
1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Tavor ® 0,5 mg

Tavor ® 1,0 mg

Tavor ® Tabs 2,0 mg

Tavor ® 2,5 mg

Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette Tavor 0,5 mg enthält 0,5 mg Lor-

azepam

1 Tablette Tavor 1,0 mg enthält 1 mg Loraze-

pam

1 Tablette Tavor Tabs 2,0 mg enthält 2 mg

Lorazepam

1 Tablette Tavor 2,5 mg enthält 2,5 mg Lor-

azepam

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Lactose

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Tavor 0,5 mg:

Blaue, runde Tablette mit der Prägung „0,5“

Tavor 1,0 mg:

Weiße, runde Tablette mit der Prägung „1,0“

und einer Bruchkerbe

Tavor Tabs 2,0 mg:

Gelbe, längliche Tablette mit drei Bruchker-

ben

Tavor 2,5 mg:

Gelbe, runde Tablette mit der Prägung „2,5“

und einer Bruchkerbe

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der

Tablette, um das Schlucken zu erleichtern

und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
– Symptomatische Kurzzeitbehandlung

von Angst-, Spannungs- und Erregungs-

zuständen sowie dadurch bedingten

Schlafstörungen

– Sedierung vor diagnostischen sowie vor

und nach operativen Eingriffen

Hinweis:

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erre-

gungszustände oder Schlafstörungen be-

dürfen einer medikamentösen Therapie. Oft-

mals sind sie Ausdruck körperlicher oder

seelischer Erkrankungen und können durch

andere Maßnahmen oder eine Behand-

lung der Grunderkrankung behoben wer-

den. Angst- und Spannungszustände infol-

ge von gewöhnlichem Alltagsstress sollten

normalerweise nicht mit einem Tranquilizer

behandelt werden. Der Einsatz von Loraze-

pam als Schlafmittel erscheint nur dann ge-

rechtfertigt, wenn gleichzeitig Benzodiaze-

pin-Wirkungen am Tag erwünscht sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Dosierung und Dauer der Anwendung

müssen an die individuelle Reaktionslage,

das Indikationsgebiet und die Schwere der

Krankheit angepasst werden. Hierbei gilt

der Grundsatz, die Dosis so klein und die

Dauer der Behandlung so kurz wie möglich

zu halten.

Behandlung von Angst-, Spannungs- und
Erregungszuständen sowie dadurch be-
dingten Schlafstörungen
Die Tagesdosis beträgt in der Regel 0,5 bis

2,5 mg Lorazepam, verteilt auf 2 bis 3 Einzel-

dosen oder als abendliche Einmaldosis. Im

Einzelfall, speziell im stationären Bereich,

kann die Tagesdosis unter Berücksichtigung

aller Vorsichtshinweise auf maximal 7,5 mg

erhöht werden.

Stehen behandlungsbedürftige Schlafstö-

rungen im Vordergrund, kann die Tages-

dosis (0,5 bis 2,5 mg Lorazepam) als Ein-

malgabe etwa eine halbe Stunde vor dem

Schlafengehen eingenommen werden.

Sedierung vor diagnostischen sowie vor
und nach operativen Eingriffen:
1 bis 2,5 mg Lorazepam am Vorabend und/

oder 2 bis 4 mg etwa 1 bis 2 Stunden vor

dem Eingriff. Postoperativ 1 bis 2,5 mg in

geeigneten Zeitabständen.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern ist die Dosis entsprechend

herabzusetzen, Einzeldosen von 0,5 bis

1 mg bzw. 0,05 mg/kg Körpergewicht sollten

nicht überschritten werden.

Ältere oder geschwächte Patienten
Bei älteren oder geschwächten Patienten

sollte die initiale Tagesgesamtdosis um

ca. 50 % gesenkt werden. Die Dosis ist

entsprechend der erforderlichen Wirkung

und der individuellen Verträglichkeit einzu-

stellen.

Patienten mit eingeschränkter Leber-
funktion
Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz

sollte die Dosis der Reaktionslage entspre-

chend sorgfältig eingestellt werden. Niedri-

gere Dosen können bei diesen Patienten

ausreichen.

Art der Anwendung

Die Tabletten werden, unabhängig von den

Mahlzeiten, mit etwas Flüssigkeit eingenom-

men.

Bei der Anwendung als Schlafmittel sollte

die Einnahme nicht auf vollen Magen erfol-

gen, da sonst mit verzögertem Wirkungsein-

tritt und – abhängig von der Schlafdauer –

mit verstärkten Nachwirkungen am nächsten

Morgen gerechnet werden muss.

Bei akuten Erkrankungen sollte die An-

wendung von Lorazepam auf Einzelgaben

oder wenige Tage beschränkt werden. Bei

chronischen Krankheiten richtet sich die

Dauer der Anwendung nach dem Verlauf.

Nach 2-wöchiger täglicher Einnahme sollte

vom Arzt bei einer schrittweisen Verrin-

gerung der Dosis geklärt werden, ob eine

Behandlung mit Lorazepam weiterhin ange-

zeigt ist.

Zu beachten ist, dass nach längerer Anwen-

dungsdauer (länger als 1 Woche) und plötz-

lichem Absetzen des Arzneimittels Schlaf-

störungen, Angst- und Spannungszustände,

innere Unruhe und Erregung vorübergehend

verstärkt wieder auftreten können. Daher

sollte die Behandlung nicht plötzlich, son-

dern durch schrittweise Verringerung der

Dosis beendet werden.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

andere Benzodiazepine oder einen der

in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-

standteile sowie bei Abhängigkeitsanam-

nese.

Lorazepam darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei Myasthenia

gravis, spinalen und zerebellaren Ataxien,

bei akuter Vergiftung mit Alkohol oder zentral

dämpfenden Pharmaka (z. B. Schlaf- oder

Schmerzmitteln, Neuroleptika, Antidepressi-

va und Lithium) sowie bei Atemfunktionsstö-

rungen (z. B. Schlafapnoe-Syndrom, chro-

nisch-obstruktiver Lungenerkrankung).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

sollten nicht mit Lorazepam behandelt wer-

den, außer nach strenger Indikationsstellung

zur Sedierung vor diagnostischen sowie vor

und nach operativen Eingriffen. Für Kinder

unter 6 Jahren wird Tavor nicht empfohlen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Bei depressiven Patienten muss mit der

Möglichkeit eines Hervortretens oder einer

Verstärkung der depressiven Symptomatik

gerechnet werden. Eine Behandlung mit

Benzodiazepinen kann bei diesen Patienten

suizidale Tendenzen demaskieren; sie sollte

nicht ohne adäquate antidepressive Thera-

pie erfolgen.

Zu Beginn der Therapie sollte der behan-

delnde Arzt die individuelle Reaktion des

Patienten auf das Medikament kontrollieren,

um evtl. relative Überdosierungen möglichst

schnell erkennen zu können. Dies gilt insbe-

sondere für Kinder, ältere Patienten sowie

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand.

Diese Patienten reagieren möglicherweise

empfindlicher auf die Wirkung von Loraze-

pam und sollten deshalb während der The-

rapie häufiger kontrolliert werden.

Obwohl Bioverfügbarkeit und Metabolisie-

rung von Lorazepam von Nierenfunktions-

störungen nicht und nur von schweren Le-

berfunktionsstörungen signifikant verändert

werden, ist aufgrund der häufig zu beobach-

tenden höheren Empfindlichkeit gegenüber

der Wirkung dieser Arzneimittel Vorsicht ge-

boten; ebenso bei älteren Patienten, bei

denen das Risiko eines Sturzes erhöht ist.

Obwohl Lorazepam zu den Benzodiazepi-

nen mit mittellanger Halbwertszeit gehört,

können bei der Anwendung als Schlafmittel,

besonders bei höherer Dosierung und zu

kurzer Schlafdauer, Hang-over-Effekte auf-

treten. Es sollte deshalb gewährleistet sein,

dass eine ausreichende Schlafzeit (etwa

7 bis 8 Stunden) zur Verfügung steht.

Weiterhin sollten Patienten unter Berück-

sichtigung der spezifischen Lebenssituation

(z. B. Berufstätigkeit) genaue Verhaltensan-

weisungen für den Alltag gegeben werden.

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen

wurde gelegentlich über das Auftreten von

paradoxen Reaktionen berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8). Mit solchen Reaktionen muss

insbesondere bei Kindern und älteren Per-

sonen gerechnet werden. Beim Auftreten

Fachinformation

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

002029-H883 – Tavor – n 1

Ju
li

20
15

s
p

c
d

e
-5

v3
tr

-t
-0



paradoxer Reaktionen sollte die Behand-

lung mit Lorazepam beendet werden.

Wie bei allen Benzodiazepinen, kann es bei

Anwendung von Lorazepam zu einer Ver-

schlechterung einer hepatischen Enzepha-

lopathie kommen. Deshalb sollte Lorazepam

bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz

und/oder hepatischer Enzephalopathie mit

Vorsicht angewendet werden.

Warnhinweise

Bei Anwendung von Benzodiazepinen, ein-

schließlich Lorazepam, kann es zu einer

möglicherweise tödlich verlaufenden Atem-

depression kommen.

Lorazepam hat ein primäres Abhängigkeits-

potenzial. Bereits bei täglicher Einnahme

über wenige Wochen besteht die Gefahr

einer psychischen und physischen Abhän-

gigkeitsentwicklung. Dies gilt nicht nur für

den missbräuchlichen Gebrauch besonders

hoher Dosen, sondern auch für den thera-

peutischen Dosisbereich. Das Risiko steigt

mit der Einnahmedauer und der Dosis und

ist höher bei Patienten mit Alkohol- oder

Arzneimittelmissbrauch in der Vorgeschich-

te sowie bei Patienten mit massiven Per-

sönlichkeitsstörungen. Grundsätzlich sollten

Benzodiazepine nur für kurze Zeiträume

(z. B. 2 bis 4 Wochen) verordnet werden.

Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei

zwingender Indikation nach sorgfältiger Ab-

wägung des therapeutischen Nutzens ge-

gen das Risiko von Gewöhnung und Abhän-

gigkeit erfolgen. Eine Langzeitanwendung

von Lorazepam wird nicht empfohlen (siehe

Abschnitt 4.8).

Unter Anwendung von Benzodiazepinen

wurde über schwere anaphylaktische/ana-

phylaktoide Reaktionen berichtet. Nach Ein-

nahme der ersten Dosis oder weiterer Do-

sen von Benzodiazepinen wurden Fälle

eines Angioödems mit Beteiligung von Zun-

ge, Glottis oder Larynx berichtet. Bei man-

chen Patienten kam es unter Einnahme von

Benzodiazepinen zu weiteren Symptomen

wie Dyspnoe, Zuschwellen des Rachens

oder Übelkeit und Erbrechen.

Manche Patienten mussten als medizini-

scher Notfall behandelt werden. Falls ein

Angioödem unter Beteiligung von Zunge,

Glottis oder Larynx auftritt, kann ein Ver-

schluss der Atemwege auftreten und tödlich

verlaufen. Bei Patienten, bei denen unter

Behandlung mit einem Benzodiazepin ein

Angioödem auftritt, sollte eine erneute Ex-

position gegenüber dem Arzneimittel unter-

lassen werden.

Dieses Arzneimittel enthält Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditären

Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder

Glucose-Galactose-Malabsorption sollten

Tavor Tabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Anwendung von Lor-

azepam mit anderen zentral dämpfenden

Arzneimitteln (z. B. Neuroleptika, Anxiolyti-

ka, Antidepressiva, Hypnotika/Sedativa, An-

ästhetika, Betablocker, Analgetika vom

Opiat-Typ, sedierende Antihistaminika, Anti-

epileptika) sowie Alkohol kann es zu einer

wechselseitigen Verstärkung der zentral

dämpfenden Effekte kommen.

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien und

Analgetika kann verstärkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Loraze-

pam und Clozapin kann es zu ausgepräg-

ter Dämpfung, übermäßigem Speichelfluss

und Störungen der Bewegungskoordination

kommen.

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und

Valproinsäure kann zu erhöhten Plasmakon-

zentrationen und zu einer verminderten

Clearance von Lorazepam führen. Wenn

Valproinsäure gleichzeitig angewendet wird,

sollte die Lorazepam-Dosis um etwa 50 %

reduziert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Lorazepam und

Probenecid kann zu einem schnelleren Wir-

kungseintritt oder einer verlängerten Wir-

kung von Lorazepam führen, bedingt durch

eine Verlängerung der Halbwertszeit und

einer Abnahme der totalen Clearance. Bei

gleichzeitiger Anwendung mit Probenecid ist

die Lorazepam-Dosis um etwa 50 % zu

senken.

Die Anwendung von Theophyllin oder Ami-

nophyllin kann die sedierende Wirkung von

Benzodiazepinen, einschließlich Lorazepam,

vermindern.

Da bei Patienten, die unter Dauerbehand-

lung mit anderen Arzneimitteln stehen, im

Einzelfall Art und Umfang von Wechselwir-

kungen nicht sicher vorhersehbar sind, ist

besonders zu Beginn der Behandlung be-

sondere Vorsicht geboten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Während der Schwangerschaft sollte Lor-

azepam nicht angewendet werden. Da keine

ausreichenden Erfahrungen mit Lorazepam

in der Geburtshilfe vorliegen, ist auf seine

Anwendung in dieser Indikation zu verzich-

ten.

Der behandelnde Arzt sollte Patientinnen im

gebärfähigen Alter auffordern, eine während

der Behandlung mit Lorazepam eintretende

Schwangerschaft sofort mitzuteilen, und im

gegebenen Fall über ein Absetzen der Be-

handlung entscheiden.

In publizierten Studien wurde angenommen,

dass die Anwendung von Benzodiazepinen

im ersten Schwangerschaftsdrittel mit einem

erhöhten Risiko von Missbildungen asso-

ziiert ist. Fallberichte über Fehlbildungen und

geistige Retardierung der pränatal exponier-

ten Kinder nach Überdosierungen und Ver-

giftungen liegen vor.

Es liegen Berichte vor, nach denen es bei

der Einnahme von Benzodiazepinen wäh-

rend der Schwangerschaft über einen Zeit-

raum von mehreren Wochen oder länger zu

postnatalen Entzugserscheinungen bei den

Neugeborenen kam. Bei Neugeborenen,

deren Mütter gegen Ende der Schwanger-

schaft oder während der Geburt Benzo-

diazepine eingenommen hatten, wurden

Symptome wie verminderte Aktivität, herab-

gesetzter Muskeltonus, Hypothermie, Hypo-

tonie, Atemdepression, Apnoe, Trinkschwä-

che sowie eine verschlechterte metaboli-

sche Reaktion auf Kältestress berichtet

(sog. „floppy infant syndrome“).

Siehe Abschnitte 5.2 und 5.3.

Stillzeit

Da Lorazepam in die Muttermilch übergeht,

sollte es nicht während der Stillzeit einge-

nommen werden, es sei denn, dass der für

die Frau zu erwartende Nutzen das poten-

zielle Risiko für den Säugling übersteigt

(siehe Abschnitt 5.2). Bei gestillten Neuge-

borenen, deren Mütter Benzodiazepine ein-

nahmen, traten Sedierung und Saugschwä-

che auf. Kinder stillender Mütter sollten

hinsichtlich pharmakologischer Wirkungen

(z. B. Sedierung, Reizbarkeit) überwacht wer-

den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Auch bei bestimmungsgemäßem Gebrauch

kann Lorazepam die Fähigkeit zur aktiven

Teilnahme am Straßenverkehr und zum Be-

dienen von Maschinen erheblich beeinträch-

tigen. Dies gilt in verstärktem Maße im Zu-

sammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Führen von Fahrzeugen,

die Bedienung von Maschinen oder sons-

tige gefahrvolle Tätigkeiten so lange un-

terbleiben, bis sich gezeigt hat, dass die

Reaktionsfähigkeit des Patienten durch Lor-

azepam nicht beeinträchtigt wird. Die Ent-

scheidung in jedem Einzelfall trifft der be-

handelnde Arzt unter Berücksichtigung der

individuellen Reaktion und der jeweiligen

Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen
Nebenwirkungen sind besonders zu Be-

ginn der Behandlung, bei zu hoher Dosie-

rung und bei den unter den Abschnitten 4.3

bzw. 4.4 erwähnten Patientengruppen zu er-

warten. Sie können im weiteren Verlauf der

Therapie spontan bzw. bei Dosisreduktion

wieder abklingen.

Bei den Häufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden die folgenden Kategorien

zugrunde gelegt:

Sehr häufig: ≥ 1/10

Häufig: ≥ 1/100 bis <1/10

Gelegentlich: ≥ 1/1.000 bis <1/100

Selten: ≥ 1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Häufigkeit auf Grundlage der

verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems:

Nicht bekannt: Thrombopenie, Agranulozy-

tose, Panzytopenie

Erkrankungen des Nervensystems:

Benzodiazepine bewirken eine dosisabhän-

gige zentralnervöse Dämpfung.

Sehr häufig: Sedierung, Müdigkeit, Be-

nommenheit

Häufig: Ataxie, Verwirrtheit, Depres-

sion, Demaskierung einer

Depression, Schwindelge-

fühl

Gelegentlich: Änderungen der Libido, Im-

potenz, verminderter Orgas-

mus
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Nicht bekannt: verlängerte Reaktionszeiten,

extrapyramidale Symptome,

Tremor, Schwindel, Seh-

störungen (Diplopie, ver-

schwommenes Sehen),

Dysarthrie/undeutliches

Sprechen, Kopfschmerzen,

Krampfanfälle/Krämpfe, Am-

nesie, Enthemmung, Eupho-

rie, Koma, Suizidgedan-

ken/-versuch, eingeschränk-

te Aufmerksamkeit/Konzen-

tration, Gleichgewichtsstö-

rungen; paradoxe Reaktio-

nen wie z. B. Angst, Erre-

gungszustände, Aufgeregt-

heit, aggressives Verhalten

(Feindseligkeit, Aggression,

Wut), Schlafstörungen/

Schlaflosigkeit, sexuelle Er-

regung, Halluzinationen.

Beim Auftreten derartiger

Reaktionen sollte die Be-

handlung mit Tavor beendet

werden.

Herzerkrankungen

Nicht bekannt: Hypotonie, leichter Blut-

druckabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums:

Nicht bekannt: Atemdepression (Ausmaß

dosisabhängig), Apnoe, Ver-

schlechterung einer Schlaf-

apnoe, Verschlechterung

einer obstruktiven Lungener-

krankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Gelegentlich: Übelkeit

Nicht bekannt: Verstopfung, Bilirubinan-

stieg, Gelbsucht, Anstieg

der Lebertransaminasen,

Anstieg der alkalischen

Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:

Nicht bekannt: allergische Hautreaktionen,

Alopezie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Häufig: Muskelschwäche, Mattigkeit

Nicht bekannt: Überempfindlichkeitsreak-

tionen, anaphylaktische/

-oide Reaktionen, Angio-

ödem, Syndrom der inad-

äquaten Ausschüttung des

antidiuretischen Hormons

(SIADH), Hyponatriämie, Hy-

pothermie

Abhängigkeit/Missbrauch
Bereits nach einer Behandlungsdauer von

wenigen Tagen mit täglicher Einnahme von

Lorazepam können nach dem Absetzen

der Therapie, besonders wenn dieses plötz-

lich erfolgt, Entzugserscheinungen (z. B.

Schlafstörungen, vermehrtes Träumen) auf-

treten. Angst, Spannungszustände sowie

Erregung und innere Unruhe können sich

verstärkt wieder einstellen (Rebound-Er-

scheinungen). Weitere Symptome, die nach

Absetzen von Benzodiazepinen berichtet

wurden, umfassen Kopfschmerzen, Depres-

sion, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schwitzen,

Dysphorie, Schwindelgefühl, Realitätsver-

lust, Verhaltensstörungen, übersteigerte Ge-

räuschwahrnehmung, Taubheitsgefühl und

Kribbeln in den Gliedmaßen, Überempfind-

lichkeit gegenüber Licht, Lärm und Berüh-

rung, Wahrnehmungsstörungen, unwillkür-

liche Bewegungen, Übelkeit, Erbrechen,

Durchfall, Appetitlosigkeit, Halluzinationen/

Delirium, Krampfanfälle/Krämpfe, Zittern,

Bauchkrämpfe, Myalgie, Erregungszustän-

de, Palpitationen, Tachykardie, Panikatta-

cken, Schwindel, übersteigerte Reflexe, Ver-

lust des Kurzzeitgedächtnisses und Hyper-

thermie. Bei chronischer Anwendung von

Lorazepam bei Epilepsie-Kranken oder bei

Einnahme von anderen Arzneimitteln, die die

Krampfschwelle herabsetzen (z. B. Antide-

pressiva), kann das plötzliche Absetzen ver-

mehrt Krampfanfälle auslösen. Die Gefahr

von Entzugserscheinungen steigt mit der

Einnahmedauer und der Dosis. Durch eine

allmähliche Dosisverringerung lassen sich

diese Erscheinungen meist vermeiden.

Es gibt Hinweise für eine Toleranzentwick-

lung gegenüber der sedierenden Wirkung

von Benzodiazepinen.

Lorazepam hat ein Missbrauchspotenzial.

Gefährdet sind insbesondere Patienten mit

Arzneimittel- und/oder Alkoholmissbrauch

in der Vorgeschichte.

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

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

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

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Grundsätzlich sollte immer an die Möglich-

keit einer Mehrfachintoxikation, z. B. bei

Einnahme mehrerer Medikamente in suizi-

daler Absicht, gedacht werden. Aus dem

Spontanerfassungssystem wurden Fälle

von Überdosierung mit Lorazepam vorwie-

gend in Kombination mit Alkohol und/oder

anderen Arzneimitteln bekannt.

Symptome der Intoxikation

Überdosierung von Benzodiazepinen äu-

ßert sich gewöhnlich durch zentralnervöse

Dämpfung unterschiedlicher Schweregrade

von Benommenheit bis zu komatösen Zu-

ständen.

Symptome leichter Überdosierung können

z. B. Benommenheit, Verwirrtheit, Somno-

lenz, Lethargie, Ataxie, Dysarthrie, paradoxe

Reaktionen, Hypotonus der Muskulatur und

Blutdruckabfall sein. In Fällen hochgradiger

Intoxikation können zentrale Atem- und

Kreislaufdepression, Bewusstlosigkeit und

Todesfälle auftreten (Intensivüberwachung!).

In der Abklingphase der Intoxikation wurden

hochgradige Erregungszustände beobach-

tet.

Therapie von Intoxikationen

Empfohlen werden die allgemein üblichen

unterstützenden und symptomatischen

Maßnahmen; Vitalparameter sind zu über-

wachen. Induziertes Erbrechen wird bei

Gefahr einer Aspiration nicht empfohlen.

Eine Magenspülung kann angezeigt sein,

wenn sie frühzeitig erfolgt, oder bei Patienten

mit Intoxikationserscheinungen. Auch durch

Verabreichung von Aktivkohle kann die Re-

sorption begrenzt werden. Bei Ateminsuffi-

zienz assistierte Beatmung. Hypotonie kann

mit Plasmaersatzflüssigkeit behandelt wer-

den.

Obwohl in schweren Fällen der spezifische

Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil als

Antidot verwendet werden kann, ist dieser

nur eine Komponente einer umfassenden

medizinischen Behandlung der Überdo-

sierung. In diesem Zusammenhang können

Krampfanfälle auftreten. Lorazepam ist kaum

dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolyti-

kum, Benzodiazepin (Tranquilizer)

ATC-Code: N05BA06

Lorazepam ist eine psychotrope Substanz

aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit

spannungs-, erregungs- und angstdämp-

fenden Eigenschaften sowie sedierenden

und hypnotischen Effekten. Darüber hinaus

zeigt Lorazepam den Muskeltonus dämp-

fende und antikonvulsive Wirkungen.

Lorazepam besitzt eine sehr hohe Rezep-

toraffinität zu spezifischen Bindungsstellen

im Zentralnervensystem. Diese Benzodiaze-

pin-Rezeptoren stehen in enger funktionel-

ler Verbindung mit den Rezeptoren des

inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-

Aminobuttersäure (GABA). Nach Bindung

an den Benzodiazepin-Rezeptor verstärkt

Lorazepam die hemmende Wirkung der

GABA-ergen Übertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Gabe wird Lorazepam rasch

und nahezu vollständig resorbiert. Bei einer

Dosis von 2 mg schwanken die gemesse-

nen durchschnittlichen Resorptionshalb-

wertszeiten zwischen 10,8 und 40,4 Minuten.

Bei einer Einnahme von 2 bzw. 4 mg Lor-

azepam liegen die Angaben über die

nach 1 bis 2,5 Stunden gemessenen durch-

schnittlichen Cmax-Werte zwischen 16,9 und

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

Werden 2 mg Lorazepam oral gegeben, so

stellt sich der für die Bioverfügbarkeit ermit-

telte Wert im Vergleich zur i.v.-Gabe auf

94,1 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen beträgt etwa

1,3 l/kg. Die Angaben über die Plasmapro-

teinbindung von Lorazepam, das vornehm-

lich an Albumin gebunden wird, liegen bei

80,4 bis 93,2 % und damit etwas über den

Werten von 65 bis 70 %, die für den Haupt-

metaboliten, das Lorazepam-Glukuronid, er-

mittelt wurden.

Die im Liquor gefundenen Lorazepam- und

Konjugatkonzentrationen liegen deutlich

Fachinformation

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

002029-H883 – Tavor – n 3

Ju
li

20
15

s
p

c
d

e
-5

v3
tr

-t
-0



niedriger als die gleichzeitigen Plasmakon-

zentrationen (im Mittel weniger als 5 % der

jeweiligen Plasmaspiegel).

Lorazepam und Lorazepam-Glukuronid pas-

sieren die Plazentaschranke und gelangen

in den Kreislauf des Fötus und in das Frucht-

wasser.

Lorazepam und das Glukuronid treten in

geringem Maße in die Muttermilch über.

Gemessen wurden ca. 13 % der maximalen

mütterlichen Serumkonzentration für das

Lorazepam und ca. 20 % für das Glukuronid.

Biotransformation

Der Hauptmetabolit von Lorazepam, das

praktisch vollständig biotransformiert wird,

ist das im Tierversuch pharmakologisch

kaum wirksame Glukuronid.

Nach i.m. Gabe von 4 mg Lorazepam kann

bereits nach wenigen Minuten die Kon-

zentration 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 über ca. 8 Stunden

gehalten wird.

Elimination

Für die Eliminationshalbwertszeit werden

in verschiedenen Studien Werte von 12 bis

16 Stunden angegeben. Die für das Gluk-

uronid ermittelte Eliminationshalbwertszeit

liegt bei 12,9 bis 16,2 Stunden.

Bei einer Einnahme von 3 mg Loraze-

pam/Tag wurde die Steady-State-Konzen-

tration 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 Ver-

gleich der nach einmaliger Gabe und der

in der Auswaschphase gemessenen Halb-

wertszeit (14,9 Stunden gegen 14,2 Stunden)

zeigt, dass Lorazepam seinen Abbau we-

der hemmt noch induziert. Das Akkumula-

tionsverhältnis (AUC-Wert 8. Tag/AUC-Wert

1. Tag) stellte sich auf 1,88.

Nach Einnahme von 2 mg 14C-Lorazepam

fand man 87,8 % der Radioaktivität im

120-Stunden-Harn und 6,6 % in den Fäzes

wieder. Über den Urin werden weniger

als 0,5 % der Dosis als unverändertes Lor-

azepam ausgeschieden. Hauptmetabolit

im 120-Stunden-Harn ist das Glukuronid

(74,5 % der Dosis).

In den ersten Lebenstagen kann die Elimi-

nationshalbwertszeit das 2- bis 4-fache der

mütterlichen Halbwertszeit betragen. Mit

Ausnahme dieser ersten Lebenstage zeigt

die terminale Eliminationshalbwertszeit kei-

ne wesentliche Altersabhängigkeit.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Bei Niereninsuffizienz sind Resorption,

Clearance und Elimination von Lorazepam

praktisch unverändert, jedoch ist die Elimi-

nation des pharmakodynamisch inaktiven

Glukuronids erheblich verlangsamt. Mit zu-

nehmender Nierenfunktionseinschränkung

und Kumulation des Lorazepam-Glukuro-

nids nimmt die biliäre Elimination zu.

Hämodialyse hatte praktisch keinen Ein-

fluss auf die Pharmakokinetik von nichtkon-

jugiertem Lorazepam, das inaktive Glukuro-

nid wurde jedoch zu einem bedeutenden

Teil aus dem Plasma entfernt.

Eingeschränkte Leberfunktion
Die Clearance von Lorazepam wird durch

Lebererkrankungen (Hepatitis, Zirrhose)

nicht signifikant verändert. Schwere Leber-

funktionsstörungen können jedoch zu einer

Verlängerung der terminalen Halbwertszeit

führen.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizität

Die Untersuchungen zur akuten Toxizität am

Tier bei peroraler Applikation ergaben keine

besondere Empfindlichkeit (beim Menschen

siehe Abschnitt 4.9).

Subchronische und chronische Toxizität

In Untersuchungen zur chronischen Toxizi-

tät wurde Lorazepam an Ratten (80 Wo-

chen) und Hunden (12 Monate) bei peroraler

Applikation untersucht. Histopathologische,

ophthalmologische und hämatologische

Untersuchungen sowie Organfunktionspro-

ben zeigten bei hoher Dosierung nahezu

keine oder nur wenig signifikante, biologisch

nicht relevante Veränderungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes

Potenzial

Lorazepam wurde in begrenztem Umfang

einer Mutagenitätsprüfung unterzogen. Die

bisherigen Tests verliefen negativ. In Unter-

suchungen an Ratten und Mäusen wurden

nach oraler Gabe von Lorazepam keine

Hinweise auf ein tumorerzeugendes Poten-

zial gefunden.

Reproduktionstoxizität

Die Wirkungen von Lorazepam auf die em-

bryonale und fetale Entwicklung und die

Reproduktion wurden an Kaninchen, Ratten

und Mäusen untersucht. Im Rahmen dieser

Prüfungen konnten keine Anzeichen für te-

ratogene Wirkungen oder eine Störung der

Reproduktion festgestellt werden.

Die experimentellen Studien ergaben Hin-

weise auf Verhaltensstörungen der Nach-

kommen Langzeit-Benzodiazepin-exponier-

ter Muttertiere.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tavor 0,5 mg:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-

drat, Polacrilin-Kalium, Magnesiumstearat,

Indigocarmin (E 132).

Tavor 1,0 mg:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-

drat, Polacrilin-Kalium, Magnesiumstearat.

Tavor Tabs 2,0 mg und Tavor 2,5 mg:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Mono-

hydrat, Polacrilin-Kalium, Magnesiumstea-

rat, Chinolingelb Aluminiumsalz (E 104), Ei-

sen(II,III)-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Polypropylen-Röhrchen mit Polyethylen-

Verschluss

Packungen mit jeweils

10 Tabletten N 1

20 Tabletten N 2

50 Tabletten N 3

Klinikpackung mit jeweils

500 Tabletten

Tavor 0,5 und Tavor Tabs 2,0 zusätzlich:

200 Tabletten

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

PFIZER PHARMA GmbH

Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Tavor 0,5 mg: 6174941.00.00

Tavor 1,0 mg: 6174941.01.00

Tavor Tabs 2,0 mg: 6175142.00.00

Tavor 2,5 mg: 6174941.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLÄNGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sungen:

21. Januar 2008

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Sonstige Hinweise
Empfehlungen des Sachverständigen-
ausschusses der Bundesregierung für
den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepin-haltigen Arzneimit-
teln:
Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die über-

wiegend zur vorübergehenden Behandlung

schwerer Angstzustände, Schlafstörungen

sowie zur Behandlung von Muskelverspan-

nungen und Epilepsien eingesetzt werden.

Nach bisherigen Erkenntnissen werden

Benzodiazepine zu häufig und über eine zu

lange Zeit verordnet, was zu einer Abhän-

gigkeitsentwicklung führen kann. Dieses Ri-

siko steigt mit der Höhe der Dosis und der

Dauer der Anwendung an. Neben ihrem

Abhängigkeitspotenzial haben Benzodiaze-

pine weitere unerwünschte Arzneimittelwir-

kungen, z. B. Beeinträchtigung des Reak-

tionsvermögens, verstärktes Wiederauftre-
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ten der ursprünglichen Symptomatik nach

Absetzen der Medikation (Rebound-Schlaf-

losigkeit, Rebound-Angst, delirante Syn-

drome, Krämpfe), Gedächtnisstörungen so-

wie neuropsychiatrische Nebenwirkungen.

Sie können auch die pharmakokinetischen

Eigenschaften anderer Arzneistoffe beein-

flussen. Neben der Abhängigkeitsentwick-

lung gibt auch der Missbrauch von Ben-

zodiazepinen seit längerem Anlass zur Be-

sorgnis. Deshalb sind von den verordnen-

den Ärzten die folgenden Richtlinien zu

beachten, die unter Berücksichtigung von

Veröffentlichungen der Arzneimittelkommis-

sion der Deutschen Ärzteschaft und der

Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharma-

kologie und Pharmakopsychiatrie formuliert

wurden:

1. Sorgfältige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhängigkeits-

anamnese ist besondere Vorsicht ge-

boten. In der Regel keine Verschrei-

bung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit

verordnen.

4. In möglichst niedriger, aber ausreichen-

der Dosierung verordnen. Dosis mög-

lichst frühzeitig reduzieren bzw. Dosie-

rungsintervall in Abhängigkeit von der

Wirkungsdauer vergrößern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn

mit dem Patienten vereinbaren und

Behandlungsnotwendigkeit in kurzen

Zeitabständen überprüfen. Eine Thera-

piedauer von länger als 2 Monaten ist

wegen des mit der Dauer der Benzo-

diazepin-Einnahme steigenden Risikos

einer Abhängigkeitsentwicklung nur in

begründeten Ausnahmefällen möglich.

Es gibt Abhängigkeit auch ohne Do-

sissteigerung sowie die so genannte

„Niedrigdosis-Abhängigkeit“!

6. Innerhalb der Therapiedauer möglichst

frühzeitig schrittweise Dosisreduktion

(Ausschleichen) bzw. Vergrößerung

des Dosierungsintervalls, um Entzugs-

symptome wie z. B. Unruhe, Angst,

Schlafstörungen, delirante Syndrome

oder Krampfanfälle zu vermeiden.

7. Aufklärung des Patienten, dass Benzo-

diazepine keinesfalls an Dritte weiterzu-

geben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepinen

sollten vom Arzt stets eigenhändig aus-

gestellt und dem Patienten persönlich

ausgehändigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-

information sowie der einschlägigen

wissenschaftlichen Veröffentlichungen.

10. Alle Abhängigkeitsfälle über die jewei-

ligen Arzneimittelkommissionen der

Kammern der Heilberufe dem Bundes-

institut für Arzneimittel und Medizinpro-

dukte zur Kenntnis bringen.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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