CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorazepam TZF, 0,5 mg, tabletki
Lorazepam TZF, 1 mg, tabletki
Lorazepam TZF, 2,5 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lorazepam TZF, 0,5 mg
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg lorazepamu (Lorazepamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 24 mg/tabletke.

Lorazepam TZF, 1 mg
Kazda tabletka zawiera 1 mg lorazepamu (Lorazepamum).
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna 48 mg/tabletke.

Lorazepam TZF, 2,5 mg
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg lorazepamu (Lorazepamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 120 mg/tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Lorazepam TZF, 0,5 mg: )
Biala lub prawie biala, okragta, ptaska tabletka. Srednica wynosi 4,5 mm.

Lorazepam TZF, 1 mg:
Czerwona lub prawie czerwona, okragla, ptaska tabletka z linig podziatu po jednej stronie. Srednica wynosi 6 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Lorazepam TZF, 2,5 mg: )
Biata lub prawie biata, okragla, ptaska tabletka z linig podziatu po jednej stronie. Srednica wynosi 8 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Objawowe, krétkotrwate leczenie stanéw lgkowych, napigcia i pobudzenia, zaburzen snu spowodowanych
tymi stanami.
- Premedykacja przed zabiegami diagnostycznymi oraz przed i po zabiegach chirurgicznych.

Uwaga:

Leczenie lorazepamem nie jest wymagane w przypadku wszystkich stanow zwigzanych z lekiem, napigciem i
pobudzeniem czy zaburzeniami snu. Czesto sg to objawy choroby somatycznej lub psychicznej, ktore mozna
leczy¢ innymi metodami lub poprzez leczenie choroby podstawowej. Niepokoj 1 napigcie zwigzane ze stresem
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dnia codziennego z reguly nie wymagaja stosowania lekow uspokajajacych. Stosowanie lorazepamu jako leku
nasennego wydaje si¢ uzasadnione tylko wtedy, gdy efekt dziatania benzodiazepin jest jednoczesnie pozadany
w ciggu dnia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie i czas stosowania nalezy dostosowa¢ do indywidualnej odpowiedzi na leczenie, wskazania i
nasilenia choroby. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przez mozliwie jak najkrotszy czas
leczenia.

Leczenie stanéw lgkowych, napigcia i pobudzenia oraz zaburzen snu spowodowanych tymi Stanami

Dawka dobowa wynosi zazwyczaj od 0,5 do 2,5 mg lorazepamu, podawana w 2 do 3 pojedynczych dawkach
podzielonych lub jednorazowo wieczorem okoto p6t godziny przed snem, jesli lek stosowany jest gtéwnie w
zwigzku z zaburzeniami snu wymagajacymi leczenia.

Dawke dobowa mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 7,5 mg, bioragc pod uwage wszystkie ostrzezenia i $rodki

ostroznosci, zwlaszcza w warunkach szpitalnych.

Premedykacja przed zabiegami diagnostycznymi oraz przed i po zabiegach chirurgicznych
1 do 2,5 mg lorazepamu wieczorem przed zabiegiem i (lub) 2 do 4 mg okoto 1 do 2 godzin przed zabiegiem.
Po zabiegu 1 do 2,5 mg w odpowiednich odstepach czasu.

Drzieci i mtodziez
Dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Nie nalezy przekracza¢ pojedynczych dawek od 0,5 do 1 mg i 0,05
mg/kg masy ciata.

Pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni
Poczatkowa catkowita dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% u pacjentow w podesztym wieku lub
ostabionych. Dawke nalezy dostosowac do potrzeb i indywidualnej tolerancji pacjenta (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dawke nalezy ostroznie dostosowac do indywidualne;j
odpowiedzi na leczenie.

Lorazepam jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby moga wymagac¢ zmniejszenia
dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Badania farmakokinetyczne wskazujg, ze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek z reguly nie ma
koniecznosci zmniejszenia dawkowania lorazepamu.

Uwaga
Produkty lecznicze zawierajgce lorazepam sg dostgpne w rdznych postaciach farmaceutycznych i r6znych
mocach.

Sposoéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac popijajac ptynem, niezaleznie od positkow.

Jesli produkt leczniczy Lorazepam TZF jest stosowany w leczeniu zaburzen snu, produktu leczniczego nie
nalezy stosowa¢ na petny zotadek. Stosowanie produktu leczniczego na pelny zotadek moze spowodowac
opdznione dziatanie leku, i w konsekwencji przesuniecie jego dziatania na nastepny dzien.

Tabletki Lorazepam TZF, 1 mg i Lorazepam TZF, 2,5 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Stosowanie lorazepamu nalezy ograniczy¢ do podawania pojedynczych dawek lub stosowania go tylko przez
kilka dni w przypadku ostrej choroby. Czas stosowania w chorobie przewleklej zalezy od jej przebiegu.
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Po 2 tygodniach codziennego podawania leku, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke aby ustali¢, czy leczenie
lorazepamem jest nadal wskazane. Leczenia nie nalezy przerywac nagle, tylko poprzez stopniowe
zmniejszanie dawki. Po dluzszym okresie stosowania (powyzej 1 tygodnia) nagte odstawienie leku moze
spowodowac¢ przejsciowe nasilenie zaburzen snu, lgku, niepokoju wewnetrznego lub pobudzenia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne benzodiazepiny lub ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z uzaleznieniem w wywiadzie.

- Miastenia (Myasthenia gravis).

- Ataksja rdzeniowa i m6zdzkowa.

- Ostre zatrucie alkoholem lub lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN (np. leki nasenne lub
przeciwbolowe, neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne i sole litu).

- Zaburzenia czynnosci uktadu oddechowego (np. zespot bezdechu sennego, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat nie powinni by¢ leczeni lorazepamem, z wyjatkiem premedykacji
przed zabiegami diagnostycznymi oraz przed i po zabiegu chirurgicznym. Nie zaleca si¢ stosowania
lorazepamu u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko wynikajace z jednoczesnego stosowania opioidow

Jednoczesne stosowanie lorazepamu i opioidéw moze powodowac sedacje, depresj¢ oddechowa, $piaczke i
zgon. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne przepisywanie lekéw uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub pokrewne leki, np. lorazepam, z opioidami powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, w
przypadku ktérych nie sa dostgpne inne mozliwosci leczenia. W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu
lorazepamu jednocze$nie z opioidami nalezy zastosowac najmniejsza skuteczng dawke, a okres leczenia
powinien by¢ w miare mozliwosci jak najkrotszy (patrz takze ogolne zalecenia dotyczace dawkowania w
punkcie 4.2).

Pacjentow nalezy $cisle obserwowa¢ W celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych depresji
oddechowej i sedacji. Z tego wzgledu zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich opiekunéw
(w stosownych przypadkach), aby byli $wiadomi tych objawéw (patrz punkt 4.5).

Benzodiazepiny u pacjentéw z depresja moga powodowac nasilenie objawow depresji lub ujawnié¢ sktonnosci
samobojcze. Dlatego u tych pacjentéw benzodiazepiny nie powinny by¢ stosowane bez odpowiedniego
leczenia przeciwdepresyjnego.

Na poczatku leczenia lekarz prowadzacy powinien monitorowac¢ odpowiedz pacjenta na produkt leczniczy,
aby najszybciej jak to mozliwe wykry¢ potencjalne przedawkowanie. Dotyczy to w szczegdlnosci dzieci,
pacjentow w podesztym wieku i ostabionych. Pacjenci ci mogg silniej reagowaé na dziatanie lorazepamu i
dlatego powinni by¢ czesciej kontrolowani w trakcie leczenia.

Mimo Ze zaburzenia czynno$ci nerek nie majg wptywu na biodostepnos¢ i metabolizm lorazepamu, a tylko
cigzkie zaburzenia czynnosci watroby maja istotny wptyw na biodostgpnos¢ i metabolizm lorazepamu, nalezy
zachowa¢ ostrozno$é¢ ze wzgledu na czesto obserwowang zwickszona wrazliwos¢ na ten lek. Srodki
ostroznos$ci nalezy zastosowa¢ roOwniez U pacjentow w podesztym wieku, u ktérych wystepuje zwigkszone
ryzyko upadkow.

Stosowanie lorazepamu w leczeniu bezsennosci, zwlaszcza w przypadku podawania duzych dawek i
niewystarczajgcej ilo$ci snu, moze wywota¢ niepamieé nastepcza, mimo ze nalezy on do benzodiazepin o
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$rednim okresie pottrwania. Dlatego pacjent powinien mie¢ zapewniony 7-8 godzinny nieprzerwany sen.
Ponadto pacjenci powinni otrzyma¢ doktadne instrukcje dotyczace zachowania w codziennym zyciu, z
uwzglednieniem ich konkretnej sytuacji (np. zawodu).

Podczas stosowania benzodiazepin sporadycznie zgtaszano wystepowanie reakcji paradoksalnych (patrz punkt
4.8). Ich wystapienie jest bardziej prawdopodobne u dzieci i 0s6b w podesztym wieku. W przypadku
wystapienia reakcji paradoksalnych, leczenie lorazepamem nalezy przerwac.

Podobnie jak wszystkie benzodiazepiny, lorazepam moze spowodowaé zaostrzenie encefalopatii watrobowe;.
Dlatego u pacjentéw z encefalopatig watrobowg nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas stosowania lorazepamu.

Pacjenci w podesztym wieku

Lorazepam nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku ze wzgledu na
ryzyko sedacji i (lub) ostabienia mig$ni, co moze w tej populacji zwickszac ryzyko upadkéw i powaznych
tego nastepstw. U pacjentow w podesztym wieku nalezy stosowa¢ zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2).

Ostrzezenia
Stosowanie benzodiazepin, w tym lorazepamu, moze powodowa¢ depresje oddechowa, ktora moze doprowadzi¢
do zgonu.

Stosowanie lorazepamu wiaze si¢ z wysokim ryzykiem uzaleznienia. Istnieje ryzyko rozwoju uzaleznienia
psychicznego i fizycznego nawet po codziennym stosowaniu przez zaledwie Kilka tygodni. Dotyczy to nie tylko
naduzywania szczeg6lnie duzych dawek, ale takze stosowania lorazepamu w dawkach terapeutycznych. Ryzyko
uzaleznienia jest wigksze u pacjentow z chorobg alkoholowa lub naduzywajacych lekéw na recepte w
wywiadzie, a takze u pacjentow z istotnymi zaburzeniami osobowosci. Benzodiazepiny nalezy zawsze
przepisywac tylko na krotki okres (np. 2 do 4 tygodni). Leczenie nalezy kontynuowac jedynie w przypadku
nagltych wskazan i po doktadnym rozwazeniu korzysci terapeutycznych wzgledem ryzyka przyzwyczajenia i
uzaleznienia. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego stosowania lorazepamu (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania benzodiazepin zgtaszano ci¢zkie reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne. Zgtaszano
przypadki obrzeku naczynioruchowego obejmujacego jezyk, nagtosnig lub krtan, po przyjeciu pierwszej lub
kolejnych dawek. U niektorych pacjentdow przyjmujacych benzodiazepiny wystepowaty rowniez takie objawy,
jak dusznos¢, obrzek gardta lub nudnosci i wymioty.

Niektorzy pacjenci moga wymagac natychmiastowej interwencji medycznej. Jesli obrzgk naczynioruchowy
obejmuje jezyk, gtosnig lub krtan, moze dojs¢ do niedroznosci drég oddechowych, ktéra moze prowadzi¢ do
zgonu. Benzodiazepiny nie mogg by¢ stosowane ponownie u pacjentow, u ktorych w przesztosci po podaniu
tych lekow wystapit obrzek naczynioruchowy.

Niepokoj lub bezsenno$¢ moga by¢ objawami wielu innych chordb. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze objawy te
moga by¢ zwigzane z chorobg podstawowg o charakterze somatycznym lub psychicznym, dla ktorej istnieje
bardziej swoiste leczenie. Niepokoj 1 napigcie zwigzane ze stresem dnia codziennego z reguly nie wymagaja
stosowania lorazepamu.

Produkt leczniczy Lorazepam TZF zawiera laktoze jednowodna.

Lorazepam TZF, 0,5 mg zawiera 24 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Lorazepam TZF, 1 mg zawiera 48 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Lorazepam TZF, 2,5 mg zawiera 120 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Nie nalezy stosowac tego leku u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespoltem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.

Produkt leczniczy Lorazepam TZF zawiera sod
Lorazepam TZF zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie lorazepamu jednoczesnie z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na czynno$§¢ OUN

(np. neuroleptyki, leki przeciwlekowe, przeciwdepresyjne, nasenne/uspokajajace, znieczulajace, beta-
adrenolityki, opioidowe $rodki przeciwbolowe, uspokajajace leki przeciwhistaminowe, leki przeciwdrgawkowe)
oraz alkoholem moze spowodowac¢ wzajemne wzmocnienie dziatania hamujacego na OUN.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub ich pochodne, np. lorazepam, z
opioidami zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu z powodu dodatkowego, sumujgcego
si¢ depresyjnego dziatania na OUN. Dawka i czas ich jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone
(patrz punkt 4.4).

Dziatanie lekéw zwiotczajacych migsnie i przeciwbolowych moze ulec nasileniu.

Podczas jednoczesnego stosowania lorazepamu i klozapiny moze wystapic nasilona sedacja, nadmierne
$linienie si¢ 1 zaburzenia ruchowe.

Jednoczesne podawanie lorazepamu i kwasu walproinowego moze powodowac zwigkszenie st¢zenia
lorazepamu w osoczu i zmniejszenie jego Klirensu. W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu
walproinowego dawke lorazepamu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%.

Jednoczesne podawanie lorazepamu i probenecydu moze spowodowac szybszy poczatek dziatania lub
wydhluzone dziatanie lorazepamu ze wzgledu wydtuzenia okresu pottrwania i zmniejszenia catkowitego Klirensu.
W przypadku jednoczesnego stosowania probenecydu dawke lorazepamu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%.

Dziatanie uspokajajace benzodiazepin, w tym lorazepamu, moze by¢ ostabione podczas stosowania teofiliny
lub aminofiliny.

Zaleca si¢ szczegolng ostrozno$¢ na poczatku leczenia, poniewaz nie mozna z catg pewnoscig przewidzieé
rodzaju i zakresu interakcji w indywidualnych przypadkach u pacjentow dtugotrwale leczonych innymi
produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Lorazepam nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania

lorazepamu u kobiet w cigzy.

Jesli lorazepam jest stosowany u kobiet w wieku rozrodczym, nalezy je poinformowac, aby jak najszybciej
skontaktowaly sie z lekarzem w przypadku zaj$cia w cigze. Lekarz musi podjaé¢ decyzje 0 zaprzestaniu
stosowania leku, jesli konieczne.

Dostepne badania wskazuja, ze stosowanie benzodiazepin wiagze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wad
rozwojowych, zwtaszcza jesli lek byt podawany w pierwszym trymestrze cigzy. Istniejg doniesienia o
przypadkach wad rozwojowych i1 uposledzenia umystowego u dzieci poddanych w okresie prenatalnym
ekspozycji na lek po przedawkowaniu i zatruciu.

Istniejg doniesienia o wystgpieniu objawow odstawienia w okresie poporodowym u noworodkéw matek, ktore
przyjmowaty benzodiazepiny przez kilka tygodni lub dtuzej w okresie cigzy. U noworodkdéw matek, ktore
przyjmowaty benzodiazepiny pod koniec cigzy lub w trakcie porodu, wystepowaty objawy takie jak obnizona
aktywnos$¢, hipotonia, hipotermia, niedocisnienie tetnicze, depresja oddechowa, bezdech, problemy z karmieniem
oraz zaburzona reakcja metaboliczna na zimno (zespo6t wiotkiego niemowlecia). Patrz punkty 5.2 1 5.3.

Karmienie piersia
Lorazepam przenika do mleka ludzkiego i dlatego nie nalezy go przyjmowac podczas karmienia piersig,
chyba Ze spodziewane korzys$ci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla dziecka (patrz punkt 5.2). U
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noworodkow matek przyjmujacych benzodiazepiny obserwowano sedacj¢ i niezdolnos$¢ do ssania. Nalezy
obserwowac niemowleta karmione piersia pod katem efektow farmakologicznych (np. sedacji i drazliwosci).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Lorazepam moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
nawet wowczas, gdy jest stosowany prawidtowo. Dotyczy to szczegolnie interakcji z alkoholem.

Dlatego pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow, obstlugiwa¢ maszyn, ani wykonywac innych
niebezpiecznych czynnosci, dopoki nie zostanie stwierdzone, czy lorazepam nie ma niekorzystnego wptywu
na czas reakcji pacjenta. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje indywidualnie, biorac pod uwage
indywidualng reakcje i odpowiednie dawkowanie.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatan niepozadanych mozna oczekiwa¢ w szczegolnosci na poczatku leczenia, jesli dawka jest zbyt duza i
w grupach pacjentow wymienionych w punktach 4.3 1 4.4. Moga one ustgpi¢ samoistnie w trakcie dalszego
stosowania i (lub) po zmniejszeniu dawki.

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca czgstos¢ wystepowania:

Bardzo czg¢sto
Czesto

Niezbyt czgsto
Rzadko

Bardzo rzadko
Czesto$¢ nieznana

1/10)
(>1/100, <1/10)
(>1/1000, <1/100)

(=1/10 000, <1/1000)

(<1/10 000)

(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Bardzo czesto | Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Matoplytkowos¢, agranulocytoza,
pancytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Sedacja, Ataksja,
zmgczenie, splatanie,
ospatos¢ depresja,
ujawnienie
depresji,
zawroty glowy

Zmiany libido,
impotencja,
ostabienie
orgazmu

Wydtuzony czas reakcji, objawy
pozapiramidowe, drzenie, zawroty
glowy, zaburzenia widzenia
(podwojne widzenie, niewyrazne
widzenie), dyzartria/niewyrazna
mowa, bol gtowy, napady
drgawkowe/drgawki, amnezja,
odhamowanie, euforia, $piagczka,
mysli/proby samobojcze,
zmniejszona czujno$é/koncentracja,
zaburzenia rownowagi, reakcje
paradoksalne, takie jak lek,
pobudzenie, niepokdj ruchowy,
agresywne zachowanie (wrogosc,
agresja, gniew), zaburzenia
snu/bezsenno$¢, pobudzenie
seksualne, omamy. W przypadku
wystgpienia takich reakcji nalezy
przerwac leczenie lorazepamem.
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Zaburzenia kardiologiczne

Niedocisnienie tetnicze, tagodny
spadek cisnienia t¢tniczego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Depresja oddechowa (stopien
zalezny od dawki), bezdech,
zaostrzenie bezdechu sennego,
zaostrzenie obturacyjnej choroby
phuc

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Nudnosci Zaparcia, zwigkszenie stgzenia
bilirubiny, zoltaczka, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych, zwickszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Skorne reakcje alergiczne, tysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ostabienie Reakcje nadwrazliwosci, reakcje
miesni, anafilaktyczne/anafilaktoidalne,
znuzenie obrzek naczynioruchowy, zespo6t

niewlasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego
(SIADH), hiponatremia, hipotermia

Benzodiazepiny wykazuja zalezne od dawki dziatanie hamujace czynno$¢ OUN.

Uzaleznienie / naduzywanie

Nawet juz po kilku dniach codziennego przyjmowania lorazepamu, po przerwaniu leczenia, zwtaszcza
naglym, moga pojawic si¢ objawy odstawienia (np. zaburzenia snu, intensywne sny). Ponownie moga nasili¢
si¢ niepokoj, napigcie, pobudzenie i niepokoj wewngtrzny (zjawiska z odbicia). Inne objawy zglaszane po
odstawieniu benzodiazepin to: bol gtowy, depresja, splatanie, drazliwosc¢, pocenie sie, dysforia, zawroty
glowy, derealizacja, zaburzenia zachowania, nadwrazliwos$¢ na dzwigki, dretwienie i mrowienie konczyn,
nadwrazliwo$¢ na $§wiatlo, hatas i kontakt fizyczny, zaburzenia czucia, ruchy mimowolne, nudnosci, wymioty,
biegunka, utrata apetytu, omamy/majaczenie, drgawki/napady padaczkowe, drzenie, skurcze jelit, bole migsni,
pobudzenie, kotatanie serca, tachykardia, napady leku, zawroty glowy pochodzenia btednikowego,
hiperrefleksja, utrata pamigci krotkotrwatej i hipertermia. W przypadku przewlektego stosowania lorazepamu
u pacjentow z padaczka lub 0sob przyjmujacych inne leki obnizajgce prog drgawkowy (np. leki
przeciwdepresyjne), nagte odstawienie lorazepamu moze wyzwoli¢ czestsze napady padaczki. Ryzyko
wystapienia objawow odstawienia zwigksza si¢ wraz z czasem stosowania i dawka. Objawow tych zazwyczaj
mozna unikna¢ poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.

Istniejg doniesienia dotyczace rozwoju tolerancji w odniesieniu do uspokajajacego dziatania benzodiazepin.
Zglaszano przypadki rozwoju tolerancji w odniesieniu do uspokajajacego dziatania benzodiazepin. Lorazepam
ma potencjat uzalezniajacy. W grupie ryzyka sg pacjenci naduzywajacy w przesztosci lekow i (lub) alkoholu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zawsze nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zatrucia kilkoma substancjami, np. w przypadku przyjmowania wielu
lekéw z zamiarem popelnienia samobdjstwa. W oparciu o system zgloszen spontanicznych przypadki
przedawkowania lorazepamu stwierdzono gtownie w potaczeniu z alkoholem i (lub) innymi lekami.

Objawy zatrucia

Przedawkowanie benzodiazepin objawia si¢ zwykle depresja osrodkowego uktadu nerwowego o réznym
nasileniu, od ospatosci do $piaczki wiacznie.

Mozliwe objawy tagodnego przedawkowania moga obejmowaé ospatosé, splatanie, sennos¢, letarg, ataksje,
dyzartrie, reakcje paradoksalne, hipotoni¢ miesni i spadek ci$nienia tetniczego. W przypadku cigzkiego
zatrucia moze wystapi¢ depresja osrodkowego uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowa, utrata
przytomnosci i zgon (monitorowanie na oddziale intensywnej opieki medycznej). W fazie ustgpowania
zatrucia obserwowano silne pobudzenie.

Leczenie zatrucia

Zaleca si¢ zazwyczaj og6lne leczenie wspomagajace i objawowe; nalezy monitorowac podstawowe parametry
zyciowe. Nie zaleca si¢ wywotywania wymiotow ze wzgledu na ryzyko zachtysnigcia. Plukanie Zotadka moze
by¢ wskazane, jesli wykonuje si¢ je na wezesnym etapie lub u pacjentow z objawami zatrucia. Wchianianie
mozna rowniez ograniczy¢ przez podanie wegla aktywowanego. W przypadkach niewydolnosci oddechowej
mozna zastosowa¢ wspomagang wentylacje. Niedoci$nienie tetnicze mozna leczy¢ ptynami uzupetniajacymi
0Ssocze.

Mimo ze w cigzkich przypadkach jako odtrutka moze by¢ stosowany swoisty antagonista benzodiazepin,
flumazenil, to jest to tylko jedna z metod kompleksowego leczenia przedawkowania i moze prowadzi¢ do
wystgpienia drgawek. Lorazepam w niewielkim stopniu usuwany jest poprzez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: NO5BA06

Lorazepam nalezy do grupy 1,4-benzodiazepin o dziataniu hamujacym napigcie, pobudzenie, lgk. Wykazuje
dziatanie uspokajajace i nasenne, zmniejsza napigcie migsniowe oraz ma dziatanie przeciwdrgawkowe.
Lorazepam wykazuje bardzo wysokie powinowactwo do receptorow w okreslonych miejscach wigzania w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Receptory benzodiazepinowe sg w $cistym zwigzku funkcjonalnym z
receptorami neuroprzekaznika hamujacego, kwasu gamma-aminomastowego (GABA). Po potagczeniu z
receptorem benzodiazepinowym lorazepam nasila hamujgce dzialanie przekaznictwa GABAergicznego.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Lorazepam jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Sredni okres pottrwania po
podaniu dawki 2 mg wynosi od 10,8 do 40,4 minuty.
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Srednie wartosci Cmax mierzone po uptywie 1 do 2,5 godz. wynosza 16,9-27,6 ng/mL i 51,3-58 ng/mLw
przypadku przyjmowania lorazepamu odpowiednio w dawce 2 i 4 mg.

Po doustnym podaniu lorazepamu w dawce 2 mg, warto$¢ okreslona dla biodostepnosci w porownaniu z
podaniem dozylnym wynosi 94,1%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,3 L/kg mc. Lorazepam wiaze si¢ z biatkami osocza, glownie z

albuminami, w 80,4 do 93,2%, a zatem sg to warto$ci nieco wyzsze niz wartosci od 65 do 70%, wyznaczone dla
glownego metabolitu, glukuronidu lorazepamu.

Stezenia lorazepamu i koniugatoéw, ktore wystepuja w ptynie mozgowo-rdzeniowym (PMR), sa znacznie nizsze
niz jednoczesnie wystgpujace stezenia w osoczu (Srednio ponizej 5% odpowiednich stezen w osoczu).

Lorazepam i glukuronid lorazepamu przenikaja przez barierg tozyskowa i przenikaja do krazenia ptodowego i
ptynu owodniowego.

Lorazepam i glukuronid przenikaja w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. W przypadku lorazepamu
oznaczono ok. 13% maksymalnego stgzenia w surowicy matki, a w przypadku glukuronidu ok. 20%.

Metabolizm
Glownym metabolitem lorazepamu, ktory ulega prawie catkowitej biotransformacji, jest glukuronid, ktéry na
podstawie badan na zwierzetach nie wywiera niemal zadnego dziatania.

Po podaniu domig$niowym 4 mg lorazepamu, po zaledwie kilku minutach mozna oznaczy¢ stgzenie
glukuronidu, ktory jest wytwarzany przy okresie pottrwania wynoszacym okoto 3,8 godziny. Stezenie tego
metabolitu stabilizuje si¢ po 4 godzinach i wartos¢ ta utrzymuje si¢ przez okoto 8 godzin.

Eliminacja
W réznych badaniach uzyskuje si¢ wartosci okresu pottrwania w fazie eliminacji od 12 do 16 godzin. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wyznaczony dla glukuronidu wynosi od 12,9 do 16,2 godziny.

Stezenie w stanie stacjonarnym byto osiagane po 2 do 3 dni po przyjeciu 3 mg lorazepamu. Srednie minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym wynosito 25,3 ng/mL, przy czym stwierdzono duzg zmienno$¢ miedzyosobnicza
(17,1 do 43,8 ng/mL). Poréwnanie okresoéw pottrwania mierzonych po jednorazowym podaniu i w fazie
wyptukiwania (14,9 godziny w poréwnaniu z 14,2 godziny) wskazuje, ze lorazepam nie hamuje ani nie indukuje
jego rozktadu. Wspoétczynnik kumulacji (warto$¢ AUC w dniu 8/wartos¢ AUC w dniu 1) wyniost 1,88.

Po przyjeciu dawki 2 mg “C-lorazepamu, 87,8% radioaktywnosci wykryto w moczu w ciggu 120 godzin, a
6,6% w kale. Mniej niz 0,5% dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionego lorazepamu. Gléwnym
metabolitem w moczu w ciggu 120 godzin jest glukuronid (74,5% dawki).

W ciggu pierwszych dni po urodzeniu okres poltrwania w fazie eliminacji moze by¢ 2 do 4 razy dtuzszy niz
okres pottrwania u matki. Z wyjatkiem pierwszych dni po urodzeniu okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji nie wykazuje istotnej zaleznosci od wieku.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wechtanianie, klirens i wydalanie lorazepamu praktycznie nie zmienia si¢ w przypadku zaburzen czynnosci
nerek, istnieje jednak istotne opoznienie eliminacji nieaktywnego farmakodynamicznie glukuronidu. Wydalanie
z 70tcig zwigksza si¢ wraz z nasilajacymi si¢ zaburzeniami czynnos$ci nerek i kumulacja glukuronidu
lorazepamu.

Hemodializa w niewielkim stopniu wplywala na farmakokinetyke niesprzezonego lorazepamu, jednak znaczna
cz¢$¢ nieaktywnego glukuronidu zostata usunigta z osocza.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Klirens lorazepamu nie zmienia si¢ znaczaco w przebiegu chorob watroby (zapalenie watroby, marsko$é
watroby). Jednak cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby moga powodowac¢ wydtuzenie koncowego okresu
pottrwania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ ostra

Badania toksycznosci ostrej po podaniu doustnym przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly szczeg6lnej
wrazliwosci (w przypadku ludzi - patrz punkt 4.9).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Badania toksycznosci przewlektej dotyczyty doustnego podawania lorazepamu szczurom (80 tygodni) i psom
(12 miesiecy). W przypadku stosowania wysokich dawek badania histopatologiczne, okulistyczne i
hematologiczne, jak rowniez badania czynnosciowe narzadow, wykazaty niemal brak istotnych zmian
biologicznych lub jedynie niewielkie zmiany.

Dziatanie mutagenne i rakotwodrcze

Lorazepam poddano ograniczonemu badaniu mutagennosci. Przeprowadzone dotychczas testy byly negatywne.
Badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty potencjatu rakotwoérczego po doustnym podaniu
lorazepamu.

Szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢
Wplyw lorazepamu na rozwdj zarodka i ptodu oraz reprodukcje badano u krélikow, szczurdéw i myszy. Badania
te nie wykazaly dziatania teratogennego ani uposledzenia zdolnosci rozrodczych lorazepamu.

Badania eksperymentalne wykazaty wystepowanie zaburzen zachowania u potomstwa matek dlugotrwale
narazonych na dziatanie benzodiazepin.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Lorazepam TZF, 0,5 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Lorazepam TZF, 1 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 105)

Lorazepam TZF, 2,5 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy pakowany jest w blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/PE ze $rodkiem pochtaniajacym

wilgo¢//PE/Aluminium.

Blistry wraz z ulotka dla pacjenta pakowane sg w pudetka tekturowe z nadrukowanym tekstem etykiety.

Opakowanie zawiera 14, 20, 28, 30, 50, 60 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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