ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorazepam Macure 2 mg/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung enthédlt 2 mg Lorazepam. Jede Ampulle mit 1 ml enthélt 2 mg Lorazepam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 ml enthélt 20,9 mg Benzylalkohol, 828,3 mg Propylenglycol und 202,3 mg Polyethylenglycol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Klare, farblose bis fast farblose hypertone Losung, frei von sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Lorazepam Macure wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren:

e Als eine Prdmedikation, vor operativen oder diagnostischen Eingriffen.

e Zur symptomatischen Behandlung von pathologischer Angst und Anspannung bei Patienten, die
aus bestimmten Griinden keine oralen Arzneimittel einnehmen kdnnen.

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

Primedikation
Zur Erzielung der optimalen Wirkung sollte die Dosis dem Kdrpergewicht entsprechend berechnet
werden (die iibliche Dosierung betragt 2-4 mg). Die Anwendung erfolgt wie folgt:

Intravendse (i.v.) Anwendung:
0,044 mg/kg bis maximal 2 mg sollten 15-20 Minuten vor dem Eingriff angewendet werden, um eine
optimale Wirkung zu erzielen.

Diese Dosis (i.v. angewendet) reicht fiir die meisten erwachsenen Patienten zur Sedierung aus und
sollte bei Patienten iiber 50 Jahren normalerweise nicht tiberschritten werden.

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

Vor der intravendsen Anwendung von Lorazepam Macure muss das notwendige Instrumentarium zum
Freihalten der Atemwege sofort verfligbar sein.

Intramuskuldre (i.m.) Anwendung:



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

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

Bei in Lokalanédsthesie durchgefiihrten Eingriffen und bei diagnostischen Untersuchungen, fiir die die
Mitarbeit des Patienten erforderlich ist, kann die gleichzeitige Anwendung eines Schmerzmittels
angebracht sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln mit zentralddimpfender Wirkung sollte die Dosis
verringert werden.

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

Symptomatische Behandlung von pathologischer Angst und Anspannung bei Patienten, die aus
bestimmten Griinden keine oralen Arzneimittel einnehmen kénnen

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 2-4 mg i.v. oder i.m., 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
erhalten.

Die Anwendung von Lorazepam-Tabletten kann in Erwidgung gezogen werden, wenn eine weitere
Behandlung mit Benzodiazepinen erforderlich ist.

Status epilepticus

Erwachsene: 4 mg intravends.

Altere Patienten: Altere Patienten konnen auf eine niedrigere Dosis ansprechen. Die Hilfte der
iiblichen Dosis fiir 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 iiberschreiten.

Falls die Anfille ldnger als 10-15 Minuten anhalten, kann der Arzt eine weitere Dosis injizieren. Es
kénnen maximal 2 Dosen angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Lorazepam Macure bei Kindern unter 12 Jahren ist kontraindiziert,
ausgenommen zur Behandlung eines Status epilepticus. Bei Kindern unter 5 Jahren ist die Anwendung
von Lorazepam Macure auch zur Behandlung eines Status epilepticus kontraindiziert (sieche

Abschnitt 4.1, 4.3 und 4.4). Fiir die Indikation Status epilepticus bei Kindern im Alter von 1 Monat bis
4 Jahren stehen andere Stirken von Lorazepam zur Verfiigung.

Anwendung bei dlteren und geschwdchten Patienten

Bei dlteren und geschwéchten Patienten ist die Anfangsdosis um etwa 50 % zu verringern und die
Dosis nach Bedarf und Vertréglichkeit anzupassen (sieche Abschnitt 4.4).

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei Patienten iiber 50 Jahren eine tiefere und lingere Sedierung
erfolgt, wenn Lorazepam intravends angewendet wird.

Patienten mit eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion

Lorazepam Macure darf bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz nicht angewendet werden. Wenn
Lorazepam Macure bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder leichter bis mittelgradiger
Leberinsuffizienz angewendet wird, wird eine Anfangsdosis von 0,05 mg/kg (jedoch nicht mehr als

2 mg) empfohlen.

Art der Anwendung




Intramuskulére oder intravendse Anwendung
Anweisungen zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

Die Behandlung sollte in einer Umgebung erfolgen, in der eine kardiorespiratorische Uberwachung
moglich ist und eine Reanimationsausriistung zur Verfiigung steht. Dies ist besonders wichtig bei
Sauglingen und dlteren 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 injizierten
Benzodiazepinen kann eine interarterielle Injektion Spasmen der Arterie hervorrufen, was zu
Gangranbildung fiithrt und eine Amputation erforderlich machen kann.

Lorazepam Macure ist ebenfalls kontraindiziert bei Patienten mit:
e Schlafapnoe-Syndrom

schwerer Ateminsuffizienz

bekannter Uberempfindlichkeit gegen Benzodiazepine
Myasthenia gravis

schwerer Leberinsuffizienz.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Intravendse Anwendung.

Zur intravendsen Anwendung muss Lorazepam mit der gleichen Menge eines kompatiblen
Verdiinnungsmittels verdiinnt 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 perivaskuldre Gewebe ausgeschlossen ist.

Alkohol

Die Vertraglichkeit von Alkohol und anderen Substanzen mit zentralddmpfender Wirkung ist bei
Anwendung von Lorazepam herabgesetzt. Daher sollte den Patienten geraten werden, entweder
Lorazepam Macure zu vermeiden oder die Dosis zu reduzieren.

Wegen der allgemein additiven zentralddimpfenden Wirkung von Benzodiazepinen sollten mindestens
24 bis 48 Stunden nach der Anwendung von Lorazepam Macure keine alkoholischen Getrianke
konsumiert werden.

Verringerung des Reaktionsvermdgens / der Leistungsfahigkeit

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

Wenn Lorazepam flir kurz dauernde ambulante Eingriffe verwendet wird, muss der Patient zum
Zeitpunkt der Entlassung von einem verantwortlichen Erwachsenen begleitet werden.

Die Patienten miissen angehalten werden, 24 bis 48 Stunden nach der Anwendung keine Fahrzeuge zu
fiihren und keine Tatigkeiten auszufiihren, die Aufmerksamkeit erfordern.

Eine Verminderung der Leistungsfahigkeit kann z. B. bei dlteren Personen, durch die gleichzeitige
Anwendung anderer Arzneimittel, infolge der Belastung durch den operativen Eingriff oder bei
schlechtem Allgemeinzustand ldngere Zeit anhalten. Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen
werden, dass zu frithes Gehen (innerhalb von 8 Stunden nach Anwendung von Lorazepam) zu Stiirzen
und somit zu Verletzungen fiihren 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 durchgefiihrt werden, ist eine angemessene
Uberwachung im Aufwachraum erforderlich und der Wiirgereflex muss vor dem endoskopischen
Eingriff durch ein Lokalandsthetikum reduziert werden.

Koma/Schock
Es liegen keine Daten vor, die die Anwendung von Lorazepam bei Koma oder Schock rechtfertigen
wiirden.

Gleichzeitige Anwendung von Scopolamin
Die gleichzeitige Anwendung von Scopolamin wird nicht empfohlen, da eine solche Kombination
vermehrt zu Sedierung, Halluzinationen und irrationalem Verhalten fithren kann.

Status epilepticus

Besondere Sorgfalt ist erforderlich, wenn Lorazepam bei Patienten im Status epilepticus angewendet
wird, insbesondere dann, wenn diese andere zentral ddmpfende Arzneimittel erhalten haben oder
schwer krank sind.

Die Moglichkeit, dass es in solchen Féllen zu Atemstillstand oder einer partiellen
Atemwegsobstruktion kommt, muss in Erwédgung gezogen werden. Geeignete Geréte zur
Wiederbelebung miissen verfiigbar sein.

Psychotische oder depressive Stérungen

Lorazepam dient nicht zur primédren Behandlung psychotischer Erkrankungen oder depressiver
Storungen und sollte nicht als Monotherapeutikum angewendet werden, wenn der zu behandelnde
Patient an Depressionen leidet.

Benzodiazepine konnen eine enthemmende Wirkung haben und bei depressiven Patienten suizidale
Tendenzen auslosen.

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

Bei manchen Patienten sind unter der Behandlung mit Benzodiazepinen Blutdyskrasien aufgetreten;
bei anderen Patienten wurde ein Anstieg der Leberenzyme beobachtet.

Wenn eine ldngere Behandlung als klinisch notwendig angesehen wird, wird eine regelmifBige
Uberwachung der Blut- und Leberfunktionswerte empfohlen.

Nach einer langeren Behandlung sollten Benzodiazepine allméahlich ausgeschlichen werden.

Toleranz

Nach wiederholter Anwendung von Benzodiazepinen iiber mehrere Wochen kann es zu einer gewissen
Abschwichung der sedativen und hypnotischen Wirkung kommen. Nach wiederholter Anwendung
kann eine Toleranzentwicklung gegeniiber den Wirkungen von Benzodiazepinen auftreten (siche
Abschnitt 4.8).

Eingeschrinkte Nieren- oder Leberfunktion

Lorazepam wird nicht fiir die Anwendung bei Patienten mit Nieren- und/oder Leberinsuffizienz
empfohlen.

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

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion miissen engmaschig tiberwacht werden.

Bei dlteren und geschwéchten Patienten und bei Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz gelten die
gleichen VorsichtsmaBBnahmen.

Akutes Engwinkelglaukom




Vorsicht ist bei der Behandlung von Patienten mit akutem Engwinkelglaukom geboten.

Paradoxe Reaktionen

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

Wihrend der Behandlung mit Benzodiazepinen wurde gelegentlich liber das Auftreten paradoxer
Reaktionen wie Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitit, Verzweiflung, Wutanfille,
Albtrdume, Halluzinationen, Psychosen und unangemessenes Verhalten berichtet. Solche Reaktionen
treten haufiger bei Kindern und dlteren Patienten auf. Beim Auftreten paradoxer Reaktionen sollte die
Behandlung mit dem Arzneimittel beendet werden.

Hypotonie
Wenngleich eine Hypotonie nur selten beobachtet wurde, sollten Benzodiazepine bei Patienten, bei

denen ein Blutdruckabfall zu kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren Komplikationen fithren konnte,
mit Vorsicht angewendet werden. Dies gilt insbesondere bei dlteren Patienten.

Proximale gastrointestinale Stérungen

Bei Ratten, die fiir die Dauer von mehr als einem Jahr mit Lorazepam in einer Dosierung von 6
mg/kg/Tag behandelt wurden, wurde eine Dilatation des Osophagus beobachtet. Die wirkungsfreie
Dosis betrug 1,25 mg/kg/Tag (etwa das 6-Fache der maximalen therapeutischen Dosis beim Menschen
von 10 mg/Tag). Der Effekt war nur reversibel, wenn die Behandlung innerhalb von zwei Monaten
nach der ersten Feststellung dieses Phdnomens abgesetzt wurde. Die klinische Bedeutung ist nicht
bekannt. Bei langfristiger Anwendung von Lorazepam und bei élteren Patienten ist jedoch Vorsicht
geboten und eine regelmiBige Kontrolle auf Symptome einer proximalen gastrointestinalen Storung
erforderlich. Eine lingere Anwendung von Lorazepam wird nicht empfohlen.

Anterograde Amnesie

Benzodiazepine konnen eine anterograde Amnesie verursachen. Diese tritt meist mehrere Stunden
nach der Einnahme auf. Um das Risiko hierfiir zu reduzieren, sollten die Patienten die Mdglichkeit
haben, 7 bis 8 Stunden am Stiick zu schlafen (siche auch Abschnitt 4.8).

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

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

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren
Bezugspersonen (falls zutreffend) {iber diese Symptome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Arzneimittelmissbrauch und -abhéngigkeit

Es liegen keine klinischen Daten zu Missbrauch oder Abhingigkeit vor. Ausgehend von der Erfahrung
mit oralen Benzodiazepinen sollte sich der Arzt jedoch bewusst sein, dass eine wiederholte
Anwendung von Lorazepam {iber einen lingeren Zeitraum zu einer physischen und/oder psychischen
Abhingigkeit fithren kann.

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

Bei korperlicher Abhingigkeit kann ein abruptes Absetzen der Behandlung zu Entzugssymptomen
fithren. Zu den berichteten Symptomen nach Absetzen von oralen Benzodiazepinen zéhlen
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Angst, Anspannung, Depression, Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit,




Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schwitzen und Rebound-Effekte (verstarktes Wiederauftreten der
Symptomatik, die urspriinglich der Grund fiir die Benzodiazepinbehandlung waren). Es kann
schwierig sein, diese Symptome von den urspriinglichen Symptomen zu unterscheiden, fiir die das
Arzneimittel verordnet wurde.

In schweren Féllen konnen die folgenden Symptome auftreten: Derealisation, Depersonalisation,
Hyperakusis, Tinnitus, Taubheitsgefiihl und Prickeln in den Extremititen, Empfindlichkeit gegeniiber
Licht, Gerduschen oder Beriihrungen, unfreiwillige Bewegungen, Erbrechen, Halluzinationen oder
Krampfanfille. Krampfanfille kdnnen haufiger bei Patienten mit vorbestehenden
Krampferkrankungen oder bei Patienten auftreten, die andere Arzneimittel zur Senkung der
Krampfschwelle, wie beispielsweise Antidepressiva, anwenden.

Insbesondere schwere Entzugssymptome treten haufiger bei Patienten auf, die iiber einen langen
Zeitraum mit hohen Dosen behandelt wurden. Entzugssymptome wurden aber auch nach Absetzen
von Benzodiazepinen in therapeutischen Dosierungen berichtet, vor allem wenn die Behandlung
abrupt beendet wurde. Da das Risiko von Entzugssymptomen/Rebound-Effekten hoher ist, wenn die
Behandlung abrupt abgebrochen wird, sollte diese allméhlich ausgeschlichen werden.

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen

Unter der Anwendung von Benzodiazepinen wurde iiber schwere anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen berichtet. Nach Anwendung der ersten Dosis oder weiterer Dosen von Benzodiazepinen
wurden Fille eines Angioddems mit Beteiligung von Zunge, Glottis oder Larynx berichtet. Bei
manchen Patienten kam es unter Anwendung von Benzodiazepinen zu weiteren Symptomen wie
Dyspnoe, Zuschwellen des Rachens oder Ubelkeit und Erbrechen (sieche Abschnitt 4.8). 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 gegeniiber dem Arzneimittel unterlassen werden.

Altere Patienten

Wie jede Primedikation darf auch Lorazepam bei élteren oder schwerkranken Patienten oder Patienten
mit geringer Atemreserve (COPD, Schlafapnoe-Syndrom) wegen der Moglichkeit einer Apnoe
und/oder hypoxischen Herzinsuffizienz nur mit duflerster Vorsicht angewendet werden. Es miissen
jederzeit Reanimationsgeréte zur Beatmung verfiigbar sein.

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

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Lorazepam bei Kindern unter 12 Jahren ist kontraindiziert, ausgenommen zur
Behandlung eines Status epilepticus. Bei Kindern unter 5 Jahren ist die Anwendung von Lorazepam
Macure auch zur Behandlung eines Status epilepticus kontraindiziert (siche Abschnitt 4.1, 4.3 und
4.4).

Nach Anwendung von Lorazepam, insbesondere bei Neugeborenen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht, wurde iiber epileptische Anfille und Myoklonien berichtet.

Lorazepam Macure enthilt Benzylalkohol, Polyethylenglycol und Propylenglycol (siehe Abschnitt 4.4
»Angaben zu sonstigen Bestandteilen™). Kinder kdnnten iiberempfindlich gegeniiber Benzylalkohol,
Polyethylenglycol und Propylenglycol sein.

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

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

Alle diese sonstigen Bestandteile sind Substrate der Alkoholdehydrogenase und kénnen durch
Sattigung der Metabolisierung das Risiko einer Akkumulation der sonstigen Bestandteile erhdhen, die



zu Toxizitét fithren kann. Kinder unter 5 Jahren sind aufgrund ihrer unreifen Nieren- und
Stoffwechselkapazitit besonders gefahrdet.

Gefdhrdet sind zudem Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion, schwangere oder
stillende Frauen (siche Abschnitt 4.6) sowie Patienten mit einem beeintrichtigten Alkohol- und
Aldehyddehydrogenase-Enzymsystem.

Es ist wichtig, die kombinierte tdgliche metabolische Belastung bei gleichzeitiger Anwendung mit
anderen Substraten der Alkoholdehydrogenase (z. B. Ethanol) zu beriicksichtigen. Besondere Vorsicht
ist geboten, wenn wiederholte Dosen angewendet werden.

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

Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthdlt 828,3 mg Propylenglycol pro Ampulle entsprechend 828,2 mg/ml.

Bei Patienten mit eingeschriankter Nieren- und/oder Leberfunktion, die > 50 mg/kg/Tag
Propylenglycol erhalten, ist eine medizinische Uberwachung erforderlich, einschlieBlich einer
Messung von osmotischer und/oder Anionenliicke. Verschiedene Nebenwirkungen, die
Propylenglycol zugeschrieben werden, wurden berichtet, z. B. Nierenfunktionsstdrung (akute
Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen und Leberfunktionsstérung.

Zu den Bevolkerungsgruppen mit einer Pradisposition fiir die Akkumulation von Propylenglycol und
die damit verbundenen moglichen Nebenwirkungen gehoren Patienten, die mit Disulfiram oder
Metronidazol behandelt werden.

Propylenglycol-Dosen von 1 mg/kg/Tag kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen bei Neugeborenen
hervorrufen, wihrend Dosen > 50 mg/kg/Tag Nebenwirkungen bei Kindern unter 5 Jahren induzieren
konnen, insbesondere wenn der Sdugling oder das Kind andere Arzneimittel erhélt, die Propylenglycol
oder Alkohol enthalten.

Die Anwendung von > 50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei schwangeren oder stillenden Frauen sollte
im Einzelfall abgewogen werden (siche Abschnitt 4.6).

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthélt 20,9 mg Benzylalkohol pro Ampulle entsprechend 20,9 mg/ml.

Das Konservierungsmittel Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen. Die intravendse
Anwendung von Benzylalkohol war mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und Todesféllen bei
Neugeborenen (,,Gasping-Syndrom*) verbunden. Bei Frithgeborenen und Neugeborenen mit geringem
Geburtsgewicht ist die Entwicklung einer Toxizitdt wahrscheinlicher. Benzylalkoholhaltige
Arzneimittel sollten bei Kindern unter 3 Jahren nicht ldnger als 1 Woche angewendet werden, aufler
wenn es erforderlich ist. Zwar werden bei den normalen therapeutischen Dosierungen dieses
Arzneimittels tiblicherweise Mengen von Benzylalkohol angewendet, die erheblich niedriger sind als
die Mengen, die in Verbindung mit einem ,,Gasping-Syndrom* berichtet werden, jedoch ist die
Mindestkonzentration von Benzylalkohol, bei der Toxizitét auftritt, nicht bekannt.

Polyethylenglycol

Lorazepam Macure enthilt Polyethylenglycol (siehe Abschnitt 2). Es gibt Berichte iiber
Polyethylenglycol-Toxizitét (z. B. akute Tubulusnekrose) wéhrend der Anwendung von Lorazepam
Macure, auch bei hoheren als den empfohlenen Dosen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Benzodiazepine, einschlieBlich Lorazepam, haben eine additive zentralddmpfende Wirkung, wenn sie
gleichzeitig mit anderen Mitteln wie Alkohol, Barbituraten, Antipsychotika, Sedativa/Hypnotika,
Anxiolytika, Antidepressiva, narkotischen Analgetika, sedierenden Antihistaminika, Antikonvulsiva
und Anésthetika angewendet werden.



Substanzen, die bestimmte Leberenzyme hemmen (insbesondere Cytochrom-P450), konnen die
Aktivitit von Benzodiazepinen verstirken. In geringerem MaB gilt dies auch fiir Benzodiazepine, die
nur durch Konjugation metabolisiert werden.

Alkohol
Eine gleichzeitige Anwendung mit Alkohol wird nicht empfohlen.

Haloperidol
Es liegen Berichte iiber Apnoe, Koma, Bradykardie, Herzstillstand und Todesfélle bei gleichzeitiger

Anwendung von Lorazepam und Haloperidol vor.

Scopolamin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Scopolamin kommt es hiufiger zu Sedierung, Halluzinationen und

irrationalem Verhalten.

Clozapin
Eine gleichzeitige Anwendung von Clozapin und Lorazepam kann zu einer merklichen Sedierung, zu

iiberméBigem Speichelfluss und Ataxie fiihren.

Valproat
Valproat kann die Glukuronidierung von Lorazepam hemmen (erhdhte Serumspiegel: erhohtes Risiko

fiir Schléfrigkeit).

Probenecid
Probenecid erhoht die Halbwertzeit von Lorazepam und verringert die Clearance durch Hemmung der
Glukuronidierung.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Lorazepam zusammen mit Opioiden erhoht aufgrund der additiven
zentralddmpfenden Wirkung das Risiko fiir Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod. Die
Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung ist zu beschrianken (siehe Abschnitt 4.4).

Theophyllin/Aminophyllin
Die Anwendung von Theophyllin oder Aminophyllin 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 Daten vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf die Schwangerschaft, embryonale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung. Lorazepam Macure darf wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist, und in diesem Fall fiir die kiirzest mogliche Dauer und in der
geringstmoglichen Dosis.

Wird das Arzneimittel aus zwingenden medizinischen Griinden in der Spétphase der Schwangerschaft
oder wihrend der Wehen in hohen Dosen angewendet, sind aufgrund der pharmakologischen Wirkung
des Arzneimittels Auswirkungen auf das Neugeborene wie Hypothermie, Hypotonie und méBige
Atemdepression, Apnoe, Fiitterungsschwierigkeiten und eine beeintréchtigte Stoffwechselreaktion auf
Kéltestress (,,Floppy Infant Syndrome*) zu erwarten.

Dariiber hinaus konnte sich bei Sduglingen von Miittern, die in den spateren Phasen der
Schwangerschaft regelméiBig Benzodiazepine eingenommen haben, eine korperliche Abhingigkeit
entwickelt haben, und moglicherweise besteht ein Risiko des Auftretens von Entzugssymptomen in
der postnatalen Phase.




Lorazepam Macure enthélt Benzylalkohol und Propylenglycol (siehe Abschnitt 4.4). Benzylalkohol
kann die Placenta passieren.

Die Anwendung von > 50 mg/kg/Tag Propylenglycol bei schwangeren Frauen sollte im Einzelfall
abgewogen werden.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch ausgeschieden wird, sollte das Arzneimittel nicht in der Stillzeit
angewendet werden, es sei denn, der erwartete Nutzen fiir die Frau iiberwiegt das potentielle Risiko
fiir den Séaugling.

Lorazepam Macure enthélt Benzylalkohol und Propylenglycol (siche Abschnitt 4.4 ,,Angaben zu
sonstigen Bestandteilen®). Benzylalkohol im miitterlichen Serum geht wahrscheinlich in die
Muttermilch {iber.

Fiir Propylenglycol wurde bei Tieren oder Menschen keine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitét
gezeigt, es wurde jedoch in der Milch nachgewiesen. Die Anwendung von > 50 mg/kg/Tag
Propylenglycol bei stillenden Frauen sollte im Einzelfall abgewogen werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu moglichen Auswirkungen von parenteral angewendetem Lorazepam auf die
weibliche Fertilitdt vor.

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

Die Patienten sind bei der Anwendung von Lorazepam darauf hinzuweisen, dass sie erst wieder
gefahrliche Maschinen bedienen oder Fahrzeuge fiihren diirfen, wenn sie sich nicht mehr schléfrig
oder schwindelig fiihlen.

Den Patienten muss geraten werden, nach der Anwendung von Lorazepam 24 bis 48 Stunden lang
keine Fahrzeuge zu fithren und keine Tétigkeiten auszufiihren, die Aufmerksamkeit erfordern. Eine
Verminderung der Leistungsfahigkeit kann je nach Alter des Patienten, gleichzeitiger Anwendung
anderer Arzneimittel, Belastung durch den operativen Eingriff oder Allgemeinzustand des Patienten
langere Zeit anhalten.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten iiblicherweise zu Beginn der Behandlung auf. Bei Fortsetzung der Behandlung
oder Reduktion der Dosis nehmen sie meist an Stérke ab oder verschwinden ganz.

Die berichteten Falle sind von der Dosierung, der Art der Anwendung und der gleichzeitigen
Anwendung anderer zentraldimpfender Arzneimittel abhingig.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit der genannten Héufigkeit beobachtet: sehr hdufig

(= 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 verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse | Sehr hiufig | Hdufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutdyskrasien | Thrombozytopenie,
Blutes und des Agranulozytose,
Lymphsystems Panzytopenie
Erkrankungen des Anaphylaktische/
Immunsystems anaphylaktoide
Reaktionen,
Angioddem
Endokrine Syndrom der
Erkrankungen inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH)




Beschwerden am
Verabreichungsort

Systemorganklasse | Sehr hiufig | Hdaufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Hyponatridmie
Erndhrungsstorunge
n
Psychiatrische Auftreten Verwirrtheit, Voriibergehend | Euphorie,
Erkrankungen einer Depression, e anterograde Suizidgedanken/-
Depression | Gefiihls- Amnesie oder | versuche
verflachung, Gedéchtnis-
Schlaf- storung,
storungen, paradoxe
Verinderung Reaktionen*
der Libido
Erkrankungen des Sedierung, Kopfschmerzen Extrapyramidale
Nervensystems Schléfrigkei | , verminderte Symptome,
t, Aufmerksamke Tremor,
Schwindel- | it Dysarthrie,
gefiihl, Krampfe/
Ataxie Krampfanfille,
Koma
Augenerkrankungen Sehstérungen,
Diplopie
Gefiflerkrankungen Hypotonie,
Hypertonie
Erkrankungen der Atemdepression
Atemwege, des (Ausmal}
Brustraums und dosisabhéngig),
Mediastinums Apnoe,
Verschlechterung
einer Schlafapnoe,
Verschlechterung
einer obstruktiven
Lungenerkrankung
Erkrankungen des Erbrechen Ubelkeit, Verstopfung
Gastrointestinal- gastrointestinal
trakts ¢ Beschwerden.
Leber- und Verianderungen | Bilirubinanstieg,
Gallenerkrankungen in Anstieg der
Leberfunktions | Lebertransaminase
tests n, Anstieg der
alkalischen
Phosphatase
Erkrankungen der Allergische Alopezie
Haut und des Hautreaktionen
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskulatur-, Muskel-
Bindegewebs- und schwiche
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Veranderung
Geschlechtsorgane der Libido,
und der Brustdriise Impotenz,
verminderter
Orgasmus
Allgemeine Erschopfun Hypothermie
Erkrankungen und g

*Wihrend der Behandlung mit Benzodiazepinen wurde gelegentlich iiber das Auftreten paradoxer
Reaktionen wie Agitiertheit, Nervositit, Reizbarkeit, Aggressivitit, Verzweiflung, Wutanfille,
Albtraume, Halluzinationen, Psychosen und unangemessenes Verhalten berichtet. Solche Reaktionen
treten haufiger bei Kindern und dlteren Patienten auf.




Nach intramuskuldrer Anwendung: Schmerzen, Brennen und Rétungen an der Injektionsstelle wurden
berichtet.

Nach intravendser Anwendung: Lokale Phlebitis, Schmerzen unmittelbar nach der Injektion und
Roétungen wurden in einem Beobachtungszeitraum von 24 Stunden festgestellt.

1,6 % der Patienten berichteten Schmerzen unmittelbar nach der Injektion, 0,5 % der Patienten
berichteten Schmerzen innerhalb von 24 Stunden nach der Injektion.

Eine intraarterielle Injektion kann Spasmen der Arterie hervorrufen, was zu Gangranbildung fithren
und eine Amputation erforderlich machen kann (siche Abschnitt 4.3).

Nach wiederholter Anwendung von Benzodiazepinen liber mehrere Wochen kann es zu einer gewissen
Abschwiéchung der sedativen und hypnotischen Wirkung kommen. Nach wiederholter Anwendung
kann eine Toleranzentwicklung gegeniiber den Wirkungen von Benzodiazepinen auftreten.

Eine vorbestehende Depression kann wihrend einer Benzodiazepinbehandlung manifest 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 héheren
Dosierungen als empfohlen oder in der empfohlenen Dosierung in Verbindung mit anderen
Arzneimitteln wéhrend der Anésthesie gegeben wird.

Daher miissen die erforderlichen Gerite zum Freihalten der Atemwege und fiir eine unterstiitzende
Beatmung verfiigbar sein und falls ndtig angewendet werden.

Eine anterograde Amnesie kann bei Anwendung therapeutischer Dosen von Lorazepam auftreten; das
Risiko nimmt bei hoheren Dosen zu. Amnestische Wirkungen kénnen mit unangemessenem Verhalten
einhergehen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei Anwendung von Lorazepam wurden seltene Fille von Toxizitdt durch Propylenglycol (z. B.
Lactatazidose, Hyperosmolalitdt, Hypotonie) berichtet.

Weitere Symptome von Propylenglycol-Toxizitét sind Nicht-Ansprechbarkeit, Tachypnoe,
Tachykardie, Diaphorese und toxische Wirkungen auf das zentrale Nervensystem, einschlieBlich
epileptischer Anfélle und intraventrikuldre Blutungen. Solche Symptome sind bei Patienten mit
Niereninsuffizienz und bei Kindern zu erwarten (siche auch Abschnitt 4.4).

Arzneimittelmissbrauch und -abhéngigkeit (siche Abschnitt 4.4)

Die Anwendung von Lorazepam kann (auch in therapeutischen Dosen) zu kdrperlicher Abhéngigkeit
fiihren. Zu den berichteten Symptomen nach Absetzen von Benzodiazepinen zéhlen Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Angst, Anspannung, Depression, Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit,
Reizbarkeit, Schwitzen und Rebound-Effekte (verstarktes Wiederauftreten der Symptomatik, die
urspriinglich der Grund fiir die Benzodiazepinbehandlung waren). Es kann schwierig sein, diese
Symptome von den urspriinglichen Symptomen zu unterscheiden, fiir die das Arzneimittel indiziert
war.

In schweren Fillen konnen die folgenden Symptome auftreten: Derealisation, Depersonalisation,
Hyperakusis, Tinnitus, Taubheitsgefiihl und Prickeln in den Extremitédten, Empfindlichkeit gegeniiber
Licht, Gerduschen oder Beriihrungen, unfreiwillige Bewegungen, Erbrechen, Halluzinationen oder
Krampfanfille.

Krampfanfille konnen hiufiger bei Patienten mit Krampferkrankungen in der Anamnese oder bei
Patienten auftreten, die andere Arzneimittel zur Senkung der Krampfschwelle, wie beispielsweise
Antidepressiva, anwenden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.



Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome und Behandlung von Uberdosierung

Wie bei anderen Benzodiazepinen ist eine Uberdosierung in der Regel nicht lebensbedrohlich, auBer in
Kombination mit anderen zentraldimpfenden Mitteln (einschlieBlich Alkohol).

Bei der Behandlung einer Uberdosis eines jeden Arzneimittels sollte in Betracht gezogen werden, dass
der Patient moglicherweise auch andere Arzneimittel eingenommen hat.

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

Eine Uberdosierung von Benzodiazepinen fiihrt gewdhnlich zu einer Dampfung des
Zentralnervensystems, die sich je nach Schweregrad als Schléfrigkeit bis hin zu komatdsen Zustinden
duBern kann. In leichten Fillen umfassen die Symptome Schléfrigkeit, geistige Verwirrtheit und
Lethargie. In schweren Féllen kénnen Symptome wie Ataxie, verminderter Muskeltonus, Hypotonie
und Atemdepression auftreten. Selten kommt es zu Koma (Stadium 1 bis 3) und sehr selten zum Tod.

Flumazenil kann als Antidot niitzlich sein.

Lorazepam Macure enthilt die sonstigen Bestandteile Propylenglycol und Polyethylenglycol. Unter
hohen Dosen (500 mg/kg/Tag oder mehr) oder bei langerer Anwendung von Propylenglycol wurde
iiber verschiedene unerwiinschte Ereignisse berichtet, wie Hyperosmolalitdt, Lactatacidose,
Nierenfunktionsstérung (akute Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen, Kardiotoxizitdt (Arrhythmie,
Hypotonie), Erkrankungen des Zentralnervensystems (Depression, Koma, Krampfanfille),
Atemdepression, Dyspnoe, Leberfunktionsstdrung, himolytische Reaktionen (intravaskulére
Hémolyse) und Hamoglobinurie oder Multiorganversagen. Eine solche Exposition kann erreicht
werden, wenn die angewendete Dosis die empfohlene Dosis wesentlich iiberschreitet, siche

Abschnitt 2 zur Zusammensetzung.

Unerwiinschte Ereignisse sind normalerweise nach Absetzen von Propylenglycol reversibel; in
schwereren Féllen kann eine Hamodialyse erforderlich sein.

Eine medizinische Uberwachung ist erforderlich.

Es gibt auch Berichte iiber Polyethylenglycol-Toxizitét (z. B. akute Tubulusnekrose) bei hohen Dosen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5SBAO6.

Lorazepam ist ein Benzodiazepin. Es hat angstlosende, sedative, hypnotische, antikonvulsive und
muskelentspannende Eigenschaften. Der genaue Wirkmechanismus von Benzodiazepinen ist noch
nicht vollstidndig geklart. Thre Wirkung scheint auf verschiedenen Mechanismen zu beruhen.
Benzodiazepine wirken vermutlich durch Bindung an spezifische Rezeptoren an unterschiedlichen
Bindungsstellen im Zentralnervensystem. Sie verstdrken dabei die von Gamma-Aminobuttersdure
ausgehende synaptische oder prasynaptische Hemmung oder beeinflussen direkt die Mechanismen, die
fiir die Auslosung von Aktionspotenzialen verantwortlich sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption
Lorazepam wird nach intramuskulérer Injektion schnell und nahezu vollstindig resorbiert. Maximale

Plasmakonzentrationen stellen sich ca. 60-90 Minuten nach der intramuskuldren Anwendung ein.

Verteilung
Nach intravendser Anwendung betrdgt das durchschnittliche Verteilungsvolumen etwa 1,3 1/kg.

Ungebundenes Lorazepam durchdringt die Blut-Hirn-Schranke mittels passiver Diffusion. Lorazepam
ist bei einer Konzentration von 160 ng/ml zu etwa 92 % an humane Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Lorazepam wird in einem einfachen, einstufigen Prozess zu einem pharmakologisch inaktiven
Glukuronid biotransformiert. Es besteht ein minimales Risiko der Akkumulation nach wiederholten
Dosen, sodass eine grofle Sicherheitsspanne besteht. Die Gesamtclearance von Lorazepam nach
intravenoser Dosis betrdgt 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 wurden durch UGT2B4, 2B7 und
2B15 glukuronidiert, zusétzliche hepatische und extrahepatische UGT-Enzyme metabolisierten
ebenfalls sowohl R- als auch S-Lorazepam in vitro.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt bei intramuskuldrer oder intravendser Gabe etwa 12-

16 Stunden. Nach einer intravendsen Einzeldosis von 2 mg und 4 mg Lorazepam bei kleinen Gruppen
von gesunden Probanden (n = 6 bzw. n = 7 Probanden) wurde die kumulative Urinausscheidung von
Lorazepamglukuronid auf mehr als 80 % der Dosis beziffert.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Neugeborene (Geburt bis 1 Monat): Nach einer intravendsen Einzeldosis von 0,05 mg/kg (n = 4) oder
0,1 mg/kg (n = 6) Lorazepam war die, auf das Korpergewicht normalisierte, mittlere Gesamtclearance
im Vergleich zu Erwachsenen um 80 % reduziert, die terminale Halbwertszeit um das 3-Fache
verlangert und das Verteilungsvolumen bei Neugeborenen mit Asphyxia neonatorum im Vergleich zu
Erwachsenen um 40 % verringert. Alle Neugeborenen hatten ein Gestationsalter von > 37 Wochen.

Nach Beobachtung von 50 Kindern im Alter von 2,3-17,8 Jahren konnte festgestellt werden, dass es
keinen signifikanten altersbedingten Unterschied in der auf das Korpergewicht normalisierten
Clearance bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen gibt. Populationspharmakokinetische Analysen
an pédiatrischen Patienten (mit Ausnahme von Neugeborenen) deuteten ebenfalls auf eine &hnliche
Pharmakokinetik wie bei Erwachsenen hin.

Altere

Nach intravendser Einzeldosis von 1,5 bis 3 mg Lorazepam pro Injektion nahm die mittlere
Gesamtkorperclearance von Lorazepam bei élteren Probanden im Vergleich zu jiingeren 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
Beeintriachtigung bis hin zu Nierenversagen reichen, haben keine signifikanten Verdnderungen der
Resorption, Clearance oder Ausscheidung von Lorazepam ergeben. Eine Himodialyse hatte keinen
signifikanten Effekt auf die Pharmakokinetik von intaktem Lorazepam, entfernte aber in erheblichem
Mal das inaktive Glukuronid aus dem Plasma.



Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Leberfunktionsstérung (d. h. Hepatitis, alkoholische
Zirrhose) wurde keine Verdnderung der Clearance von Lorazepam berichtet.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Nicht zutreffend.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1.  Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E1520)
Macrogol 400
Benzylalkohol.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf das Arzneimittel, auler mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnet: 18 Monate.

Stabilitit nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitédt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde bei 2-8 °C (im

Kiihlschrank) und bei 25 °C nachgewiesen, abhingig von der verwendeten Losung und der
Lorazepam-Konzentration.

. i Stabilitit [ Stunden]
Lorazepam-Konzentration | Losung 2°C_8°C 25 °C
Wasser fiir Injektionszwecke 2 1
. ; o
0,5 mg/ml Ne.ltrlu'mch{orld 9 mg/ml (0.9 %) 8 sofort verwenden
Injektionslosung
Glucose 50 mg/ml (5%)-Losung 4 sofort verwenden
Wasser fiir Injektionszwecke 4 3
. ; AN
1.0 mg/ml Na.ltrlu.mcm.orld 9 mg/ml (0,9 %) 3 3
Injektionslosung
Glucose 50 mg/ml (5%)-Losung 4 3

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn, die Methode des Offnens/Verdiinnens schlieft das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).
Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung/Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses



Lorazepam Macure ist in Ampullen aus Klarglas Typ I (Ph.Eur) mit einem Fiillvolumen von 2 ml
verpackt. Die Ampullen sind in geformte Polyvinylchlorid-Schalen eingesetzt, die mit einer
schiitzenden transparenten PE-Folie versiegelt sind.

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

Umkartons mit 5 und 10 Ampullen mit je 1 ml Lésung.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Lorazepam Macure ist in gekiihltem Zustand leicht viskos.

Intramuskuldre Anwendung:

Um die intramuskuldre Anwendung zu erleichtern, wird eine Verdiinnung mit der gleichen Menge
einer kompatiblen Losung empfohlen, z. B. Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) -Losung, Glucose 50
mg/ml (5%) -Losung und Wasser fiir Injektionszwecke.

Lorazepam Macure kann auch unverdiinnt angewendet werden, wenn die Injektion tief in einen groflen
Muskel erfolgt.

Intravenése Anwendung:

Fiir die intravendse Anwendung muss Lorazepam Macure stets mit der gleichen Menge eines der
folgenden Verdiinnungsmittel verdiinnt werden: Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) -Losung, Glucose 50
mg/ml (5%)-Losung und Wasser fiir Injektionszwecke.

Die Injektionsgeschwindigkeit soll 2 mg/min nicht {iberschreiten.

Parenterale Arzneimittel miissen vor der Anwendung visuell auf Partikel oder Farbverdnderungen
kontrolliert werden. Losungen, die Farbverdnderungen oder Ausfillungen enthalten, nicht verwenden.

Anweisungen zur Verdiinnung fiir die intravendse Anwendung

Die gewiinschte Menge Lorazepam Macure in die Spritze aufziehen, danach langsam die gewiinschte
Menge des Verdiinnungsmittels aufziehen. Den Kolben der Spritze leicht zuriickziehen, um
zusitzlichen Raum zum Mischen zu schaffen. Den Inhalt sofort durch wiederholtes Drehen der Spritze
mischen, bis eine homogene Losung entsteht. Nicht stark schiitteln, um die Bildung von Luftblédschen
zu vermeiden.

Lorazepam Macure darf nicht mit anderen Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.
Losungen, die Farbverdnderungen oder Ausfillungen enthalten, nicht verwenden (siehe Abschnitt
4.2).

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhagen NV
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7016606.00.00
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