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1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Tavor® 0,5 mg
Tavor® 1,0 mg
Tavor® Tabs 2,0 mg
Tavor® 2,5 mg

Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette Tavor 0,5 mg enthélt 0,5 mg Lor-
azepam

1 Tablette Tavor 1,0 mg enthélt 1 mg Lor-
azepam

1 Tablette Tavor Tabs 2,0 mg enthélt 2 mg
Lorazepam

1 Tablette Tavor 2,5 mg enthélt 2,5 mg Lor-
azepam

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Dieses Arzneimittel enthalt 33,125 mg Lac-
tose-Monohydrat pro 0,5 mg Tablette.
Dieses Arzneimittel enthélt 67,65 mg Lac-
tose-Monohydrat pro 1,0 mg Tablette.
Dieses Arzneimittel enthalt 133,425 mg
Lactose-Monohydrat pro 2,0 mg Tablette.
Dieses Arzneimittel enthalt 132,925 mg
Lactose-Monohydrat pro 2,5 mg Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Tavor 0,5 mg:
Blaue, runde Tablette mit der Pragung ,,0,5¢

Tavor 1,0 mg:
WeiBe, runde Tablette mit der Pragung ,1,0“
und einer Bruchkerbe

Tavor Tabs 2,0 mg:
Gelbe, langliche Tablette mit drei Bruch-
kerben

Tavor 2,5 mg:
Gelbe, runde Tablette mit der Pragung ,2,5"
und einer Bruchkerbe

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Symptomatische Kurzzeitbehandlung von
Angst-, Spannungs- und Erregungszu-
standen sowie dadurch bedingten Schlaf-
stérungen

— Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen

Hinweis:

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustande oder Schlafstérungen be-
durfen einer medikamentdsen Therapie. Oft-
mals sind sie Ausdruck korperlicher oder
seelischer Erkrankungen und kénnen durch
andere MaBnahmen oder eine Behand-
lung der Grunderkrankung behoben werden.
Angst- und Spannungszusténde infolge von
gewohnlichem Alltagsstress sollten norma-
lerweise nicht mit einem Tranquilizer behan-
delt werden. Der Einsatz von Lorazepam
als Schlafmittel erscheint nur dann gerecht-
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fertigt, wenn gleichzeitig Benzodiazepin-
Wirkungen am Tag erwtnscht sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung und Dauer der Therapie
mussen je nach Symptomatik und Grund-
erkrankung individuell angepasst werden.
Das Risiko einer Abhéangigkeit kann mit
Dosis und Behandlungsdauer zunehmen.
Daher sollte die niedrigste wirksame Dosis
fUr die kurzeste Dauer verschrieben und die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Be-
handlung haufig neu bewertet werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Abruptes Absetzen oder schnelle Dosisre-
duktion von Lorazepam nach Daueranwen-
dung kann lebensbedrohliche Entzugser-
scheinungen und/ oder Rebound-Phano-
mene ausldsen. Daher sollte das Medika-
ment schrittweise abgesetzt oder die Dosie-
rung reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

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

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwen-
dung von Lorazepam auf Einzelgaben oder
wenige Tage beschrénkt werden. Bei chro-
nischen Krankheiten richtet sich die Dauer
der Anwendung nach dem Klinischen Ver-
lauf. Nach 2-wochiger taglicher Einnahme
sollte vom Arzt bei einer schrittweisen Ver-
ringerung der Dosis geklart werden, ob
eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin
angezeigt ist.

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

Dosierung

Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so
klein wie mdéglich zu halten.

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

Die Tagesdosis betragt in der Regel 0,5 bis
2,5 mg Lorazepam, verteilt auf 2 bis 3 Ein-
zeldosen oder als abendliche Einmaldosis.
Im Einzelfall, speziell im stationdren Be-
reich, kann die Tagesdosis unter Berlck-
sichtigung aller Vorsichtshinweise auf maxi-
mal 7,5 mg erhéht werden.

Stehen behandlungsbeddrftige Schlafsto-
rungen im Vordergrund, kann die Tagesdo-
sis (0,5 bis 2,5 mg Lorazepam) als Einmal-
gabe etwa eine halbe Stunde vor dem
Schlafengehen eingenommen werden.

Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen:

1 bis 2,56 mg Lorazepam am Vorabend
und/ oder 2 bis 4 mg etwa 1 bis 2 Stunden
vor dem Eingriff. Postoperativ 1 bis 2,5 mg
in geeigneten Zeitabstanden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern ist die Dosis entsprechend he-
rabzusetzen, Einzeldosen von 0,5 bis 1 mg

bzw. 0,05 mg/kg Korpergewicht sollten nicht
Uberschritten werden.

Altere oder geschwéchte Patienten

Bei alteren oder geschwéachten Patienten
sollte die initiale Tagesgesamtdosis um ca.
50% gesenkt werden. Die Dosis ist ent-
sprechend der erforderlichen Wirkung und
der individuellen Vertraglichkeit einzustellen
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
sollte die Dosis der Reaktionslage entspre-
chend sorgfaltig eingestellt werden. Niedri-
gere Dosen konnen bei diesen Patienten
ausreichen.

Hinweis
Fur die verschiedenen Dosierungen stehen
Darreichungsformen mit dem Wirkstoff Lor-

azepam in verschiedenen Starken zur Ver-
flgung.

Art der Anwendung

Die Tabletten werden, unabhangig von den
Mabhlzeiten, mit etwas Flussigkeit einge-
nommen.

Bei der Anwendung als Schlafmittel sollte die
Einnahme nicht auf vollen Magen erfolgen,
da sonst mit verzogertem Wirkungseintritt
und — abhéngig von der Schlafdauer — mit
verstarkten Nachwirkungen am né&chsten
Morgen gerechnet werden muss.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Benzodiazepine oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile sowie bei Abhangigkeitsanamnese.

Lorazepam darf nur unter besonderer Vor-
sicht angewendet werden bei Myasthenia
gravis, spinalen und zerebellaren Ataxien,
bei akuter Vergiftung mit Alkohol oder zen-
tralddmpfenden Pharmaka (z. B. Schlaf- oder
Schmerzmitteln, Neuroleptika, Antidepres-
siva und Lithium) sowie bei Atemfunktions-
stérungen (z.B. Schlafapnoe-Syndrom,
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
sollten nicht mit Lorazepam behandelt wer-
den, auBer nach strenger Indikationsstel-
lung zur Sedierung vor diagnostischen so-
wie vor und nach operativen Eingriffen. Fur
Kinder unter 6 Jahren wird Tavor nicht
empfohlen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam
und Opioiden kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Ver-
schreibung von sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen zusammen mit Opio-
iden nur bei den Patienten angebracht, fur
die es keine alternativen Behandlungsmag-
lichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleich-
zeitige Verschreibung von Lorazepam zu-
sammen mit Opioiden fur notwendig er-
achtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behand-
lungsdauer sollte so kurz wie moglich sein
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(siehe auch allgemeine Dosierungsemp-
fehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugsperso-
nen (falls zutreffend) Uber diese Symptome
zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

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

Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Medikament kontrollieren,
um evtl. relative Uberdosierungen maglichst
schnell erkennen zu konnen. Dies gilt ins-
besondere flr Kinder, éltere Patienten so-
wie Patienten in reduziertem Allgemeinzu-
stand. Diese Patienten reagieren moglicher-
weise empfindlicher auf die Wirkung von
Lorazepam und sollten deshalb wahrend
der Therapie haufiger kontrolliert werden.

Obwohl BioverfUgbarkeit und Metabolisie-
rung von Lorazepam von Nierenfunktions-
stérungen nicht und nur von schweren Le-
berfunktionsstérungen signifikant verandert
werden, ist aufgrund der haufig zu beob-
achtenden hoéheren Empfindlichkeit gegen-
Uber der Wirkung dieser Arzneimittel Vor-
sicht geboten; ebenso bei alteren Patien-
ten, bei denen das Risiko eines Sturzes er-
hoht ist.

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

Weiterhin sollten Patienten unter Berlck-
sichtigung der spezifischen Lebenssituation
(z. B. Berufstatigkeit) genaue Verhaltensan-
weisungen fur den Alltag gegeben werden.

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
wurde gelegentlich Uber das Auftreten von
paradoxen Reaktionen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Mit solchen Reaktionen muss
insbesondere bei Kindern und alteren Per-
sonen gerechnet werden. Beim Auftreten
paradoxer Reaktionen sollte die Behand-
lung mit Lorazepam beendet werden.

Wie bei allen Benzodiazepinen, kann es bei
Anwendung von Lorazepam zu einer Ver-
schlechterung einer hepatischen Enzepha-
lopathie kommen. Deshalb sollte Loraze-
pam bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz und/ oder hepatischer Enzephalo-
pathie mit Vorsicht angewendet werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist Lorazepam mit
Vorsicht anzuwenden, da die Gefahr einer
Sedierung und/ oder Muskelschwache be-
steht, die zu einem erhdhten Sturzrisiko
fihren kann, mit schwerwiegenden Folgen
in dieser Patientengruppe. Bei alteren Pa-

tienten sollte die Dosis verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Warnhinweise

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

Toleranz

Es gibt Hinweise auf die Entwicklung einer
Toleranz gegenuber der sedierenden Wir-
kung von Benzodiazepinen.

Abhangigkeit

Lorazepam hat ein primares Abhangigkeits-
potenzial. Bereits bei téglicher Einnahme
Uber wenige Wochen besteht die Gefahr
einer psychischen und physischen Abhan-
gigkeitsentwicklung. Dies gilt nicht nur fir
den missbrauchlichen Gebrauch besonders
hoher Dosen, sondern auch fur den thera-
peutischen Dosisbereich. Das Risiko steigt
mit der Einnahmedauer und der Dosis und
ist hoher bei Patienten mit Alkohol- oder
Arzneimittelmissbrauch in der Vorgeschich-
te sowie bei Patienten mit erheblichen Per-
sonlichkeitsstérungen. Grundsétzlich sollten
Benzodiazepine nur flr kurze Zeitrdume
(z.B. 2 bis 4 Wochen) verordnet werden.
Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei
zwingender Indikation nach sorgféltiger Ab-
wagung des therapeutischen Nutzens ge-
gen das Risiko von Gewdhnung und Ab-
hangigkeit erfolgen. Eine Langzeitanwen-
dung von Lorazepam wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

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

Bereits nach einer Behandlungsdauer von
wenigen Tagen bei taglicher Einnahme von
Lorazepam koénnen nach dem Absetzen
der Therapie, besonders wenn dies plotz-
lich erfolgt, Entzugssymptome (z. B. Schlaf-
stérungen, vermehrtes Trdumen) auftreten.

Pldtzliches Absetzen oder schnelle Dosis-
reduktion von Lorazepam nach Daueran-
wendung kann Entzugssymptome auslo-
sen, die lebensbedrohlich sein kdnnen.
Diese kdnnen von leichter Dysphorie und
Schlaflosigkeit bis zu einem schweren Syn-
drom reichen, das Bauch- und Muskel-
kréampfe, Erbrechen, Schwitzen, Tremor
und Krampfanfélle umfassen kann. Schwe-
rere akute Entzugserscheinungen, ein-
schlieBlich lebensbedrohlicher Reaktionen,
umfassten Delirium tremens, Depression,
Halluzinationen, Manie, Psychose, Krampf-
anfélle und Suizidalitat.

Krampfe/ Krampfanfalle kénnen haufiger
bei Patienten mit bereits bestehenden An-
fallsleiden auftreten oder bei Patienten, die
andere Arzneimittel einnehmen, die die
Krampfschwelle senken, wie z.B. Antide-
pressiva.

AuBerdem wurde auch von folgenden
Symptomen  berichtet:  Kopfschmerzen,
Angst, Unruhe, Verwirrtheit und Reizbarkeit,
Rebound-Phanomene, Dysphorie, Schwin-
delgeflhl, Realitatsverlust, Verhaltenssto-
rungen, Ubersteigerte Gerduschwahrneh-
mung, Tinnitus, Taubheitsgeflhl und Krib-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

beln in den GliedmaBen, Uberempfindlich-
keit gegenuber Licht, Larm und Berlhrung,
Wahrnehmungsstoérungen,  unwillkiirliche
Bewegungen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
Durchfall, Panikattacken, Bauchkrampfe,
Myalgie/ Muskelschmerzen, Erregungszu-
stande, Palpitationen, Tachykardie, Schwin-
del, Ubersteigerte Reflexe, Verlust des Kurz-
zeitgedéchtnisses und Hyperthermie.

Angst, Spannungszustdnde sowie Erre-
gung und innere Unruhe koénnen sich ver-
starkt wieder einstellen (Rebound-Erschei-
nungen).

Arzneimittelmissbrauch

Lorazepam hat ein Missbrauchspotenzial.
Gefahrdet sind insbesondere Patienten mit
Arzneimittel- und/ oder Alkoholmissbrauch
in der Vorgeschichte.
Arzneimittelmissbrauch ist ein bekanntes
Risiko von Benzodiazepinen, und Patienten
sollten entsprechend Uberwacht werden,
wenn sie Lorazepam erhalten. Benzodiaze-
pine kénnen entwendet werden.

Es liegen Berichte Uber Todesfélle im Zu-
sammenhang mit einer Uberdosierung vor,
wenn Benzodiazepine zusammen mit an-
deren ZNS-dampfenden Mitteln, ein-
schlieBlich Opioiden, anderen Benzodiaze-
pinen, Alkohol und/ oder illegalen Substan-
zen, missbraucht werden. Diese Risiken
sollten bei der Verschreibung oder Abgabe
von Lorazepam berticksichtigt werden. Um
diese Risiken zu verringern, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden,
und die Patienten sollten Uber die ord-
nungsgeméaBe Lagerung und Entsorgung
von nicht verwendeten Arzneimitteln auf-
geklart werden, um eine Entwendung (z. B.
durch Freunde und Verwandte) zu verhin-
dern.

Unter Anwendung von Benzodiazepinen
wurde Uber schwere anaphylaktische/ana-
phylaktoide Reaktionen berichtet. Nach Ein-
nahme der ersten Dosis oder weiterer Dosen
von Benzodiazepinen wurden Félle eines
Angioddems mit Beteiligung von Zunge,
Glottis oder Larynx berichtet. Bei manchen
Patienten kam es unter Einnahme von Ben-
zodiazepinen zu weiteren Symptomen wie
Dyspnoe, Zuschwellen des Rachens oder
Ubelkeit und Erbrechen.

Manche Patienten mussten als medizinischer
Notfall behandelt werden. Falls ein Angio-
6dem 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 auf-
tritt, sollte eine erneute Exposition gegen-
Uber dem Arzneimittel unterlassen werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Tavor Tabletten nicht ein-
nehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Loraze-
pam mit anderen zentraldampfenden Arz-
neimitteln (z.B. Neuroleptika, Anxiolytika,
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Antidepressiva, Hypnotika/ Sedativa, Anas-
thetika, Betablocker, Analgetika vom Opiat-
Typ, sedierende Antihistaminika, Antiepilep-
tika) sowie Alkohol kann es zu einer wech-
selseitigen Verstéarkung der zentralddmpfen-
den Effekte kommen.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen mit
Opioiden erhdht das Risiko fur Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven zentraldampfenden Wir-
kung. Die Dosierung und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien und
Analgetika kann verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Loraze-
pam und Clozapin kann es zu ausgeprag-
ter Dampfung, UbermaBigem Speichelfluss
und Stérungen der Bewegungskoordination
kommen.

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

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

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

Da bei Patienten, die unter Dauerbehand-
lung mit anderen Arzneimitteln stehen, im
Einzelfall Art und Umfang von Wechselwir-
kungen nicht sicher vorhersehbar sind, ist
besonders zu Beginn der Behandlung be-
sondere Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft sollte Lor-
azepam nicht angewendet werden. Da keine
ausreichenden Erfahrungen mit Lorazepam
in der Geburtshilfe vorliegen, ist auf seine An-
wendung in dieser Indikation zu verzichten.

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen
im gebarfahigen Alter auffordern, eine wah-
rend der Behandlung mit Lorazepam ein-
tretende Schwangerschaft sofort mitzutei-
len, und im gegebenen Fall Uber ein Ab-
setzen der Behandlung entscheiden.

In publizierten Studien wurde angenommen,
dass die Anwendung von Benzodiazepinen
im ersten Schwangerschaftsdrittel mit einem
erhohten Risiko von Missbildungen assozi-
jert ist. Fallberichte Uber Fehlbildungen und
geistige Retardierung der pranatal expo-
nierten Kinder nach Uberdosierungen und
Vergiftungen liegen vor.
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Es liegen Berichte vor, nach denen es bei
der Einnahme von Benzodiazepinen wah-
rend der Schwangerschaft Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen oder langer zu
postnatalen Entzugserscheinungen bei den
Neugeborenen kam. Bei Neugeborenen,
deren Mtter gegen Ende der Schwanger-
schaft oder wahrend der Geburt Benzo-
diazepine eingenommen hatten, wurden
Symptome wie verminderte Aktivitat, herab-
gesetzter Muskeltonus, Hypothermie, Hypo-
tonie, Atemdepression, Apnoe, Trinkschwa-
che sowie eine verschlechterte metabolische
Reaktion auf Kaltestress berichtet (sog.
Lfloppy infant syndrome*). Siehe Abschnit-
te 5.2und 5.3.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch Ubergeht,
sollte es nicht wahrend der Stillzeit einge-
nommen werden, es sei denn, dass der fur
die Frau zu erwartende Nutzen das poten-
zielle Risiko fur den S&ugling Ubersteigt
(siehe Abschnitt 5.2). Bei gestillten Neuge-
borenen, deren MUtter Benzodiazepine ein-
nahmen, traten Sedierung und Saugschwa-
che auf. Kinder stillender Mutter sollten hin-
sichtlich pharmakologischer Wirkungen (z. B.
Sedierung, Reizbarkeit) Uberwacht werden.

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

Auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
kann Lorazepam die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr und zum Be-
dienen von Maschinen erheblich beeintrach-
tigen. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tatigkeiten so lange unterblei-
ben, bis sich gezeigt hat, dass die Reak-
tionsféhigkeit des Patienten durch Loraze-
pam nicht beeintrachtigt wird. Die Ent-
scheidung in jedem Einzelfall trifft der be-
handelnde Arzt unter Berlcksichtigung der
individuellen Reaktion und der jeweiligen
Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind besonders zu Be-
ginn der Behandlung, bei zu hoher Dosie-
rung und bei den unter den Abschnitten 4.3
bzw. 4.4 erwahnten Patientengruppen zu
erwarten. Sie kénnen im weiteren Verlauf
der Therapie spontan bzw. bei Dosisreduk-
tion wieder abklingen.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Benzodiazepine bewirken eine dosisab-
hangige zentralnervése Dampfung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut far Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Grundséatzlich sollte immer an die Mdglich-
keit einer Mehrfachintoxikation, z. B. bei Ein-
nahme mehrerer Medikamente in suizidaler
Absicht, gedacht werden. Aus dem Spon-
tanerfassungssystem wurden Falle von Uber-
dosierung mit Lorazepam vorwiegend in
Kombination mit Alkohol und/ oder anderen
Arzneimitteln bekannt.

Symptome der Intoxikation

Uberdosierung von Benzodiazepinen duBert
sich gewohnlich durch zentralnervése Damp-
fung unterschiedlicher Schweregrade von
Benommenheit bis zu komatdsen Zustéanden.

Symptome leichter Uberdosierung kénnen
z.B. Benommenheit, Verwirrtheit, Somno-
lenz, Lethargie, Ataxie, Dysarthrie, paradoxe
Reaktionen, Hypotonus der Muskulatur und
Blutdruckabfall sein. In Fallen hochgradiger
Intoxikation konnen zentrale Atem- und
Kreislaufdepression, Bewusstlosigkeit und
Todesfélle auftreten (Intensiviberwachung!).
In der Abklingphase der Intoxikation wur-
den hochgradige Erregungszustande be-
obachtet.

Therapie von Intoxikationen

Empfohlen werden die allgemein Ublichen
unterstitzenden und symptomatischen MaB-
nahmen; Vitalparameter sind zu Uberwa-
chen. Induziertes Erbrechen wird bei Ge-
fahr einer Aspiration nicht empfohlen. Eine
Magenspulung kann angezeigt sein, wenn
sie frihzeitig erfolgt, oder bei Patienten mit
Intoxikationserscheinungen. Auch durch
Verabreichung von Aktivkohle kann die Re-
sorption begrenzt werden. Bei Ateminsuffi-
zienz assistierte Beatmung. Hypotonie
kann mit Plasmaersatzflissigkeit behandelt
werden.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tikum, Benzodiazepin (Tranquilizer)
ATC-Code: NO5BA0O6B

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

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




Fachinformation

Tavor® 0,5 mg/ 1,0 mg/ Tabs 2 mg/ 2,5 mg

@ Pﬁzer

Tabletten
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 (< 1/10.000) | (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
bis < 1/10) < 1/100) bis < 1/1.000) nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

|Thrombopenie, Agranulozytose, Panzytopenie

Psychiatrische Erkrankungen

| Arzneimittelmissbrauch, Arzneimittelabhangigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sedierung, Mudig-
keit, Benommenheit

Ataxie, Verwirrtheit,
Depression,
Demaskierung
einer Depression,
Schwindelgefihl

Anderungen der
Libido, Impotenz,
verminderter
Orgasmus

verlangerte Reaktionszeiten, extrapyramidale
Symptome, Tremor, Schwindel, Sehstérungen
(Diplopie, verschwommenes Sehen), Dysarthrie/
undeutliches Sprechen, Kopfschmerzen, Krampf-
anfalle/ Krampfe, Amnesie, Enthemmung, Eupho-
rie, Koma, Suizidgedanken/-versuch, einge-
schrankte Aufmerksamkeit/Konzentration, Gleich-
gewichtsstérungen, paradoxe Reaktionen wie
z.B. Angst, Erregungszusténde, Aufgeregtheit,
aggressives Verhalten (Feindseligkeit, Aggression,
Waut), Schlafstérungen/Schlaflosigkeit, sexuelle
Erregung, Halluzinationen. Beim Auftreten derarti-
ger Reaktionen sollte die Behandlung mit Tavor
beendet werden.

Herzerkrankungen

Hypotonie, leichter Blutdruckabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Atemdepression (Ausmali dosisabhangig),
Apnoe, Verschlechterung einer Schlafapnoe,
Verschlechterung einer obstruktiven Lungen-
erkrankung

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Verstopfung, Bilirubinanstieg, Gelbsucht, Anstieg
der Lebertransaminasen, Anstieg der alkalischen
Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

allergische Hautreaktionen, Alopezie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Muskelschwache,
Mattigkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische/
-oide Reaktionen, Angioddem, Syndrom der in-
adéquaten Ausschittung des antidiuretischen
Hormons (SIADH), Hyponatridmie, Hypothermie,
Arzneimittelentzugssyndrom

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

zeiten zwischen 10,8 und 40,4 Minuten.

27,6 ng/ml bzw. 51,3 und 58 ng/ml.

94,1 %.
Verteilung

mittelt wurden.

Nach oraler Gabe wird Lorazepam rasch und
nahezu vollstandig resorbiert. Bei einer Do-
sis von 2 mg schwanken die gemessenen
durchschnittlichen Resorptionshalbwerts-

Bei einer Einnahme von 2 bzw. 4 mg Lor-
azepam liegen die Angaben Uber die nach
1 bis 2,5 Stunden gemessenen durch-
schnittlichen C,.-Werte zwischen 16,9 und

Werden 2 mg Lorazepam oral gegeben, so
stellt sich der flr die Bioverfligbarkeit er-
mittelte Wert im Vergleich zur i.v. Gabe auf

Das Verteilungsvolumen betragt etwa 1,3 I/
kg. Die Angaben Uber die Plasmaprotein-
bindung von Lorazepam, das vornehmlich
an Albumin gebunden wird, liegen bei 80,4
bis 93,2 % und damit etwas Uber den Wer-
ten von 65 bis 70 %, die flr den Hauptme-
taboliten, das Lorazepam-Glukuronid, er-

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

Lorazepam und Lorazepam-Glukuronid pas-
sieren die Plazentaschranke und gelangen
in den Kreislauf des Foétus und in das
Fruchtwasser.

Lorazepam und das Glukuronid treten in ge-
ringem MaBe in die Muttermilch Uber. Ge-
messen wurden ca. 13% der maximalen
mutterlichen Serumkonzentration flur das
Lorazepam und ca. 20 % flr das Glukuronid.

Biotransformation

Der Hauptmetabolit von Lorazepam, das
praktisch vollstandig biotransformiert wird,
ist das im Tierversuch pharmakologisch
kaum wirksame Glukuronid.

Nach i.m. Gabe von 4 mg Lorazepam kann
bereits nach wenigen Minuten die Konzen-
tration des Glukuronids, das mit einer Halb-
wertszeit von etwa 3,8 Stunden gebildet
wird, gemessen werden. Die Konzentration
dieses Metaboliten erreicht nach 4 Stunden

einen Plateauwert, der Uber ca. 8 Stunden
gehalten wird.

Elimination

Fir die Eliminationshalbwertszeit werden in
verschiedenen Studien Werte von 12 bis
16 Stunden angegeben. Die flr das Gluku-
ronid ermittelte Eliminationshalbwertszeit
liegt bei 12,9 bis 16,2 Stunden.

Bei einer Einnahme von 3 mg Lorazepam/
Tag wurde die Steady-State-Konzentration
nach 2 bis 3 Tagen erreicht. Die minimale
Steady-State-Konzentration betrug im
Durchschnitt 25,3 ng/ml, doch wurden sehr
starke interindividuelle Unterschiede fest-
gestellt (17,1 bis 43,8 ng/ml). Der Vergleich
der nach einmaliger Gabe und der in der
Auswaschphase gemessenen Halbwerts-
zeit (14,9 Stunden gegen 14,2 Stunden)
zeigt, dass Lorazepam seinen Abbau we-
der hemmt noch induziert. Das Akkumulati-
onsverhéltnis (AUC-Wert 8. Tag/AUC-Wert
1. Tag) stellte sich auf 1,88.

Nach Einnahme von 2 mg '“C-Lorazepam
fand man 87,8 % der Radioaktivitdt im
120-Stunden-Harn und 6,6 % in den Fazes
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wieder. Uber den Urin werden weniger als
0,5% der Dosis als unverandertes Lor-
azepam ausgeschieden. Hauptmetabolit
im 120-Stunden-Harn ist das Glukuronid
(74,5 % der Dosis).

In den ersten Lebenstagen kann die Elimi-
nationshalbwertszeit das 2- bis 4-fache der
muUtterlichen Halbwertszeit betragen. Mit
Ausnahme dieser ersten Lebenstage zeigt
die terminale Eliminationshalbwertszeit kei-
ne wesentliche Altersabhangigkeit.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Niereninsuffizienz sind Resorption, Clea-
rance und Elimination von Lorazepam prak-
tisch unverandert, jedoch ist die Elimination
des pharmakodynamisch inaktiven Gluku-
ronids erheblich verlangsamt. Mit zuneh-
mender Nierenfunktionseinschrankung und
Kumulation des Lorazepam-Glukuronids
nimmt die bilidre Elimination zu.

Hamodialyse hatte praktisch keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von nicht
konjugiertem Lorazepam, das inaktive Glu-
kuronid wurde jedoch zu einem bedeuten-
den Teil aus dem Plasma entfernt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Clearance von Lorazepam wird durch
Lebererkrankungen (Hepatitis, Zirrhose) nicht
signifikant verandert. Schwere Leberfunk-
tionsstérungen koénnen jedoch zu einer
Verlangerung der terminalen Halbwertszeit
fUhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitadt am
Tier bei peroraler Applikation ergaben keine
besondere Empfindlichkeit (beim Menschen
siehe Abschnitt 4.9).

Subchronische und chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt wurde Lorazepam an Ratten (80 Wo-
chen) und Hunden (12 Monate) bei perora-
ler Applikation untersucht. Histopathologi-
sche, ophthalmologische und hdmatologi-
sche Untersuchungen sowie Organfunkti-
onsproben zeigten bei hoher Dosierung
nahezu keine oder nur wenig signifikante,
biologisch nicht relevante Verdnderungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

Lorazepam wurde in begrenztem Umfang
einer Mutagenitatsprifung unterzogen. Die
bisherigen Tests verliefen negativ. In Unter-
suchungen an Ratten und Mausen wurden
nach oraler Gabe von Lorazepam keine Hin-
weise auf ein tumorerzeugendes Potenzial
gefunden.

Reproduktionstoxizitét

Die Wirkungen von Lorazepam auf die em-
bryonale und fetale Entwicklung und die
Reproduktion wurden an Kaninchen, Rat-
ten und Mausen untersucht. Im Rahmen
dieser Prifungen konnten keine Anzeichen
flr teratogene Wirkungen oder eine Sto-
rung der Reproduktion festgestellt werden.

Die experimentellen Studien ergaben Hin-
weise auf Verhaltensstérungen der Nach-
kommen Langzeit-Benzodiazepin-exponier-
ter Muttertiere.

002029-92111

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tavor 0,5 mg:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Polacrilin-Kalium, Magnesiumstearat,
Indigocarmin (E 132).

Tavor 1,0 mg:
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Polacrilin-Kalium, Magnesiumstearat.

Tavor Tabs 2,0 mg und Tavor 2,5 mg:
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Polacrilin-Kalium, Magnesiumstearat,
Chinolingelb Aluminiumsalz (E 104), Eisen-
(I1,11)-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Polypropylen-Réhrchen mit Polyethylen-Ver-
schluss

Packungen mit jeweils
10 Tabletten
20 Tabletten
50 Tabletten

Klinikpackung mit jeweils

500 Tabletten

Tavor 0,5 und Tavor Tabs 2,0 zusatzlich:
200 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNGEN

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

. ZULASSUNGSNUMMERN
Tavor 0,5 mg: 6174941.00.00
Tavor 1,0 mg: 6174941.01.00

Tavor Tabs 2,0 mg: 6175142.00.00
Tavor 2,5 mg: 6174941.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGEN / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sungen: 21. Januar 2008

STAND DER INFORMATION
Marz 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Sonstige Hinweise

Empfehlungen des Sachverstindigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepinen:

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vortbergehenden Behandlung
schwerer Angstzustéande, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu haufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhan-
gigkeitsentwicklung fuhren kann. Dieses Ri-
siko steigt mit der Hohe der Dosis und der
Dauer der Anwendung an. Neben ihrem
Abhangigkeitspotenzial haben Benzodiaze-
pine weitere unerwitnschte Arzneimittelwir-
kungen, z.B. Beeintréachtigung des Reakti-
onsvermogens, verstarktes Wiederauftreten
der urspriinglichen Symptomatik nach Ab-
setzen der Medikation (Rebound-Schlaflosig-
keit, Rebound-Angst, delirante Syndrome,
Krampfe), Gedéchtnisstérungen sowie neu-
ropsychiatrische Nebenwirkungen. Sie kon-
nen auch die pharmakokinetischen Eigen-
schaften anderer Arzneistoffe beeinflussen.
Neben der Abhangigkeitsentwicklung gibt
auch der Missbrauch von Benzodiazepinen
seit langerem Anlass zur Besorgnis. Des-
halb sind von den verordnenden Arzten die
folgenden Richtlinien zu beachten, die un-
ter Berlicksichtigung von Veroffentlichungen
der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft und der Arbeitsgemeinschaft
Neuropsychopharmakologie und Pharma-
kopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

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

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis mog-
lichst friihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhéangigkeit von der
Wirkungsdauer vergréBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Eine Therapie-
dauer von langer als 2 Monaten ist we-
gen des mit der Dauer der Benzodiaze-
pin-Einnahme steigenden Risikos einer
Abhangigkeitsentwicklung nur in be-
grindeten Ausnahmefallen mdglich. Es
gibt Abhéngigkeit auch ohne Dosisstei-
gerung sowie die so genannte ,Niedrig-
dosis-Abhangigkeit!

6. Innerhalb der Therapiedauer mdglichst
frihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergroBerung des
Dosierungsintervalls, um Entzugssymp-
tome wie z.B. Unruhe, Angst, Schlaf-
stérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfalle zu vermeiden.
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7. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiterzu-
geben sind.

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

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Verdffentlichungen.

10.Alle Abhéngigkeitsfélle Uber die jewelli-
gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinstitut
flr Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

002029-92111
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