Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Lorazepam, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 20. Méarz 2020
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fur welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 8§35 Absatz3 SGBV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgréfRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Festbetragsgruppenbildung
.Lorazepam, Gruppe 1“ in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen,
dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine
Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V erfillt.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen, insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Lorazepam,
Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

»Stufe: 1

Wirkstoff: Lorazepam

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Lyophilisat zum Einnehmen, Schmelztabletten, Tabletten®

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Lorazepam,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

e Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Schmelztabletten®

Die bisher angefiihrten Darreichungsformen ,Expidettafelchen und Tabs* stellen keine
Darreichungsformen nach den Standard Terms dar. Der Begriff ,,Expidettafelchen* wird durch
den Standard Term ,Lyophilisat zum Einnehmen® ersetzt und der Begriff ,Tabs* wird
gestrichen.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griunden unter 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens als Anlage
beigeflgt.
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Alle von der Festbetragsgruppe ,Lorazepam, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Lorazepam, wobei keine hinreichenden Belege flr unterschiedliche, fir die Therapie
bedeutsame Bioverfligbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgréRe im Sinne des 8§ 35 Absatz 1 Satz8 SGBV wird fur die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemal 4. Kapitel § 18 Satz 1 (VerfO) die reale
Wirkstéarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Oktober 2019 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine mundliche Anhorung nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel
8§12 Absatz1l Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht
durchzuftihren.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 11. Februar 2020 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 12.11.2019 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage

Unterausschuss 11.02.2020 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 20.03.2020 | Beschlussfassung

Berlin, den 20. Marz 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Dokumentation des gesetzlichen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |Am Weidendamm la 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 ({10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin

Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 |10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Minchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekannt gemacht (BAnz AT 21.11.2019 B3).

(siehe 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens)
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 12. November 2019

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
hat am 12. November 2019 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) — Lorazepam, Gruppe 1, in Stufe 1 (Aktua-
lisierung)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fir die das
gesetzlich vorgeschriebene Stellungnahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V
eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachverstandigen
der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH), dem Bundesverband der Arzneimittel-Impor-
teure e. V. (BAIl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI),
dem Pro Generika e. V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(VFA) und der Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e. V. (BIO
Deutschland e. V.) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellungnahmen der
Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 19. November 2019 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 6 SGB V
voraussetzen, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges
Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifika-
tionen und Erzeugnisformen ein. Fir die Priifung dieser Voraussetzung ist deshalb
fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den ein-
zureichenden Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen
werden, dass flr den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein gultiges Wirk-
stoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszuneh-
men, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail)
als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

19. Dezember 2019

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
GutenbergstraBe 13

10587 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de
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Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genann-
ten Verbande sind, erhalten den Entwurf sowie die Tragenden Griinde bei der Ge-
schéftsstelle des G-BA.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 12. November 2019

Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 SGB V

In Vertretung
Zahn




Gemeinsamer
Bundesausschuss

geméan § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

) ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Gutenbergstr. 13

10587 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Absatz 2 SGB V 030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Per E-Mail Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Kna/Fun

Datum:
19. November 2019

Stellungnahmeverfahren tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach 8 35 SGB V - Verfahren 2019-10

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 12. November 2019 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IX
einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie 8 35 SGB V soll wie folgt
geandert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
o Festbetragsgruppenbildung
- Lorazepam, Gruppe 1, in Stufe 1

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
19. Dezember 2019

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht bericksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie
das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss
erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugéanglich gemacht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kéln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlief3lich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
— soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B. per
CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
GutenbergstralRe 13
10587 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Mit freundlichen GriiRen



Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Lorazepam, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 12. November 2019

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 12. November 2019 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), wie
folgt zu &ndern:

l. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Lorazepam,
Gruppe 1, in Stufe 1" wie folgt gefasst:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Lorazepam

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Lyophilisat zum Einnehmen, Schmelztabletten, Tabletten”

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.
Berlin, den 12. November 2019
Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses

gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

in Vertretung Zahn
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Gemeinsamer

TI' ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Lorazepam, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 12. November 2019

Inhalt

1. RECNISGIUNAIAQE .ovveniie e e e e e e et e e e e e e e e aaaaee 2
2. Eckpunkte der ENtSCheIAUNG ... .cooiii i e eeens 2
3. VerfanrenSabIAUT .......... 3
4 F Y ] = To = T PP USPPPRPRTR 5

12



1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 835 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. November 2019 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Lorazepam,
Gruppe 1" in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Lorazepam,
Gruppe 1“ in Stufe 1 wie folgt gefasst:

LStufe: 1

Wirkstoff: Lorazepam

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Lyophilisat zum Einnehmen, Schmelztabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Lorazepam,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

¢ Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Schmelztabletten*

Die bisher angefiihrten Darreichungsformen ,Expidettafelchen und Tabs“ stellen keine
Darreichungsformen nach den Standard Terms dar. Der Begriff ,Expidettafelchen wird durch
den Standard Term ,Lyophilisat zum Einnehmen“ ersetzt und der Begriff ,Tabs" wird
gestrichen.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Lorazepam, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Lorazepam, wobei keine hinreichenden Belege fir unterschiedliche, fir die Therapie
bedeutsame Bioverfigbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.
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Als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des 8§ 35 Absatz1 Satz8 SGB V wird fur die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemal 4. Kapitel § 18 Satz 1 (VerfO) die reale
Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Oktober 2019 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 12.11.2019 Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Absatz 2 SGB V

Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.
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Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stralle Ort
Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. Friedrichstr. 148 10117 Berlin
(BPI
Verband Forschender _ _
o Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Bundesverband der ) )
o EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAI)
Bundesverband der o _
Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation
Deutschland e. V. Am Weidendamm 1la  [10117 Berlin
(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)  |Chausseestr. 13 10115 Berlin

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Unter den Linden 19-23 (10117 Berlin

Deutscher Zentralverein _ _
) _ . Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin
Homd&opathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer

. Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Miinchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Dariber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 12. November 2019
Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

in Vertretung Zahn
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4.

Anlage
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform sowie redaktionelle Anpassung der
Bezeichnungen der Darreichungsformen

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
groi3e
Lorazepam Schmelztabletten 1 mg 20, 50 LORAZEPAM Aristo
Gruppe: 1 2,5mg 20, 50
(W)
6
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Lorazepam Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen
Lyophilisat zum Einnehmen, Schmelztabletten, Tabletten *
Wirkstoff Lorazepam
Praparat LORAZEPAM
Hersteller Aristo
Darreichungsform Schmelztabletten
Einzelwirkstarke 1 mg
2,5 mg
PackungsgroRRe 20, 50

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.09.2019
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.06.2008

Lorazepam

verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Expidettafelchen, Tabletten, Tabs

Stand 15.09.2019

Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groBe freistellungs-
grenzen*

0,5 20 12,50
0,5 50 14,08
1 10 12,30
1 20 13,28
1 40 14,95
1 50 15,79
2 20 14,48
2 50 18,43
2,5 10 13,32
2,5 20 15,01
2,5 40 18,12
2,5 50 19,60

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaf der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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f LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.09.2019
Erstellt am:  24.09.2019

C Rabattartikelfilter ) C Basisfilter v )

DARREICHUNGSFORM

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME ASDADB MENGE NG APU / HAP TAXE-EK TAXE-VK FB

15205802 LORAZEPAM Aristo 1 mg Aristo Pharma Schmelztabletten 20 N2 2,04 2,80 13,55 -
Schmelztabletten

15205819 LORAZEPAM Aristo 1 mg Aristo Pharma Schmelztabletten 50 N3 4,31 515 16,43 -
Schmelztabletten

15205825 LORAZEPAM Aristo 2,5 mg Aristo Pharma Schmelztabletten 20 N2 3,59 4,40 15,52 -
Schmelztabletten

15205831 LORAZEPAM Aristo 2,5 mg Aristo Pharma Schmelztabletten 50 N3 7,71 8,65 20,73 -=

Schmelztabletten

4 Treffer insgesamt.



/ LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

LORAZEPAM Aristo 1 mg Schmelztabletten
P 15205802 Arzneimittel, Verschr.pflicht

9 Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:

Lorazepam 1 mg
Lactose-1-Wasser
entspricht: Lactose 28,5 mg
Mannitol

Cellulose, mikrokristalline
Polacrilin kalium
Crospovidon

Sucralose
Apfelsinen-Aroma
Magnesium stearat (pflanzlich)

coococococohho2>

Bearbeitungsstand: 28.08.2019

20 St ARISB

Datenstand: 15.09.2019

Erstellt am:  24.09.2019

Taxe-EK: 2,80
Taxe-VK: 13,55
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/ LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.09.2019

Erstellt am:  24.09.2019

ANBIETER
LORAZEPAM Aristo 1 mg Schmelztabletten 20St ARISB Taxe-EK: 2,80
P 15205802 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 13,55
BASISDATEN
Anbieternummer: 17760
Name: Aristo Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF): ARISB
Listen-/Etikettenbez (LF): Aristo Pharma
HAUPTADRESSE
Strale: Wallenroder Str. 8-10
Ort: 13435 Berlin
Land: Deutschland (D)
IDF: 9980891
WEITERE ADRESSEN
Telefon: 030/7 1094-42 00
Telefax: 030/71094-42 50
E-Mail: info@aristo-pharma.de
Internet: www.aristo-pharma.de
AUFTRAGSANNAHME

Auftragsabwicklung Apotheken:

Telefon: 03943/554-212
Telefax: 03943/554-175
DISTRIBUTION

esparma Pharma Services GmbH:

Stralle: Bielefelder Str. 1

Ort: 39171 Siilzetal/OT Osterweddingen
Land: Deutschland (D)

IDF: 9980891

Telefon: 03943/554-212

Telefax: 03943/554-175

E-Mail: kundenservice@aristo-pharma.de

MED.-WISS. INFORMATION

11
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Telefon: 030/7 1094-43 53

Telefax: 030/71094-42 50

Internet: www.aristo-pharma.de

RETOUREN

Telefon: 03943/554-212

Telefax: 03943/554-175

E-Mail: kundenservice@aristo-pharma.de

BASISDATEN

Anbieternummer: 17760
Name: Aristo Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF): ARISB
Listen-/Etikettenbez (LF): Aristo Pharma
HAUPTADRESSE

Stralle: Wallenroder Str. 8-10

Ort: 13435 Berlin

Land: Deutschland (D)

IDF: 9980891

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 030/71094-42 00

Telefax: 030/71094-42 50

E-Mail: info@aristo-pharma.de

Internet: www.aristo-pharma.de

AUFTRAGSANNAHME

Auftragsabwicklung Apotheken:

Telefon: 03943/554-212
Telefax: 03943/554-175
DISTRIBUTION

esparma Pharma Services GmbH:

Stralle: Bielefelder Str. 1

Ort: 39171 Siilzetal/OT Osterweddingen
Land: Deutschland (D)

IDF: 9980891

Telefon: 03943/554-212

Telefax: 03943/554-175

E-Mail: kundenservice@aristo-pharma.de

MED.-WISS. INFORMATION
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Telefon:
Telefax:

Internet:

RETOUREN

030/71094-43 53
030/71094-42 50
www.aristo-pharma.de

Telefon:
Telefax:
E-Mail:

03943/554-212
03943/554-175
kundenservice@aristo-pharma.de
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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorazepam Aristo 1 mg Schmelztabletten

Lorazepam Aristo 2,5 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lorazepam Aristo 1 mg Schmelztabletten: Eine Tablette enthdlt 1 mg Lorazepam.
Lorazepam Aristo 2,5 mg Schmelztabletten: Eine Tablette enthalt 2,5 mg Lorazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthalt 28,5 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Schmelztablette

Lorazepam Aristo 1 mg Schmelztabletten

WeiRe bis gebrochen weilie, runde, flache Schmelztabletten (Durchmesser: 6,3 mm) ohne
Filmiiberzug mit abgeschrégter Kante. Eine Seite hat eine tiefe Bruchkerbe, die andere Seite ist glatt.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Lorazepam Aristo 2,5 mg Schmelztabletten

Blassgelbe, runde, flache Schmelztabletten (Durchmesser: 6,3 mm) ohne Filmuberzug, mit
abgeschrégter Kante. Eine Seite hat eine tiefe Bruchkerbe, die andere Seite ist glatt. Die Tablette kann
in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angstzustanden und dadurch bedingten Schlafstérungen,
wenn die Angstzustdnde schwerwiegend sind, den Patienten beeintrachtigen oder ihn
unzumutbaren Belastungen aussetzen

- Préamedikation vor diagnostischen MaRnahmen oder operativen Eingriffen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosis und Dauer der Anwendung missen an die individuelle Reaktionslage, das

Anwendungsgebiet und die Schwere der Erkrankung angepasst werden. Hierbei gilt der Grundsatz, die
Dosis so gering und die Dauer der Behandlung so kurz wie mdglich zu halten (nicht langer als
4 Wochen, einschliellich der Phase des schrittweisen Ausschleichens).

Behandlung von Angstzustanden und dadurch bedingten Schlafstérungen

14
25



Die Tagesdosis betragt in der Regel 0,5 bis 2,5 mg Lorazepam, aufgeteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen oder
als abendliche Einzeldosis. Im Einzelfall, insbesondere im stationaren Bereich, kann die Tagesdosis
unter Berlcksichtigung aller Vorsichtsmalnahmen auf maximal 7,5 mg erhoht werden.

Stehen behandlungsbediirftige Schlafstérungen im Vordergrund, kann die Tagesdosis (0,5 bis 2,5 mg
Lorazepam) als Einzeldosis etwa eine halbe Stunde vor dem Schlafengehen eingenommen werden.

Wenn die Tagesdosis als Einzeldosis am Abend eingenommen wird, sollte die Einnahme nicht auf
vollen Magen erfolgen. Aufgrund eines verzdgerten Wirkungseintritts und je nach Schlafdauer kann es
am ndchsten Tag zu einem Hangover-Effekt kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei akuter Erkrankung ist die Anwendung von Lorazepam auf Einzeldosen oder auf wenige Tage zu
beschranken. Bei chronischen Erkrankungen richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf.
Nach 2-wdchiger taglicher Einnahme ist vom Arzt durch eine schrittweise Verringerung der Dosis zu
klaren, ob eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin angezeigt ist.

Zu beachten ist, dass nach langerer Anwendungsdauer (langer als 1 Woche) und plétzlichem Absetzen
dieses Arzneimittels Schlafstdrungen, Angst- und Spannungszustande, innere Unruhe und Agitiertheit
vorlbergehend verstérkt wieder auftreten konnen. Daher sollte die Behandlung nicht plétzlich,
sondern durch schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

Pramedikation vor diagnostischen MaRnahmen oder operativen Eingriffen
1 bis 2,5 mg Lorazepam am Vorabend und/oder 2 bis 4 mg etwa 1 bis 2 Stunden vor dem Eingriff.

Die Tabletten kénnen unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere und geschwachte Patienten
Bei dlteren und geschwéchten Patienten ist die initiale Dosis um ca. 50 % zu reduzieren und bei
Bedarf und entsprechend der Vertraglichkeit anzupassen (Siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung kénnen geringere Dosen
angebracht sein. Die Anfangsdosis sollte der Halfte der empfohlenen Dosis fur Erwachsene
entsprechen. Diese Patienten sind im Hinblick auf das klinische Ansprechen und die Vertréglichkeit
sorgféltig zu Giberwachen und die Dosis ist entsprechend anzupassen (siehe Abschnitt 4.4). Lorazepam
ist bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung kénnen geringere Dosen angebracht
sein. Die Anfangsdosis sollte der Hélfte der empfohlenen Dosis flir Erwachsene entsprechen. Diese
Patienten sind im Hinblick auf das klinische Ansprechen und die Vertréglichkeit sorgfaltig zu
tiberwachen und die Dosis ist entsprechend anzupassen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Lorazepam sollte — aul3er in den im Folgenden angegebenen Fallen — bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit bei dieser Population
nicht erwiesen ist.

Unter 6 Jahren
Lorazepam ist bei Kindern unter 6 Jahren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

6-12 Jahre

Pramedikation vor diagnostischen Malinahmen oder operativen Eingriffen: 0,5 mg-1 mg oder

0,05 mg/kg Korpergewicht sollten nicht berschritten werden. Die Dosis ist ein bis zwei Stunden vor
dem chirurgischen Eingriff einzunehmen.

15
26



13-18 Jahre
Pramedikation vor diagnostischen Malinahmen oder operativen Eingriffen: 1-4 mg ein bis zwei
Stunden vor dem chirurgischen Eingriff.

Art der Anwendung

Lorazepam Avristo ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Schmelztabletten 16sen sich sofort im Mund auf. Zum Schlucken kann bei Bedarf etwas
Flussigkeit zu Hilfe genommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Myasthenia gravis

- akute Vergiftung mit Alkohol oder ZNS-ddmpfenden Arzneimitteln (z. B. Schlaf- oder
Schmerzmittel, Neuroleptika, Antidepressiva und Lithium)

- Alkohol- oder Arzneimittel-Abhangigkeit in der Vorgeschichte

- schwere Leberinsuffizienz (kann Enzephalopathie ausldsen)

- Schlafapnoe-Syndrom

- schwere respiratorische Insuffizienz (z. B. chronisch-obstruktive Lungenerkrankung)

- Kinder unter 6 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten auf das
Arzneimittel kontrollieren, um jede mogliche Uberdosierung moglichst schnell erkennen zu kénnen.
Dies gilt insbesondere fur Kinder, dltere Patienten sowie Patienten in reduziertem Allgemeinzustand.
Diese Patienten reagieren moglicherweise empfindlicher auf die Wirkung von Lorazepam und sollten
deshalb wahrend der Therapie haufiger kontrolliert werden.

Depression oder andere psychiatrische Erkrankungen

Lorazepam ist nicht zur priméren Behandlung psychotischer oder depressiver Erkrankungen bestimmt.
Bei depressiven Patienten muss mit der Mdglichkeit eines Auftretens oder einer Verstarkung einer
depressiven Symptomatik gerechnet werden. Eine Behandlung mit Benzodiazepinen kann bei diesen
Patienten suizidale Tendenzen demaskieren; sie sollte nicht ohne addquate antidepressive Therapie
erfolgen.

Suizidalitat

Einige epidemiologische Studien legen nahe, dass bei Patienten mit oder ohne Depression, die mit
Benzodiazepinen oder Schlafmitteln, einschlie’lich Lorazepam, behandelt werden, die Inzidenz fiir
Suizid und Suizidversuche ansteigt. Ein kausaler Zusammenhang konnte jedoch nicht gezeigt werden.

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Obwohl Bioverfugbarkeit und Metabolisierung von Lorazepam von Nierenfunktionsstérungen nicht
signifikant und nur von schweren Leberfunktionsstérungen signifikant verandert werden, ist aufgrund
der beobachteten héheren Empfindlichkeit gegeniiber der Wirkung dieser Arzneimittel Vorsicht
geboten; dies gilt auch bei alteren Patienten, bei denen das Risiko eines Sturzes erhoht ist,
insbesondere, wenn sie nachts aufstehen.

Die Anwendung von Lorazepam kann eine Exazerbation einer hepatischen Enzephalopathie zur Folge
haben.

Blutdyskrasie
Einige Patienten unter Benzodiazepinen entwickelten eine Blutdyskrasie und bei einigen kam es zu

erhéhten Leberenzymwerten. RegelméRige Untersuchungen des Blutes und der Leberfunktion werden
empfohlen, wenn wiederholte Behandlungszyklen als klinisch notwendig angesehen werden.
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Hypotonie
Obwohl Hypotonie nur selten beobachtet wurde, sind Benzodiazepine bei Patienten, bei denen ein

Blutdruckabfall zu kardiovaskularen oder zerebrovaskuldren Komplikationen fiihren kann, mit
Vorsicht anzuwenden. Dies gilt insbesondere fiir dltere Patienten.

Hangover
Obwohl Lorazepam zu den Benzodiazepinen mit mittellanger Halbwertszeit gehort, kdnnen

insbesondere bei hoheren Dosen und zu kurzer Schlafdauer Hangover-Effekte auftreten. Es sollte
deshalb gewéhrleistet sein, dass eine ausreichende Schlafzeit (etwa 7 bis 8 Stunden) zur Verfigung
steht (siehe Abschnitt 4.2).

Amnesie
Transiente anterograde Amnesie oder eingeschrénktes Erinnerungsvermdgen wurden in
Zusammenhang mit der Anwendung von Benzodiazepinen berichtet.

Weiterhin sind Patienten unter Beriicksichtigung Ihrer spezifischen Lebenssituation (z. B.
Berufstatigkeit) genaue Verhaltensanweisungen fiir den Alltag zu geben.

Paradoxe Reaktionen

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

Atemdepression
Bei Anwendung von Benzodiazepinen, einschliellich Lorazepam, kann es zu einer moglicherweise

todlich verlaufenden Atemdepression kommen.

Muskelschwéche

Lorazepam kann zu Muskelschwéche fuhren. Daher ist bei Patienten mit vorbestehender
Muskelschwéche oder spinaler oder zerebellarer Ataxie besondere Vorsicht geboten, und eine
Verringerung der Dosis kann erforderlich kann.

Akutes Engwinkelglaukom
Bei der Behandlung von Patienten mit akutem Engwinkelglaukom ist Vorsicht geboten.

Abhéngigkeit

Lorazepam hat ein priméres Abhangigkeitspotenzial. Bereits bei taglicher Einnahme uber wenige
Wochen besteht die Gefahr einer psychischen und physischen Abhéngigkeitsentwicklung. Dies gilt
nicht nur fur die missbrauchliche Anwendung besonders hoher Dosen, sondern auch fir den
therapeutischen Dosisbereich. Das Risiko steigt mit der Anwendungsdauer und der Dosis und ist
hoher bei Patienten mit Alkohol- oder Arzneimittelmissbrauch in der VVorgeschichte sowie bei
Patienten mit massiven Personlichkeitsstorungen. Grundsétzlich sollten Benzodiazepine nur fur kurze
Zeitraume (z. B. 2 bis 4 Wochen) verordnet werden. Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei
zwingender Indikation nach sorgfaltiger Abwégung des therapeutischen Nutzens gegen das Risiko von
Gewdhnung und Abhéngigkeit erfolgen. Eine Langzeitanwendung von Lorazepam wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Entzugssymptome

Abhéngigkeit kann zu Entzugssymptomen flhren, vor allem dann, wenn die Behandlung abrupt
abgesetzt wird (siehe Abschnitt 4.8). Lorazepam sollte daher immer schrittweise abgesetzt werden.
Es kann sinnvoll sein, den Patienten dariiber zu informieren, dass die Behandlung nur von
voriibergehender Dauer ist und schrittweise beendet werden wird. Der Patient sollte auch auf die
Moglichkeit von ,,Rebound“-Erscheinungen hingewiesen werden, um die Angst bei deren mdglichem
Auftreten zu minimieren.

Toleranz
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Nach wiederholter Anwendung tber einige Wochen kann es zu einem Wirksamkeitsverlust (Toleranz)
im Hinblick auf die sedierenden Wirkungen von Benzodiazepinen kommen.

Missbrauch
Es wurde von Missbrauch von Benzodiazepinen berichtet. Bei Patienten mit Arzneimittel- und/oder
Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte ist das Risiko hierflir besonders groR.

Alkohol

Patienten sind aufgrund ihrer verminderten Toleranz gegenuber Alkohol und anderen ZNS-
dédmpfenden Arzneimitteln bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam darauf hinzuweisen, dass
ZNS-dampfende Arzneimittel vermieden oder in geringeren Dosen eingenommen und auf Alkohol
ganzlich verzichtet werden sollte.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige VVerschreibung von
Benzodiazepinen und Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fur die es keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten gibt.

Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Lorazepam Aristo zusammen mit Opioiden fiir
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein (siehe auch allgemeine Dosisempfehlungen in
Abschnitt 4.2). Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und
deren Bezugspersonen (falls zutreffend) tber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen wurde von schweren anaphylaktischen/anaphylaktoiden
Reaktionen berichtet. Nach Einnahme 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 bei der Einnahme von Benzodiazepinen zu weiteren Symptomen wie
Dyspnoe, Schwellung des Rachens oder Ubelkeit und Erbrechen. 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 tédlich verlaufen. Bei
Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit einem Benzodiazepin ein Angioddem auftritt, ist
eine erneute Exposition gegeniiber dem Arzneimittel zu unterlassen.

Altere Patienten

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

Altere Patienten sind auf das Risiko von Stiirzen hinzuweisen.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren sollten nicht mit Lorazepam behandelt werden, auBer es liegt
eine strikte Indikation fur die Sedierung vor diagnostischen MaRnahmen sowie vor operativen
Eingriffen vor. Lorazepam ist bei Kindern unter 6 Jahren kontraindiziert.

Sonstige Bestandteile

Lorazepam Aristo enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam mit anderen ZNS-ddmpfenden Arzneimitteln (z. B.
Neuroleptika, Anxiolytika, Antidepressiva, Hypnotika/Sedativa, Anasthetika, Betablocker, Analgetika
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vom Opiat-Typ, sedierende Antihistaminika, Antiepileptika) und Alkohol, kann es zu einer
wechselseitigen Verstarkung der zentralddampfenden Wirkungen kommen.

Alkohol

Der gleichzeitige Konsum von Alkohol ist zu vermeiden.

Die sedativen Wirkungen von Lorazepam kénnen verstarkt werden, wenn das Arzneimittel zusammen
mit Alkohol angewendet wird. Dadurch werden die Verkehrstichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflusst.

Narkotische Analgetika/Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandten
Arzneimitteln wie Lorazepam Aristo mit Opioiden erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4). Es kann bei Anwendung
von Benzodiazepinen zu einer Verstarkung einer durch narkotisch wirkende Analgetika ausgeldsten
Euphorie kommen, die zu einer erhdhten psychischen Abhéngigkeit fuhrt.

Muskelrelaxanzien
Die Wirkung von Muskelrelaxanzien und Analgetika kann verstérkt werden.

Antikonvulsiva

Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam und Valproinséure kann zu erhéhten
Plasmakonzentrationen und zu einer verminderten Clearance von Lorazepam fuhren. Wenn
Valproinsédure gleichzeitig angewendet wird, sollte die Lorazepam-Dosis um etwa 50 % verringert
werden. Die gleichzeitige Einnahme von Phenobarbital kann zu einer additiven Wirkung auf das ZNS
fuhren.

Cytochrom-P450-Enzyminhibitoren

Inhibitoren (z. B. Cimetidin, Isoniazid, Erythromycin, Omeprazol, Esomeprazol) verringern die
Clearance von Benzodiazepinen und kénnen so ihre Wirkung verstérken. Itraconazol, Ketoconazol
und in einem geringeren Ausmal Fluconazol und Voriconazol sind starke Inhibitoren des
Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 und kdnnen die Plasmaspiegel von Benzodiazepinen erhéhen.
Bei gleichzeitiger Anwendung kénnen die Wirkungen von Benzodiazepinen verstarkt werden und
langer andauern. Eine Dosisverringerung der Benzodiazepine kann erforderlich sein.

Induktoren von Cytochrom-P450-Enzymen (z. B. Rifampicin) kdnnen die Clearance von
Benzodiazepinen erhdhen.

Clozapin: Bei gleichzeitiger Anwendung von Lorazepam und Clozapin kann es zu ausgepragter
Sedierung, UberméaBigem Speichelfluss und Stérungen der Bewegungskoordination kommen.

Loxapin: Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige Anwendung zu exzessivem Stupor, einer
signifikanten Verringerung der Atemfrequenz und bei einem Patienten zu Hypotonie flhrte.

Antihypertensiva, Vasodilatatoren und Diuretika: Verstarkte blutdrucksenkende Wirkung bei
gleichzeitiger Anwendung von ACE-Inhibitoren, Alphablockern, Angiotensin-I1-
Rezeptorantagonisten, Calciumantagonisten, adrenergen Neuronenblockern, Betablockern,
Moxonidin, Nitraten, Hydralazin, Minoxidil, Natriumnitroprussid und Diuretika.

Probenecid: Die gleichzeitige Anwendung von Lorazepam und Probenecid kann zu einem schnelleren
Wirkungseintritt oder einer verlangerten Wirkung von Lorazepam fuhren, bedingt durch eine
Verlangerung der Halbwertszeit und einer Abnahme der Gesamtclearance. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Probenecid sollte die Lorazepam-Dosis um etwa 50 % verringert werden.

Natriumoxybat
Die gleichzeitige Anwendung von Natriumoxybat sollte vermieden werden (verstarkte Wirkungen von

Natriumoxybat).
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Theophyllin, Aminophyllin: Die Anwendung von Theophyllin oder Aminophyllin kann die sedierende
Wirkung von Benzodiazepinen, einschlie8lich Lorazepam, vermindern.

Andere Arzneimittel, welche die sedierende Wirkung von Lorazepam verstérken:

- Cisaprid, Lofexidin, Nabilon, Disulfiram und die Muskelrelaxanzien Baclofen und Tizanidin

- Verstérkung der sedierenden Wirkung unter Alphablockern oder Moxonidin

- Dopaminergika: Mdglicher antagonistischer Effekt auf Wirkung von Levodopa

- Antazida: Gleichzeitige Anwendung kann die Resorption von Lorazepam verzégern

- Zidovudin: Erhéhte Zidovudin-Clearance durch Lorazepam

- Ostrogenhaltige Kontrazeptiva: Mdagliche Hemmung der hepatischen Verstoffwechselung von
Lorazepam.

Koffein
Die gleichzeitige Anwendung kann eine Verringerung der sedierenden und anxiolytischen Wirkungen
von Lorazepam zur Folge haben.

Grapefruitsaft
Die Hemmung von CYP3A4 kann die Plasmakonzentration von Lorazepam erhéhen (Sedierung und

Amnesie kdnnen moglicherweise zunehmen). Diese Wechselwirkung ist bei gesunden Personen
moglicherweise von geringer Relevanz, jedoch ist nicht klar, ob andere Faktoren wie hohes Alter oder
Leberzirrhose das Risiko fur unerwiinschte Ereignisse bei gleichzeitiger Anwendung erhéhen.

Da die Art und das AusmaR der Wechselwirkungen bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit
anderen Arzneimitteln in Einzelfallen nicht zuverlassig vorhersagbar sind, ist besondere Vorsicht
geboten, insbesondere zu Behandlungsbeginn.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Lorazepam sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, insbesondere wahrend des
ersten und letzten Trimesters. Benzodiazepine kdnnen bei Gabe an Schwangeren zu Schadigungen
beim Fetus fiihren. Nach Uberdosierung und Vergiftungen sind Félle von Missbildungen und geistiger
Retardierung bei prénatal exponierten Kindern berichtet worden. Wenn das Arzneimittel einer Frau im
gebarfahigen Alter verschrieben wird, muss sie darauf hingewiesen werden, sich bzgl. Absetzen des
Arzneimittels an ihren Arzt zu wenden, wenn sie beabsichtigt, schwanger zu werden, oder vermutet,
schwanger zu sein.

Wenn das Arzneimittel aus zwingenden medizinischen Griinden wéhrend der spéten
Schwangerschaftsphase oder wahrend der Geburt in hohen Dosen angewendet wird, kann aufgrund
der pharmakologischen Wirkung von Lorazepam von Wirkungen auf den neugeborenen S&ugling
ausgegangen werden, wie Hypothermie, erniedrigter Muskeltonus und mittelschwere Atemdepression,
Apnoe, Schwierigkeiten bei der Nahungsaufnahme sowie eine verschlechterte metabolische Reaktion
auf Kiltestress (,,Floppy-Infant-Syndrom®).

Dartiber hinaus kénnen Sauglinge von Miittern, die wéahrend der spaten Schwangerschaftsphase
dauerhaft Benzodiazepine eingenommen haben, eine korperliche Abhangigkeit entwickeln und ein
gewisses Risiko fir die Entwicklung von Entzugserscheinungen in der postnatalen Phase aufweisen.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch Ubergeht, sollte es nicht wahrend der Stillzeit eingenommen
werden, es sei denn, dass der flr die Frau zu erwartende Nutzen das potenzielle Risiko fir den
Séaugling Ubersteigt (siehe Abschnitt 5.2).

Bei gestillten Neugeborenen, deren Miitter Benzodiazepine einnahmen, traten Sedierung und eine
Unféahigkeit zum Saugen auf. Sduglinge stillender Miitter sollten hinsichtlich pharmakologischer
Wirkungen (z. B. Sedierung, Reizbarkeit) tberwacht werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
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Auch bei bestimmungsgeméaler Anwendung hat Lorazepam grof3en Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Dies gilt in verstarktem Malie
im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten Patienten das Flhren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Téatigkeiten so lange unterlassen, bis sich gezeigt hat, dass ihre Reaktionsfahigkeit durch
Lorazepam nicht beeintrachtigt wird. Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt
unter Bertcksichtigung der individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind insbesondere zu Beginn der Behandlung, bei zu hoher Dosis und bei den unter
den Abschnitten 4.3 und 4.4 erwahnten Patientengruppen zu erwarten. Sie kdnnen im weiteren Verlauf
der Therapie spontan und/oder bei Dosisverringerung wieder abklingen.

Bei den Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig: > 1/10

Haufig: > 1/100, < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100

Selten: > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschéatzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Leukopenie
Nicht bekannt: Thrombozytopenie, Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Nervensystems
Benzodiazepine bewirken eine dosisabhangige ZNS-D&mpfung.
Sehr hdufig:  Sedierung, Ermiidung, Benommenheit

Haufig: Ataxie, Verwirrtheit, Depression, Demaskierung einer Depression, Schwindelgefiihl
Gelegentlich:  Anderungen der Libido, Impotenz, Orgasmus geringerer Intensitat
Selten: verminderte Wachsamkeit

Nicht bekannt: verlangerte Reaktionszeiten, extrapyramidale Symptome, Tremor, Sehstérungen
(Doppeltsehen, verschwommenes Sehen), Dysarthrie/undeutliche Sprache,
Kopfschmerzen, Konvulsionen/Krampfanfélle, Amnesie, Enthemmung, Euphorie,
Koma, Suizidgedanken/-versuch, beeintréchtigte Aufmerksamkeit/Konzentration,
Gleichgewichtsstérungen, Vertigo, paradoxe Reaktionen wie Angst,
Erregungszustande, Wahn, Erregbarkeit, aggressives Verhalten (Feindseligkeit,
Aggression, Wut), Schlafstérungen/Schlaflosigkeit, sexuelle Erregung,
Halluzinationen, Psychosen. Beim Auftreten derartiger Reaktionen sollte die
Behandlung mit Lorazepam Aristo beendet werden.

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Hypotonie, leichter Blutdruckabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt: Atemdepression (Ausmal ist dosisabhangig), Apnoe, Verschlechterung einer
Schlafapnoe, Verschlechterung einer obstruktiven Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:  Ubelkeit

Selten: verdnderte Speichelbildung
Nicht bekannt: Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen
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Nicht bekannt: Bilirubin erhéht, Ikterus, Lebertransaminasen erhoht, alkalische Phosphatase erhéht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Ausschlag
Nicht bekannt: allergische Hautreaktionen, Alopezie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Héufig: Muskelschwache, Mattigkeit

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen,
Angioddem, Syndrom der inadaquaten antidiuretischen Hormonsekretion (SIADH),
Hyponatridamie, Hypothermie

Abhéngigkeit/Missbrauch

Bereits nach einer Behandlungsdauer von wenigen Tagen mit tglicher Einnahme von Lorazepam
kénnen nach dem Absetzen der Therapie, insbesondere wenn dies plétzlich erfolgt,
Entzugserscheinungen (z. B. Schlafstérungen, vermehrtes Traumen) auftreten. Angst,
Spannungszustande sowie Agitiertheit und innere Unruhe kdnnen sich verstéarkt wieder einstellen
(Rebound-Erscheinungen). Weitere Symptome, die nach Absetzen von Benzodiazepinen berichtet
wurden, umfassen Kopfschmerzen, Depression, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schwitzen, Dysphorie,
Schwindelgefuhl, Realitdtsverlust, Verhaltensstorungen, Hyperakusis, Taubheitsgefiihl und Kribbeln
in den GliedmaRen, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht und Beriihrung, Wahrnehmungsstérungen,
unwillkiirliche Bewegungen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Appetitlosigkeit,
Halluzinationen/Delirium, Konvulsionen/Krampfanfalle, Tremor, Bauchkrampfe, Myalgie,
Erregungszustande, Palpitationen, Tachykardie, Panikattacken, Schwindelgefiihl, Hyperreflexie,
Verlust des Kurzzeitgedachtnisses und Hyperthermie. Bei chronischer Anwendung von Lorazepam bei
Epilepsie-Patienten oder Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen, die die Krampfschwelle
herabsetzen (z. B. Antidepressiva), kann das plétzliche Absetzen vermehrt Krampfanfélle auslésen.
Die Gefahr von Entzugserscheinungen steigt mit der Anwendungsdauer und der Dosis. Durch eine
allméhliche Dosisverringerung lassen sich diese Erscheinungen meist vermeiden.

Es gibt Hinweise fur eine Toleranzentwicklung gegeniiber der sedierenden Wirkung von
Benzodiazepinen.

Lorazepam hat ein Missbrauchspotenzial. Bei Patienten mit Arzneimittel- und/oder
Alkoholmissbrauch in der VVorgeschichte ist das Risiko hierfiir besonders grof?.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Grundsétzlich sollte immer an die Méglichkeit einer Mehrfachintoxikation, z. B. bei Einnahme
mehrerer Arzneimittel in suizidaler Absicht, gedacht werden. Aus dem Spontanerfassungssystem
wurden Félle von Uberdosierung mit Lorazepam, vorwiegend in Kombination mit Alkohol und/oder
anderen Arzneimitteln, bekannt.

Symptome einer Intoxikation

Eine Uberdosierung von Benzodiazepinen duRert sich gewohnlich durch ZNS-Dampfung
unterschiedlicher Schweregrade, die von Benommenheit bis zu komattsen Zusténden reichen.
Symptome leichter Uberdosierung konnen z. B. Benommenheit, Verwirrtheit, Somnolenz, Lethargie,
Ataxie, Dysarthrie, paradoxe Reaktionen, verringerter Muskeltonus und Blutdruckabfall sein. In
Fallen hochgradiger Intoxikation kdnnen zentrale Atem- und Kreislaufdepression, Bewusstlosigkeit

22
33



und Todesfalle auftreten (Intensiviiberwachung ist erforderlich). In der Abklingphase der Intoxikation
wurden hochgradige Erregungszustédnde beobachtet.

Behandlung einer Intoxikation

Empfohlen werden die allgemein (blichen unterstiitzenden und symptomatischen Malnahmen;
Vitalparameter sind zu tiberwachen. Induziertes Erbrechen wird bei Gefahr 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 Resorption begrenzt
werden. Bei respiratorischer Insuffizienz assistierte Beatmung. Hypotonie kann mit
Plasmaersatzfliissigkeit behandelt werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem; Psycholeptika; Anxiolytika; Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA06

Lorazepam ist ein Benzodiazepin mit kurzer bis mittlerer Wirkdauer.

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

Lorazepam besitzt eine sehr hohe Affinitat zu spezifischen Bindungsstellen im Zentralnervensystem.
Diese Benzodiazepin-Rezeptoren stehen in enger funktioneller 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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe wird Lorazepam rasch und nahezu vollstandig resorbiert. Bei einer Dosis von 2 mg

schwanken die gemessenen durchschnittlichen Resorptionshalbwertszeiten zwischen 10,8 und

40,4 Minuten. Maximale Plasmaspiegel werden nach 1-2 Stunden erreicht. Nach einer Einzeldosis von
1 mg liegt der maximale Plasmaspiegel bei etwa 10 bis 15 ng/ml.

Werden 2 mg Lorazepam oral gegeben, betragt der fur die Bioverfiigbarkeit ermittelte Wert im
Vergleich zur i.v. Gabe 94,1 %.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrdgt etwa 1,3 I/kg. Die Angaben Uber die Plasmaproteinbindung von

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

Die im Liquor gefundenen Lorazepam- und Konjugatkonzentrationen liegen deutlich niedriger als die
gleichzeitigen Plasmakonzentrationen (im Mittel weniger als 5 % der jeweiligen Plasmaspiegel).
Lorazepam und Lorazepam-Glukuronid passieren die Plazentaschranke und gelangen in den Kreislauf
des Fotus und in das Fruchtwasser.
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Lorazepam und das Glukuronid gehen in geringem Maf3e in die Muttermilch tber. Gemessen wurden
ungeféhr 13 % der maximalen mitterlichen Serumkonzentration fuir Lorazepam und ungeféhr 20 %
fur 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 Konzentration des
Glukuronids, das mit einer Halbwertszeit von etwa 3,8 Stunden gebildet wird, gemessen werden. Die
Konzentration dieses Metaboliten erreicht nach 4 Stunden einen Plateauwert, der Gber etwa 8 Stunden
aufrechterhalten wird.

Elimination

Fur die Eliminationshalbwertszeit werden in verschiedenen Studien Werte von 12 bis 16 Stunden
angegeben. Die fiir das Glukuronid 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 festgestellt (17,1 bis 43,8 ng/ml). Der Vergleich der
nach einmaliger Anwendung und der in der Auswaschphase gemessenen Halbwertszeit (14,9 Stunden
gegen 14,2 Stunden) zeigt, dass Lorazepam seinen Abbau weder hemmt noch induziert. Das
Akkumulationsverhaltnis (AUC-Wert 8. Tag/AUC-Wert 1. Tag) betrug 1,88.

Nach Einnahme von 2 mg 14C-Lgrazepam fand man 87,8 % der Radioaktivitat im 120-Stunden-Harn
und 6,6 % in den Fazes wieder. Uber den Urin werden weniger als 0,5 % der Dosis als unverandertes
Lorazepam ausgeschieden. Hauptmetabolit im 120-Stunden-Harn ist das Glukuronid (74,5 % der
Dosis).

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Nierenfunktionsstdrungen sind Resorption, Clearance und Elimination von Lorazepam praktisch
unveréndert, jedoch ist die Elimination des pharmakodynamisch inaktiven Glukuronids erheblich
verlangsamt. Mit zunehmender Nierenfunktionseinschrankung und Akkumulation des Lorazepam-
Glukuronids nimmt die bilidre Elimination zu.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Clearance von Lorazepam wird durch Lebererkrankungen (Hepatitis, Zirrhose) nicht signifikant
veréndert. Schwere hepatische Dysfunktionen kénnen jedoch zu einer Verlangerung der terminalen
Halbwertszeit fuhren.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei einzelner und wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Lorazepam zeigte kein teratogenes Potenzial und fiihrte in
Studien zur Reproduktionstoxizitit an Kaninchen, Ratten und Mausen zu keiner Beeintrachtigung der
Fortpflanzungsfahigkeit. Allerdings wurden nach langfristiger Benzodiazepin-Exposition der
Muttertiere Verhaltensstérungen bei den Nachkommen beobachtet.

1"
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mannitol (Ph. Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Polacrilin-Kalium

Crospovidon

Sucralose

Orangen-Aroma, Pulver

Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20 (E 172) (nur Lorazepam Aristo 2,5 mg Schmelztabletten)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Teilen der Schmelztabletten: Ubrig gebliebene halbe Schmelztablette in der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schutzen. Innerhalb von 24 Stunden
anwenden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinhahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Al//Al/LDPE Blisterpackungen

PackungsgroRen:
20, 25, 28, 30, 40, 50, 60 oder 500 Schmelztabletten

Es werden maéglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraRe 8-10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN
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2200150.00.00
2200156.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
27.11.2018
10. STAND DER INFORMATION

01/2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text

1 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www .kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. [Feldbezeichnung | Text
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