eine verminderte Aktivität, Hypothermie,

Hypotonie, leichte Atemdepression und

Trinkschwäche (sog. „floppy infant syndro-

me“) hervorrufen.

Bisherige Beobachtungen beim Menschen

haben keine gesicherten Hinweise für terato-

gene Wirkungen therapeutischer Dosen

ergeben. Es kann jedoch – aufgrund der

Erfahrungen mit anderen Benzodiazepinen –

nicht ausgeschlossen werden, dass die Ent-

wicklung des Kindes durch Lorazepam be-

einflusst wird. Fallberichte über Fehlbildun-

gen und geistige Retardierung der pränatal

exponierten Kinder nach Überdosierungen

und Vergiftungen liegen vor.

Lorazepam Xilmac enthält Benzylalkohol,

Propylenglykol und Polyethylenglykol (siehe

Abschnitt 4.4 „Angaben zu sonstigen Be-

standteilen“). Benzylalkohol kann die Pla-

zenta passieren. Für Propylenglykol wurde

bei Tieren oder Menschen keine Reproduk-

tions- oder Entwicklungstoxizität gezeigt, es

kann jedoch den Fötus erreichen. Die An-

wendung von ≥ 50 mg/kg/Tag Propylengly-

kol bei schwangeren Frauen sollte im Ein-

zelfall abgewogen werden.

Stillzeit

Lorazepam sollte nicht während der Stillzeit

angewendet werden. Es erfolgt ein geringer

Übergang in die Muttermilch (siehe Ab-

schnitt 5.2). Bei zwingender Indikation ist

daher unter Berücksichtigung der Umstände

des Einzelfalls, insbesondere der Dosis,

über ein Abstillen zu entscheiden.

Lorazepam Xilmac enthält Benzylalkohol,

Propylenglykol und Polyethylenglykol (siehe

Abschnitt 4.4 „Angaben zu sonstigen Be-

standteilen“). Benzylalkohol im mütterlichen

Serum geht wahrscheinlich in die Mutter-

milch über und kann vom gestillten Säugling

oral resorbiert werden. Für Propylenglykol

wurde bei Tieren oder Menschen keine

Reproduktions- oder Entwicklungstoxizität

gezeigt, es wurde jedoch in der Milch nach-

gewiesen und kann vom gestillten Säugling

oral aufgenommen werden. Die Anwendung

von ≥ 50 mg/kg/Tag Propylenglykol bei stil-

lenden Frauen sollte im Einzelfall abgewo-

gen werden. Jedoch sollte Lorazepam Xil-

mac stillenden Müttern nicht verabreicht

werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-

mungsgemäßem Gebrauch das Reaktions-

vermögen so weit verändern, dass die Fä-

higkeit zur aktiven Teilnahme am Straßen-

verkehr oder zum Bedienen von Maschinen

beeinträchtigt wird. Das gilt in verstärktem

Maße im Zusammenwirken mit Alkohol.

Patienten, die Lorazepam Xilmac erhalten

haben, sollen innerhalb der nächsten 24

bis 48 Stunden kein Kraftfahrzeug führen,

keine gefährlichen Maschinen bedienen

und keiner Beschäftigung nachgehen, die

eine hohe Aufmerksamkeit erfordert. Eine

Verminderung der Aufmerksamkeit kann,

z. B. bei alten Personen, infolge einer

Schwächung durch Operationen oder bei

schlechtem Allgemeinzustand, längere Zeit

anhalten.

4.8 Nebenwirkungen
Siehe Tabelle auf Seite 5

Benzodiazepine bewirken eine dosisabhän-

gige zentralnervöse Dämpfung.

Mit einem zeitlich begrenzten Erinnerungs-

ausfall (anterograde Amnesie) oder einer

Erinnerungsabschwächung ist zu rechnen.

Das Absetzen nach hoch dosierter Anwen-

dung oder nach längerer Anwendung the-

rapeutischer Dosen kann Entzugserschei-

nungen auslösen. Die Entzugssymptome

können von leichter Dysphorie und Schlaf-

störungen bis zu schweren Erscheinungs-

bildern mit generalisierten Krampfzuständen,

Zittern, Unterleibs- und Muskelkrämpfen, Er-

brechen und Schwitzen reichen. Um Ent-

zugssymptome zu vermeiden, ist gegebe-

nenfalls eine ausschleichende Medikation

von Lorazepam Xilmac vorzunehmen.

Wie bei anderen Arzneimitteln dieses Wir-

kungstyps steigt bei fortgesetzter Anwen-

dung die Gefahr einer Abhängigkeitsent-

wicklung.

Es gibt Hinweise für eine Toleranzentwick-

lung gegenüber der sedierenden Wirkung

von Benzodiazepinen.

Lokale Wirkungen: Schmerzen, brennendes

Gefühl und Rötungen an der Injektionsstelle

nach i.m. Applikation sind berichtet wor-

den. Lokale Phlebitis, Schmerzen unmittel-

bar nach der Injektion und Rötungen um die

Injektionsstelle sind nach i.v. Applikation auf-

getreten.

Selten können Überempfindlichkeitsreaktio-

nen durch Benzylalkohol auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

über Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation sollte

in Betracht gezogen werden, dass mögli-

cherweise mehrere Arzneimittel angewendet

worden sind.

Symptome der Intoxikation

Überdosierung von Benzodiazepinen äußert

sich gewöhnlich durch zentralnervöse

Dämpfung unterschiedlicher Schweregrade

von Benommenheit bis zu komatösen Zu-

ständen.

Symptome leichter Überdosierung können

z. B. Benommenheit, Verwirrtheit, Somno-

lenz, Lethargie, Ataxie, Dysarthrie, Myalgie

und Blutdruckabfall sein. In Fällen hochgra-

diger Intoxikation können zentrale Atem-

und Kreislaufdepression, Bewusstlosigkeit

auftreten (Intensivüberwachung!).

Bei Kombination mit anderen zentraldämp-

fenden Arzneimitteln erhöht sich das Risiko

durch Mehrfachintoxikation und die Gefahr

eines letalen Ausgangs muss in Betracht

gezogen werden.

Lorazepam Xilmac enthält die sonstigen Be-

standteile Propylenglykol und Polyethylen-

glykol. Unter hohen Dosen (500 mg/kg/Tag

oder mehr) oder bei längerer Anwendung

von Propylenglykol wurde über verschiede-

ne unerwünschte Ereignisse berichtet, wie

Hyperosmolalität, Lactatacidose, Nieren-

funktionsstörung (akute Tubulusnekrose),

akutes Nierenversagen, Kardiotoxizität (Ar-

rhythmie, Hypotonie), Erkrankungen des

Zentralnervensystems (Depression, Koma,

Krampfanfälle), Atemdepression, Dyspnoe,

Leberfunktionsstörung, hämolytische Reak-

tionen (intravaskuläre Hämolyse) und Hä-

moglobinurie oder Multiorganversagen. Eine

solche Exposition kann erreicht werden,

wenn die verabreichte Dosis die empfohlene

Dosis wesentlich überschreitet, siehe Ab-

schnitt 2 zur Zusammensetzung.

Unerwünschte Wirkungen sind normalerwei-

se nach Absetzen von Propylenglykol rever-

sibel; in schwereren Fällen kann eine Hä-

modialyse erforderlich sein.

Eine medizinische Überwachung ist erfor-

derlich.

Es gibt auch Berichte über Polyethylengly-

kol-Toxizität (z. B. akute Tubulusnekrose) bei

hohen Dosen.
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Sehr häufig
(≥ 1/10)

Häufig
(≥ 1/100 bis <1/10)

Gelegentlich
(≥ 1/1.000 bis

<1/100)

Selten
(≥ 1/10.000 bis

<1/1.000)

Sehr selten
(<1/10.000)

Nicht bekannt
(Häufigkeit auf Grundlage der ver-

fügbaren Daten nicht abschätzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie, Agranulozytose,

Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Überempfindlichkeitsreaktionen,

anaphylaktische/anaphylaktoide

Reaktionen, Angioödem

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inadäquaten ADH-

Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Hyponatriämie

Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrtheit, Depression,

Demaskierung einer

Depression

Enthemmung, Euphorie, Suizidge-

danken/-versuch, paradoxe Reak-

tionen wie Angst, Unruhe, Erregung,

Feindseligkeit, Aggression, Wut,

Schlafstörungen/Schlaflosigkeit,

sexuelle Erregung und Halluzina-

tionen

Erkrankungen des Nervensystems

Sedierung,

Schläfrigkeit

Ataxie (Sturzgefahr),

Schwindelgefühl

extrapyramidale Symptome,

Tremor, Schwindel, Sehstörungen

(Diplopie, verschwommenes

Sehen), Dysarthrie/undeutliches

Sprechen, Kopfschmerzen, Krämp-

fe/Krampfanfälle, Amnesie, Koma

Gefäßerkrankungen

hyper- und hypotone Kreislauf-

reaktionen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Atemdepression (Ausmaß dosis-

abhängig), Apnoe, Verschlechte-

rung einer Schlafapnoe, Ver-

schlechterung einer obstruktiven

Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Übelkeit, Erbrechen Verstopfung

Leber- und Gallenerkrankungen

Bilirubinanstieg, Anstieg der Leber-

transaminasen, Anstieg der alkali-

schen Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

allergische Hautreaktionen,

Alopezie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

Veränderung der

Libido, Impotenz,

verminderter

Orgasmus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Müdigkeit Muskelschwäche,

Mattigkeit

Hypothermie



Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung erfolgt in der Hauptsache

symptomatisch. Vitalfunktionen und Flüssig-

keitsbilanz sollen sorgfältig überwacht wer-

den. Für die Offenhaltung der Atemwege ist

zu sorgen. Erforderlichenfalls künstliche Be-

atmung durchführen. Hypotonie kann mit

Plasmaersatzflüssigkeit und ggf. peripheren

Kreislaufmitteln vom Noradrenalin-Typ be-

handelt werden. Für die Aufhebung der

zentraldämpfenden Wirkung von Benzodi-

azepinen steht der spezifische Benzodiaze-

pin-Antagonist Flumazenil zur Verfügung.

Der Wert der Hämodialyse bei Intoxikatio-

nen mit Lorazepam ist gering, sie kann aber

bei Mischintoxikationen sinnvoll sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolyti-

kum, Benzodiazepin (Tranquilizer)

ATC-Code: N05BA06

Lorazepam ist eine psychotrope Substanz

aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit

spannungs-, erregungs- und angstdämp-

fenden Eigenschaften sowie sedierenden

und hypnotischen Effekten. Darüber hinaus

zeigt Lorazepam den Muskeltonus dämp-

fende und antikonvulsive Wirkungen.

Lorazepam besitzt eine sehr hohe Rezep-

toraffinität zu spezifischen Bindungsstellen

im Zentralnervensystem. Diese Benzodiaze-

pin-Rezeptoren stehen in enger funktioneller

Verbindung mit den Rezeptoren des inhibi-

torischen Neurotransmitters Gamma-Ami-

nobuttersäure (GABA). Nach Bindung an

den Benzodiazepin-Rezeptor verstärkt Lor-

azepam die hemmende Wirkung der GABA-

ergen Übertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die Pharmakokinetik nach intramuskulärer

Gabe entspricht weitgehend der Anflutung

nach oraler Gabe. Nach oraler und i.m. Gabe

wird Lorazepam rasch und nahezu vollstän-

dig resorbiert. Bei einer Dosis von 2 (und

4 mg) schwanken die gemessenen durch-

schnittlichen Resorptionshalbwertszeiten

zwischen 10,8 und 40,4 min bei oraler bzw.

12,1 und 40 min nach i.m. Gabe. Maximale

Plasmaspiegel von etwa 14 ng/ml pro 1 mg

i.m. verabreichtem Lorazepam werden nach

etwa 60 bis 90 Minuten erreicht.

Nach intravenöser Applikation werden ma-

ximale Plasmaspiegel von mehr als 30 ng/

ml pro 1 mg verabreichtem Lorazepam un-

mittelbar nach der Injektion beobachtet. Der

Wirkungseintritt ist gewöhnlich nach 0,5 bis

5 Minuten nachweisbar.

Verteilung

Nach intravenöser Applikation beträgt das

durchschnittliche Verteilungsvolumen etwa

1,3 l/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.

Die Angaben über die Plasmaproteinbin-

dung von Lorazepam liegen damit etwas

über den Werten von 65 bis 70 %, die für

den Hauptmetaboliten, das Lorazepamglu-

kuronid, ermittelt wurden.

Übertritt in das Zentralnervensystem

Die im Liquor gefundenen Lorazepam- und

Konjugatkonzentrationen liegen deutlich

niedriger als die gleichzeitigen Plasmakon-

zentrationen (im Mittel weniger als 5 % der

jeweiligen Plasmaspiegel).

Plazentagängigkeit

Lorazepam und Lorazepamglukuronid pas-

sieren die Plazentaschranke und gelangen

in den Kreislauf des Feten und in das Frucht-

wasser. Weder Lorazepam noch das Gluk-

uronid kumulieren im Feten. Das Neuge-

borene inaktiviert Lorazepam ebenfalls

durch Glukuronidierung, jedoch langsamer

als die Mutter.

Übergang in die Muttermilch

Lorazepam und das Glukuronid treten in

geringem Maße in die Muttermilch über.

Gemessen wurden ca. 13 % der maximalen

mütterlichen Serumkonzentration für das

Lorazepam und ca. 20 % für das Glukuronid.

Dies entspricht je 1 mg täglicher mütterlicher

Dosis einem Gehalt von 2,4 mg Lorazepam

und 7 mg Lorazepamglukuronid pro Liter

Muttermilch.

Biotransformation

Lorazepam wird in einem einfachen, einstu-

figen Prozess zu einem pharmakologisch

inaktiven Glukuronid biotransformiert. Haupt-

metabolit des Lorazepams, das praktisch

vollständig biotransformiert wird, ist das im

Tierversuch kaum wirksame Glukuronid. Es

besteht ein minimales Risiko der Akkumu-

lation nach wiederholten Dosen, sodass

eine große Sicherheitsspanne besteht. Die

gesamte Clearance von Lorazepam nach

intravenöser Dosis beträgt etwa 1,0 bis

1,2 ml/min/kg.

Es gibt keine wichtigen aktiven Metabolite.

Nach i.m. Gabe von 4 mg Lorazepam kann

bereits nach wenigen Minuten die Konzen-

tration des Glukuronids, das mit einer Halb-

wertszeit von etwa 3,8 h gebildet wird, ge-

messen werden. Die Konzentration dieses

Metaboliten erreicht nach 4 h einen Plateau-

wert, der über ca. 8 h gehalten wird. Auf

Grundlage von In-vitro-Studien tragen meh-

rere UGT-Enzyme zur hepatischen Glukuro-

nidierung von R- und S-Lorazepam bei.

Sowohl R- als auch S-Lorazepam wurden

durch UGT2B4, 2B7 und 2B15 glukuroni-

diert, zusätzliche hepatische und extrahepa-

tische UGT-Enzyme metabolisierten eben-

falls sowohl R- als auch S-Lorazepam in

vitro.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit beträgt bei in-

tramuskulärer oder intravenöser Gabe etwa

12 bis 16 Stunden. Nach einer intravenösen

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 % der

Dosis beziffert.

Bioverfügbarkeit

Werden 2 mg Lorazepam i.m. gegeben, so

stellt sich der für die Bioverfügbarkeit ermit-

telte Wert im Vergleich zur i.v. Gabe auf

95,9 % ein.

Besondere Patientengruppen

Auswirkung des Alters/Pädiatrie
Neugeborene (Geburt bis 1 Monat): Nach

einer intravenösen Einzeldosis von 0,05 mg/

kg (n = 4) oder 0,1 mg/kg (n = 6) Loraze-

pam war die, auf das Körpergewicht norma-

lisierte, mittlere Gesamtclearance im Ver-

gleich zu Erwachsenen um 80 % reduziert,

die terminale Halbwertszeit um das 3-fache

verlängert und das Verteilungsvolumen bei

Neugeborenen mit Asphyxia neonatorum im

Vergleich zu Erwachsenen um 40 % ver-

ringert. Alle Neugeborenen hatten ein Ge-

stationsalter von ≥ 37 Wochen.

Nach Beobachtung von 50 Kindern im Alter

von 2,3 bis 17,8 Jahren konnte festgestellt

werden, dass es keinen signifikanten alters-

bedingten Unterschied in der auf das Kör-

pergewicht normalisierten Clearance bei

Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

gibt. Populationspharmakokinetische Analy-

sen an pädiatrischen Patienten (mit Aus-

nahme von Neugeborenen) deuteten eben-

falls auf eine ähnliche Pharmakokinetik wie

bei Erwachsenen hin.

Auswirkung des Alters/Ältere Menschen
Nach intravenöser Einzeldosis von 1,5 bis

3 mg Lorazepam nahm die mittlere Gesamt-

körperclearance von Lorazepam bei älteren

Probanden im Vergleich zu jüngeren Er-

wachsenen um etwa 20 % ab.

Wirkung des Geschlechts
Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die

Pharmakokinetik von Lorazepam.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Pharmakokinetische Einzeldosis-Studien an

Patienten mit unterschiedlichen Niereninsuf-

fizienzgraden, die von leichter Beeinträchti-

gung bis hin zu Nierenversagen reichen,

haben keine signifikanten Veränderungen

der Absorption, Clearance oder Ausschei-

dung von Lorazepam ergeben. Die Hämo-

dialyse hatte keinen signifikanten Einfluss

auf die Pharmakokinetik von intaktem Lor-

azepam, entfernte aber das inaktive Gluk-

uronid im Wesentlichen aus dem Plasma.

Dialysierbarkeit und Verhalten bei forcier-
ter Diurese, z. B. bei Intoxikationen
Bei eingeschränkter Nierenfunktion ist die

Lorazepam-Clearance normal, während das

pharmakodynamisch inaktive Lorazepamg-

lukuronid kumuliert. Durch eine 6-stündige

Hämodialyse konnten nur 8 % der nicht-

konjugierten Substanz eliminiert werden,

aber 40 % des Glukuronids. Somit ist der

Wert der Hämodialyse im Falle hochgradi-

ger Intoxikationen nicht groß. Gleiches gilt für

die forcierte Diurese.

Patienten mit Lebererkrankungen
Es wurde keine Veränderung der Loraze-

pamclearance bei Patienten mit leichter bis

mittelschwerer Leberfunktionsstörung be-

richtet (z. B. Hepatitis, alkoholische Zirrhose).

Offenbar ist die Glukuronidierung bei Leber-

erkrankungen nicht sonderlich beeinträch-

tigt. Schwere Leberfunktionsstörungen kön-

nen jedoch zu einer Verlängerung der ter-

minalen Halbwertszeit führen.
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5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizität

Die LD50 bei intravenöser, intramuskulärer

oder intraperitonealer Applikation lag je nach

Tierspezies zwischen 24 und 70 mg/kg KG.

Siehe auch Abschnitt 4.9.

Subchronische und chronische Toxizität

In Untersuchungen zur chronischen Toxizität

wurde Lorazepam an Ratten (80 Wochen)

und Hunden (12 Monate) bei peroraler Ap-

plikation untersucht. Histopathologische,

ophthalmologische und hämatologische

Untersuchungen sowie Organfunktionspro-

ben zeigten bei hoher Dosierung nahezu

keine oder nur wenig signifikante, biologisch

nicht relevante Veränderungen.

Die Injektionslösung wurde Ratten in Dosen

bis zu 20 mg Lorazepam pro kg KG (4 ml/kg)

und Hunden in Dosen bis zu 10 mg/kg

(2 ml/kg) bis zu 5 Wochen intramuskulär

verabreicht. Intravenös wurden Ratten Do-

sen von bis zu 8 mg/kg (3,2 ml/kg) über

10 Tage injiziert. Einige der Tiere, denen

größere Volumina des Präparats oder des

Lösungsmittels verabreicht wurden, starben.

Wie bei der oralen Verabreichung ergaben

sich keine auffälligen Befunde außer rever-

siblen Gewebsreaktionen an den Einstich-

stellen sowohl nach Injektion des Arznei-

mittels als auch der entsprechenden Menge

des Lösungsmittels.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-

zial

Lorazepam wurde in begrenztem Umfang

einer Mutagenitätsprüfung unterzogen. Die

bisherigen Tests verliefen negativ. In Unter-

suchungen an Ratten und Mäusen wurden

nach oraler Gabe von Lorazepam keine

Hinweise auf ein tumorerzeugendes Poten-

zial gefunden.

Reproduktionstoxizität

Die Wirkungen von oralem Lorazepam auf

die embryonale und fetale Entwicklung und

die Reproduktivität wurden an Kaninchen,

Ratten und Mäusen untersucht, außerdem

wurde Lorazepam Xilmac intravenös an Rat-

ten (6. bis 15. Trächtigkeitstag) und Kanin-

chen (6. bis 18. Trächtigkeitstag) verabreicht.

Die verwendeten Tierstämme waren nach-

weislich empfindlich gegenüber bekannten

Teratogenen. Im Rahmen dieser Prüfungen

konnten keine Anzeichen für teratogene

Wirkungen oder eine Störung der Repro-

duktivität festgestellt werden.

Die experimentellen Studien ergaben Hin-

weise auf Verhaltensstörungen der Nach-

kommen Benzodiazepin-langzeitexponierter

Muttertiere.

Es gibt Fallberichte über äußere dysmorphe

Befunde und spätere geistige Retardierung

bei Kindern, deren Mütter in der Schwanger-

schaft länger dauernd hoch dosiert Benzo-

diazepine eingenommen hatten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzylalkohol, Propylenglykol (E 1520), Po-

lyethylenglykol 400 (Macrogol 400)

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht bekannt.

Kompatible Lösungen: siehe Abschnitt 4.2.

Es wird angeraten, jedes weitere Arzneimittel

in einer getrennten Spritze zu applizieren.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
15 Monate

Injektionslösung nach Öffnen der Ampullen

sofort verwenden; nicht verwendete Reste

sind zu verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Im Kühlschrank lagern (2 8C bis 8 8C). In der

Originalverpackung aufbewahren, um den

Inhalt vor Licht zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
5 Ampullen zu 1 ml Injektionslösung N 1

10 Ampullen zu 1 ml Injektionslösung N 2

50 Ampullen zu 1 ml Injektionslösung (KP)

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen für die

Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Macure Healthcare Ltd.

Business House, Suite 7

Triq L-Arcisqof Pietru Pace

Victoria (Gozo)

VCT 2504

Malta

8. ZULASSUNGSNUMMER

7379.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Juni 1988

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

28. Dezember 2010

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Sonstige Hinweise
Ergänzende Arzt-Information zum bestim-
mungsgemäßen Gebrauch von Benzodi-
azepin-Tranquilizern/Hypnotika
Benzodiazepine sind Arzneistoffe zur sym-

ptomatischen Behandlung vorübergehend

medikamentös behandlungsbedürftiger

schwerer Angstzustände und Schlafstörun-

gen.

Seit Längerem geben Missbrauch und Ab-

hängigkeit Anlass zur Besorgnis. Benzodi-

azepine werden nach bisherigen Erkennt-

nissen zu häufig und über eine zu lange Zeit

verordnet. Das Risiko einer Abhängigkeits-

entwicklung steigt mit der Höhe der Dosis

und der Dauer der Anwendung.

Neben ihrem Abhängigkeitspotenzial be-

inhalten Benzodiazepine weitere Risiken

wie die von Residualeffekten (Beeinträchti-

gung des Reaktionsvermögens, z. B. Ver-

kehrsgefährdung), Absetzphänomenen ein-

schließlich Rebound-Effekten (verstärktes

Wiederauftreten der ursprünglichen Sym-

ptomatik nach Absetzen der Medikation),

Gedächtnisstörungen und anterograder

Amnesie, neuropsychiatrischen Nebenwir-

kungen einschließlich paradoxer Reaktio-

nen, ferner Änderung der Halbwertszeiten

bestimmter Stoffe, insbesondere bei älteren

Menschen.

Deshalb sind von den verordnenden Ärzten

die folgenden Richtlinien zu beachten, die

unter Berücksichtigung von Veröffentlichun-

gen der Arzneimittelkommission der Deut-

schen Ärzteschaft und der Arbeitsgemein-

schaft Neuropsychopharmakologie und

Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfältige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhängigkeits-

anamnese ist besondere Vorsicht ge-

boten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit

verordnen.

4. In möglichst niedriger, aber ausreichen-

der Dosierung verordnen; Dosis mög-

lichst schon in der 1. Behandlungswo-

che reduzieren bzw. Dosierungsintervall

vergrößern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn

mit dem Patienten vereinbaren und Be-

handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-

abständen überprüfen. Es gibt Abhän-

gigkeit auch ohne Dosissteigerung so-

wie die sogenannte „Niedrigdosis-Ab-

hängigkeit“!

6. Nach längerfristiger Anwendung (über

1 Woche) schrittweise Dosisreduktion,

um Entzugssymptome, wie z. B. Unruhe,

Angst, Schlafstörungen, delirante Syn-

drome oder Krampfanfälle zu vermeiden.

Auch leichte Entzugssymptome können

zu erneuter Einnahme führen.

7. Aufklärung des Patienten, dass Benzo-

diazepine keinesfalls an Dritte weiterzu-

geben sind.

8. Benzodiazepin-Verschreibungen sollten

vom Arzt stets eigenhändig ausgefertigt

und dem Patienten persönlich ausge-

händigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-

information sowie der einschlägigen

wissenschaftlichen Veröffentlichungen.

10. Alle Abhängigkeitsfälle über die jewei-

ligen Arzneimittelkommissionen der

Kammern der Heilberufe dem Bundes-

institut für Arzneimittel und Medizinpro-

dukte zur Kenntnis bringen.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinJu
li
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