1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorazepam TZF, 2 mg/mL, roztwér do wstrzykiwan
Lorazepam TZF, 4 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan

2.

SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Lorazepam TZF, 2 mg/mL
Kazda ampultka zawiera 2 mg lorazepamu.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda amputka zawierajaca 1 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 203 mg makrogolu 400 i 845 mg glikolu
propylenowego.

Lorazepam TZF, 4 mg/mL
Kazda ampulka zawiera 4 mg lorazepamu.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda amputka zawierajaca 1 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 203 mg makrogolu 400 i 843 mg glikolu
propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Bezbarwny roztwor. pH roztworu wynosi 3,5 + 7,5.

4.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Premedykacja — jako lek uspokajajacy (sedacja podstawowa) przed =zabiegami chirurgicznymi
i diagnostycznymi oraz chemioterapig lub w ich trakcie, w celu zmniejszenia leku, napigcia i zapewnienia,
ze pacjent nie bedzie W pelni pamigtat szczegotow tych zabiegow.

Wstepne leczenie objawow silnego leku neurotycznego i nasilonych fobii (najlepiej w podaniu dozylnym).
Krotkotrwate, wspomagajace leczenie silnych zaburzen lgkowych i pobudzenia w psychozach i depresji,
gdy podstawowe leczenie neuroleptykami i (lub) lekami przeciwdepresyjnymi nie zapewnia lub jeszcze nie
zapewnia wystarczajacej kontroli takich objawow.

Leczenie stanu padaczkowego u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat od 1 miesiaca zycia z powodu
r6znych rodzajow napadow ogniskowych lub uogdlnionych. Lorazepam jest skuteczny W leczeniu napadoéw
uogodlnionych (toniczno-klonicznych, typu ,.grand mal”), uogdlnionych napadéw nieswiadomosci (typu
,petit mal”) lub stanéw utraty $wiadomosci W postaci zespotéw iglica-fala (ang. spike-wave stupor),
ogniskowych napadéw motorycznych lub psychomotorycznych, jak rowniez kombinacji takich jak napady
uogolnione 0 ogniskowym poczatku. Poczatkowe leczenie lorazepamem powoduje dlugotrwale ustanie
napadoéw drgawkowych.

Lorazepam nie jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia padaczki. Po ustgpieniu napadow
padaczkowych nalezy stosowac inne $rodki zapobiegajace wystepowaniu napadow. W leczeniu stanu
padaczkowego wywotanego ostrymi, odwracalnymi zaburzeniami metabolicznymi (np. hipoglikemia,
hipokalcemia, hiponatremia itp.) nalezy W szczegolnosci natychmiast podjaé proébe wyeliminowania
choroby podstawowej.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nie zaleca si¢ stosowania lorazepamu u dzieci w wieku ponizej 12 lat, z wyjatkiem leczenia stanu
padaczkowego.

Dawkowanie

Premedykacja

Aby osiagnaé¢ najlepsze efekty premedykacji, dawke nalezy dostosowaé¢ do masy ciata pacjenta. Produkt
leczniczy jest podawany jedng z nastepujacych drog

dozylnie: 0,044 mg na kg masy ciata 15 do 20 minut przed operacja w celu uzyskania optymalnego efektu
w odniesieniu do utraty pamigci.

Taka dawka dozylna bedzie wystarczajgca dla wigkszo$ci dorostych i nie nalezy jej przekraczaé u pacjentow
w wieku powyzej 50 lat. U tych pacjentow zazwyczaj wystarczajaca jest dawka poczatkowa wynoszaca 2 mg.
U pacjentow, U ktorych szczegdlnie pozadane jest zwickszenie prawdopodobienstwa utraty pamigci zdarzen
zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym, mozna poda¢ dawke 0,05 mg/kg masy ciata, tacznie maksymalnie do 4
mg.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia dozylnego nalezy zapewni¢ niezbedne urzadzenia do utrzymania droznosci
droég oddechowych.

domigéniowo: 0,05 mg na kg masy ciatla co najmniej 2 godziny przed operacjag W celu uzyskania
optymalnego efektu w odniesieniu do utraty pamigci.

U pacjentow W podesztym wieku i ostabionych oraz U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami uktadu oddechowego
lub sercowo-naczyniowego nalezy wybra¢ nizsza dawke (patrz punkt 4.4). U pacjentow W podesztym wieku
i ostabionych nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkows 0 okoto 50% i skorygowaé dawke stosownie do potrzeb i
w zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Psychiatria

W ostrym stanie lekowym z pobudzeniem psychoruchowym lub bez niego, dawka poczatkowa wynosi 0,05
mg/kg masy ciala dozylnie lub domigsniowo (preferowane jest podanie dozylne). W razie potrzeby mozna
ponownie podac¢ t¢ sama dawke po 2 godzinach. Po ustgpieniu ostrych objawow mozna kontynuowac leczenie
doustnymi postaciami lorazepamu.

Stan padaczkowy

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa U pacjentow W wieku powyzej 18 lat wynosi 4 mg lorazepamu
w powolnym wstrzyknigciu dozylnym (2 mg/min). Jesli napady utrzymujg si¢ lub nawracajg W ciggu
nastepnych 10 do 15 minut, mozna ponownie wstrzykna¢ t¢ sama dawke. Jesli takie ponowne wstrzyknigcie nie
przyniesie poprawy w ciagu nastgpnych 10 do 15 minut, nalezy przyjac inne leki w celu wyeliminowania stanu
padaczkowego.

Pacjenci w podesztym wieku moga reagowa¢ na mniejsze dawki i wystarczajaca moze by¢ potowa dawki
stosowanej u dorostych.

Dzieci (w wieku od 1 miesigca) i mtodziez powinni otrzymaé dawke poczatkows wynoszaca 0,1 mg/kg masy
ciata. Dawka maksymalna wynosi 4 mg/dawke. Jesli napady utrzymuja si¢ lub nawracajg W ciggu nastgpnych
10 do 15 minut, mozna ponownie wstrzykna¢ te sama dawke, ale nie nalezy podawaé wigcej niz 2 dawek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke, poniewaz w takich przypadkach nalezy spodziewac¢ si¢ przedluzonego dziatania
leku.
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Zwykle konieczne jest zmniejszenie dawek innych lekoéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy.
Zaleca si¢ podawanie kazdego dodatkowego produktu leczniczego w oddzielnej strzykawce.

Czas trwania leczenia

Okres leczenia powinien by¢ W miar¢ mozliwo$ci jak najkrétszy. Dhugotrwate stosowanie tego leku moze
prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego i psychicznego. Nie nalezy nagle odstawia¢ produktu, dawke
nalezy zawsze zmnigjsza¢ stopniowo.

Sposodb podawania

Lorazepam mozna stosowaé lacznie z nastepujacymi lekami: leki narkotyczne, inne leki przeciwbdlowe
podawane we wstrzyknigciach, powszechnie stosowane leki znieczulajace, leki zwiotczajace migsnie i atropiny
siarczan, ale nie mozna go podawac jednoczesnie ze skopolaming.

Do wstrzyknie¢ domigsniowych lorazepam mozna stosowac W postaci nierozcienczonej. Lek nalezy podawac
w glebokim wstrzyknigeciu domig$éniowym. Ze wzgledu na to, ze roztwor do wstrzykiwan jest nieco lepki,
wstrzykniecie mozna utatwi¢ poprzez rozcienczenie zawartosci ampulki taka samg iloscig zgodnego roztworu
(patrz ponizej).

Do wstrzyknigcia dozylnego lorazepam nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem w proporcji 1:1 roztworem soli
fizjologicznej, woda do wstrzykiwan lub roztworem glukozy. Po rozcienczeniu nalezy wykona¢ powolne
wstrzyknigcie dozylne lub, w razie potrzeby, do rurki infuzyjnej. Nalezy bezwzglednie unika¢ przypadkowego
wstrzykniecia dotgtniczego (patrz punkt 4.4). Szybko$¢ wstrzykiwania nie powinna przekracza¢ 2 mg
lorazepamu na minutg, a wstrzyknigcie nalezy kontrolowaé poprzez powtarzang aspiracje.

Roztwoér do wstrzykiwan musi by¢ przezroczysty, bezbarwny, praktycznie wolny od czastek statych.

W przypadku rozcienczania lorazepam wykazuje zgodnos¢ przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C i przez 24
godziny w temperaturze 25°C z nastepujacymi roztworami: woda do wstrzykiwan, 0,9% roztwor chlorku sodu,
5% roztwor glukozy i 10% roztwoér glukozy.

Instrukcja otwierania amputki i przygotowania rozcienczenia: patrz punkt 6.6 ,,Specjalne $rodki ostrozno$ci
dotyczace usuwania”.

Jes$li wskazane jest wielokrotne lub powtorne zastosowanie produktu leczniczego, 0 czasie stosowania
zadecyduje lekarz.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne benzodiazepiny lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1.

- Podanie dotetnicze (patrz punkt 4.4).

- Zespot bezdechu sennego.

- Ciezka niewydolno$¢ oddechowa.

- Miastenia (Myasthenia gravis).

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Jednoczesne stosowanie lorazepamu ze skopolaming, poniewaz takie potaczenie prowadzi do nasilenia
sedacji, omamoéw i nieracjonalnego zachowania.

Lek Lorazepam TZF w postaci roztworu do wstrzykiwan jest przeciwwskazany U dzieci w wieku ponizej 12 lat,
z wyjatkiem stosowania do kontroli stanu padaczkowego i pod warunkiem stosowania jedynie w przypadku
rzadkich szczegolnych wskazan, na podstawie decyzji specjalisty (neurologa dzieciecego, psychiatry) i pod jego
nadzorem.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ryzyko wynikajace z jednoczesnego stosowania opioidow

Jednoczesne stosowanie lorazepamu i opioidow moze powodowac sedacje, depresj¢ oddechowa, $piaczke

i zgon. Ze wzgledu na te zagrozenia jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajacych takich jak
benzodiazepiny lub pokrewne leki, np. lorazepam, z opioidami powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow,
w przypadku ktorych nie sg dostepne inne mozliwosci leczenia. W przypadku podjgcia decyzji 0 przepisaniu
lorazepamu jednoczesnie z opioidami nalezy zastosowac najmniejsza skuteczng dawke, a okres leczenia
powinien by¢ w miar¢ mozliwosci jak najkrotszy (patrz takze ogoélne zalecenia dotyczace dawkowania

w punkcie 4.2).

Pacjentow nalezy poddawac uwaznej obserwacji pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekundéw (w stosownych przypadkach) o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Nalezy bezwzglednie unika¢ dotetniczego wstrzyknigcia lorazepamu, poniewaz moze to prowadzic¢
do skurczow tetnic i w konsekwencji do przerwania doptywu krwi do przestrzeni doprowadzajacej krew
do tetnicy, co moze skutkowac powstaniem zgorzeli i konieczno$cig amputacji.

Nalezy zachowaé szczegblng ostrozno$¢ podczas stosowania lorazepamu W przypadku miastenii, ataksji
rdzeniowej i mozdzkowej, ostrego zatrucia alkoholem lub lekami dziatajacymi hamujgco na osrodkowy uktad
nerwowy (np. lekami nasennymi lub przeciwb6lowymi, neuroleptykami, lekami przeciwdepresyjnymi, litem),
zespolu bezdechu sennego, a takze cigzkiej niewydolnosci oddechowe;j.

Jak w przypadku kazdej premedykacji, ten produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem szczegolnej
ostrozno$ci U pacjentow W podesztym wieku i cigzko chorych oraz U osob z malg rezerwg oddechowsg lub
z o$rodkowymi zaburzeniami oddychania lub zaburzeniami regulacji uktadu krazenia ze wzgledu na mozliwos$¢
zatrzymania akcji serca lub niewydolnosci oddechowe;j.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow ze sktonnoscig do uzaleznienia od alkoholu, narkotykow
lub lekow lub uzaleznionych. Diugotrwate stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia.

Nie zaleca si¢ stosowania lorazepamu U pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub znacznymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych dziatajagcych hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy, stosowanie benzodiazepin U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
moze prowadzi¢ do encefalopatii (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z ostrg jaskra z zamknigtym katem przesaczania.

Lorazepam nie jest przeznaczony do podstawowego leczenia depresji endogennej i chordb psychicznych. Jesli
jednak podstawowe leczenie lekami przeciwdepresyjnymi lub neuroleptykami nie zapewnia wystarczajacej
kontroli wspolistniejacych stanow lgkowych lub bezsennos$ci, mozna tymczasowo zastosowac leki uspokajajace
typu lorazepam jako lek dodatkowy. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ U pacjentdw Zz obnizonym nastrojem,
poniewaz W pojedynczych przypadkach objawy depresji moga wystepowac czgsciej, jesli jednocze$nie nie
stosuje si¢ lekow przeciwdepresyjnych. Lek moze by¢ objawem wielu innych choréb. Nalezy wzia¢ pod uwage,
ze objaw ten moze by¢ zwigzany z choroba zasadniczg 0 charakterze somatycznym lub psychicznym, dla ktorej
istnieje bardziej specyficzne leczenie.

Benzodiazepiny moga wywotywaé napady toniczno-kloniczne u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta.
Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia takich pacjentow lorazepamem.

Stosowanie produktu leczniczego u pacjentow poddanych silnej sedacji, szczegdlnie podczas znieczulenia,
U pacjentow 2z obturacyjnymi chorobami ptuc, jak rowniez U pacjentéw W podesztym wieku i U osob
ostabionych, moze prowadzi¢ do zaburzen oddechowych. Ztego powodu konieczna jest dostepnosé
niezbednych urzadzen zapewniajacych droznosé¢ uktadu oddechowego i wspomagajacych wentylacje.
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Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podcezas podawania lorazepamu pacjentowi W stanie padaczkowym,
zwlaszcza jesli pacjent otrzymal inne leki dziatajagce hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy lub jest cigzko
chory. W takich przypadkach nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ zatrzymania oddechu lub czg$ciowej
niedroznosci drog oddechowych. Konieczna jest dostgpnos¢é odpowiedniego sprzetu do wentylacji
i resuscytacji.

Pacjenci wracajacy do domu w dniu otrzymania wstrzykniecia lorazepamu muszg mie¢ przy sobie osobe
towarzyszaca.

Pacjenci, ktorzy otrzymali wstrzykniecie lorazepamu powinni pozostawa¢ pod obserwacja przez 24 godziny po
wstrzyknigciu.

Poniewaz W niektorych przypadkach podczas stosowania benzodiazepin wystgpowaty zmiany w morfologii
krwi lub zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych W osoczu, zaleca si¢, aby podczas wielokrotnego
stosowania kontrolowa¢ morfologie krwi i czynno$¢ watroby w okreslonych odstgpach czasu.

Podczas stosowania benzodiazepin sporadycznie zglaszano wystgpowanie reakcji paradoksalnych (patrz punkt
4.8). Takich reakcji mozna si¢ spodziewa¢ zwlaszcza u dzieci ioséb W podesztym wieku. W przypadku
wystgpienia reakcji paradoksalnych leczenie lorazepamem nalezy przerwac.

Stosowanie benzodiazepin, wtym lorazepamu, moze prowadzi¢ do depresji oddechowej potencjalnie
prowadzacej do zgonu.

Podczas stosowania benzodiazepin zgtaszano cigzkie reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne. Zgtaszano
przypadki obrzgku naczynioruchowego obejmujacego jezyk, glo$nie lub krtan, po przyjeciu pierwszej lub
kolejnych dawek. U niektérych pacjentow przyjmujacych benzodiazepiny wystepowaly dodatkowe objawy,
takie jak duszno$¢, obrzgk gardta lub nudnosci | wymioty. Niektorzy pacjenci wymagali leczenia doraznego.
Je$li obrzek naczynioruchowy obejmuje jezyk, glosnie¢ lub krtan, moze dojs¢ do niedrozno$ci drog
oddechowych prowadzacej do zgonu. Nalezy unika¢ ponownej ekspozycji na produkt leczniczy U pacjentow,
u ktérych podczas leczenia benzodiazepinami wystapil obrzgk naczynioruchowy.

W przypadku dtuzszego stosowania zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek.

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 szczego6lnie wysokich dawek, ale takze zakresu dawek terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia jest
dodatkowo zwigkszone U pacjentow z chorobg alkoholowa lub naduzywaniem lekow 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 kontynuowa¢ jedynie W naglych przypadkach ipo
uwaznym rozwazeniu korzysci terapeutycznych wzgledem ryzyka przyzwyczajenia i uzaleznienia. Nie zaleca
si¢ dtugotrwatego stosowania lorazepamu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac lorazepam U 0s6b W podeszlym wieku ze wzgledu na ryzyko sedacji i
(lub) ostabienia mieéni, co moze powodowaé zwigkszone ryzyko upadkdéw, majacych w tej grupie pacjentow
powazne konsekwencje. U pacjentow W podesztym wieku dawke nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania lorazepamu U dzieci w wieku ponizej 12 lat, z wyjatkiem leczenia stanu
padaczkowego.

Lek Lorazepam TZF zawiera glikol propylenowy i makrogol 400 (patrz punkt 4.4 ,Informacje dotyczace
substancji pomocniczych 0 znanym dziataniu”).
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Dzieci mogg by¢ wrazliwe na glikol propylenowy i glikol polietylenowy jako sktadniki leku Lorazepam TZF.
Pomimo, Ze normalne dawki terapeutyczne produktu leczniczego zawieraja bardzo niewielkie ilosci tych
substancji, dzieci, ktérym podaje si¢ duze dawki leku, mogg by¢ bardziej podatne na ich dzialanie.

Informacje dotyczace substanciji pomocniczych 0 znanym dziataniu

Glikol propylenowy
Ten produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby otrzymujacych glikol propylenowy w dawce >50
mg/kg mc./dobe wymagana jest obserwacja medyczna, w tym pomiar luki osmotycznej i (lub) anionowej.
Zglaszano ro6zne dziatania niepozadane przypisywane glikolowi propylenowemu, np. zaburzenia czynnosci
nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostrg niewydolnos$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci watroby.

Dhugotrwate stosowanie produktow zawierajacych glikol propylenowy oraz jednoczesne stosowanie z innymi
substratami dehydrogenazy alkoholowej (np. etanolem) zwigksza ryzyko kumulacji i toksycznosci glikolu
propylenowego, zwtaszcza U pacjentéw zZ zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

Populacje ze sktonnoscig do kumulacji glikolu propylenowego i zwigzanymi z tym potencjalnymi dziataniami
niepozadanymi obejmuja pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci uktadu enzymoéw dehydrogenazy alkoholowej
i aldehydowej, w tym dzieci w wieku ponizej 5 lat, kobiety W cigzy, pacjentéw z cigzkimi chorobami nerek lub
watroby oraz pacjentéw leczonych disulfiramem lub metronidazolem.

Dawki glikolu propylenowego >1 mg/kg mc./dobe moga powodowaé cigzkie dzialania niepozadane
u noworodkéw, natomiast dawki >50 mg/kg mc./dobe mogg powodowaé dziatania niepozadane U dzieci
w wieku ponizej 5 lat, zwlaszcza jesli niemowle lub dziecko przyjmuje inne produkty lecznicze zawierajace

glikol propylenowy lub alkohol.

Stosowanie glikolu propylenowego w dawce >50 mg/kg mc./dobe u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig
nalezy rozwazy¢ W kazdym przypadku indywidualnie, jednak lorazepamu w postaci roztworu do wstrzykiwan
nie nalezy podawa¢ matkom karmiacym piersig (patrz punkt 4.6).

Makrogol 400
Ten produkt leczniczy zawiera makrogol 400.

Istnieja doniesienia 0 toksycznosci makrogolu 400 (np. ostra martwica cewek nerkowych) podczas stosowania
lorazepamu w postaci roztworu do wstrzykiwan rowniez wtedy, gdy dawki byly wicksze od zalecanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie lorazepamu jednocze$nie z innymi lekami dzialajacymi hamujaco na czynno$¢ OUN (np.
neuroleptyki, leki przeciwlgkowe, przeciwdepresyjne, nasenne/uspokajajace, znieczulajgce, beta-blokery,
opioidowe srodki przeciwbolowe, uspokajajace leki przeciwhistaminowe, leki przeciwdrgawkowe) oraz
alkoholem moze spowodowa¢ wzajemne wzmocnienie dzialania hamujacego na OUN. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z alkoholem.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub leki powiazane, np. lorazepam,

z opioidami zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu z powodu addytywnego dziatania
hamujacego czynnos¢ OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego leczenia powinny by¢ ograniczone (patrz punkt
4.4).

Dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie i przeciwbolowych moze ulec nasileniu.
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W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego ze skopolaming czeSciej wystgpuja omamy,
nieracjonalne zachowanie i silniejsza sedacja. Nalezy zatem unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz
punkt 4.3).

Po jednoczesnym zastosowaniu lorazepamu i klozapiny zgtaszano przypadki nasilonej sedacji, nadmiernego
$linienia sie, ataksji i rzadko zgonu.

Zgtaszano przypadki bezdechu, $pigczki, bradykardii, zatrzymania akcji serca izgondéw U cigzko chorych
pacjentéw, ktérym podawano lorazepam w skojarzeniu z haloperydolem.

Jednoczesne podawanie lorazepamu ikwasu walproinowego moze powodowaé zwickszenie st¢zenia
lorazepamu w osoczu i zmniejszenie jego klirensu. W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu
walproinowego dawke lorazepamu nalezy zmniejszy¢ 0 okolo 50%.

Jednoczesne podawanie lorazepamu i probenecydu moze spowodowaé szybszy poczatek dziatania lub
wydtuzone dziatanie lorazepamu z powodu wydtuzenia okresu pottrwania i zmniejszenia klirensu catkowitego.
W przypadku jednoczesnego stosowania probenecydu dawke lorazepamu nalezy zmniejszy¢ 0 okoto 50%.

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne moga przyspiesza¢ metabolizm lorazepamu, co skutkuje zwigkszeniem jego
klirensu. Moze okaza¢ si¢ konieczne zwigkszenie dawki lorazepamu U pacjentek jednocze$nie przyjmujacych
doustne srodki antykoncepcyjne

Lorazepam nie wptywa na aktywnos$¢ oksydacyjnego uktadu metabolicznego (uktadu cytochromu P450).
Dlatego nie nalezy spodziewac si¢ interakcji wynikajacych z dzialania enzymatycznego na ten uktad (np.

z cymetydyng).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W przypadku cigzy lorazepam nalezy stosowaé tylko w wyjatkowych przypadkach z istotnymi wskazaniami,

ze wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu lorazepamu w tym okresie.
Ze wzgledu na to, ze doswiadczenie ze stosowaniem lorazepamu w potoznictwie jest niewystarczajace, nalezy
unika¢ jego stosowania W tym wskazaniu.

Nalezy unika¢ dlugotrwatego stosowania lub podawania duzych dawek. Istnieja doniesienia 0 wystgpieniu
objawow odstawienia W okresie poporodowym u noworodkéw urodzonych przez matki, ktore przyjmowaty
benzodiazepiny przez kilka tygodni lub dtuzej w okresie cigzy. Donoszono, ze U noworodkoéw urodzonych przez
matki, ktore przyjmowaty benzodiazepiny pod koniec cigzy lub w trakcie porodu, wystepowaty objawy takie
jak obnizona aktywnos$¢, hipotermia, niedocis$nienie tg¢tnicze, tagodna depresja oddechowa, oraz zespot
wiotkiego niemowlecia.

Weczesniejsze obserwacje U ludzi nie dostarczyly zadnych wiarygodnych dowodow na teratogenne dziatanie
dawek terapeutycznych. Jednak na podstawie doswiadczen z innymi benzodiazepinami nie mozna wykluczy¢
niepozadanego wptywu lorazepamu na rozwdj dziecka. Istnieja doniesienia 0 przypadkach wad rozwojowych
i uposledzenia umystowego u dzieci poddanych w okresie prenatalnym ekspozycji na lek po przedawkowaniu
i zatruciu.

Lekarz prowadzacy musi poprosi¢ pacjentki w wieku rozrodczym o natychmiastowe poinformowanie go, jesli

zajdg w cigze W trakcie leczenia lorazepamem, a nastepnie, W razie potrzeby, lekarz musi podja¢ decyzje
0 przerwaniu leczenia.
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Lorazepam w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera glikol propylenowy i makrogol 400 (patrz punkt 4.4
»Informacje dotyczace substancji pomocniczych”). Nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego
na rozrodczo$¢ lub rozwdj u zwierzat lub ludzi, jednak moze on przenika¢ do ptodu. Stosowanie glikolu
propylenowego w dawce >50 mg/kg mc./dobe u kobiet w cigzy nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku
indywidualnie.

Karmienie piersig

Lorazepam nie powinien by¢ stosowany W okresie karmienia piersiag. W niewielkich ilosciach przenika on
do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). W przypadku istotnego wskazania nalezy zatem podja¢ decyzje dotyczaca
odstawienia od piersi, biorgc pod uwagg okolicznosci danego przypadku, w szczegdlnosci dawke.

Lorazepam w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera glikol propylenowy i makrogol 400 (patrz punkt 4.4
»Informacje dotyczace substancji pomocniczych”). Glikol propylenowy nie wykazat toksycznego wptywu na
rozrodczo$¢ lub rozwoj U zwierzat lub ludzi, ale wykrywano go w mleku i moze by¢ spozywany przez karmione
piersia niemowlgta. Stosowanie glikolu propylenowego W dawce >50 mg/kg mc./dobg U kobiet karmiacych
piersia nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie. Nie nalezy jednak podawac¢ lorazepamu w postaci
roztworu do wstrzykiwan matkom karmigcym piersig.

Plodnos¢
Brak jest dostepnych danych na temat potencjalnego wptywu produktu leczniczego na ptodnos¢ u mezezyzn
i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lorazepam moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, nawet
wowczas, gdy jest stosowany prawidtowo. Dotyczy to szczegdlnie interakcji z alkoholem.

Pacjenci, ktérzy otrzymali lorazepam, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, obstugiwac
niebezpiecznych maszyn ani podejmowac prac wymagajacych duzej koncentracji w ciggu kolejnych 24 do 48
godzin. Ograniczenie koncentracji moze utrzymywac si¢ przez dlugi czas, np. U 0sob W podesztym wieku,
W wyniku ostabienia pooperacyjnego lub w ztym stanie og6lnym.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatan niepozadanych mozna oczekiwac¢ W szczegdlnosci na poczatku leczenia. Zazwyczaj staja si¢ one mnigj
nasilone lub ustepujg w trakcie kontynuowania leczenia lub po zmniejszeniu dawki.

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastepujace kategorie czestosci wystepowania:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czegstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czesto$¢ nieznana
czesto

Zaburzenia krwi i ukfadu chifonnego

Matoplytkowos¢, agranulocytoza,
pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci, reakcje
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anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyc
zne, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia endo

krynologiczne

Zespot niewlasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia metal

bolizmu i odzyw.

iania

Zmiana
taknienia

Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Splatanie,
depresja,
ujawnienie
depresji

Reakcje paradoksalne,
W tym niepokoj,
pobudzenie, ekscytacja,
wrogos$¢, agresja,
gniew, zaburzenia
snu/bezsennos$¢,
pobudzenie seksualne

i omamy

Odhamowanie, euforia,
myS$li/proby samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Uspokojenie,
sennosé

Ataksja

(ryzyko

upadku),
zawroty
glowy

Objawy pozapiramidowe, drzenie,
zawroty glowy, zaburzenia
widzenia (podwojne widzenie

I niewyrazne widzenie),
dyzartria/niewyrazna mowa, b6l
glowy, drgawki/napady
padaczkowe, amnezja, $pigczka

Zaburzenia kardiologiczne

Niedocis$nienie tetnicze

Zaburzenia naczyniowe

Hiper- i hipotoniczne reakcje
krazeniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersio

wej | Srodpiersia

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

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudnosci,
wymioty

Zaparcia

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych

Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Skorne reakcje alergiczne, lysienie

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki tgcznej
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Ostabienie
miesni
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zmiany
libido,
impotencja,
ostabienie
orgazmu
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie ’ ‘ Hipotermia

Benzodiazepiny wykazuja zalezne od dawki dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy.
Nalezy spodziewac si¢ przemijajacej utraty pamigci (niepamie¢ nastgpcza) lub zaburzen pamieci.

Uzaleznienie / naduzywanie

Przerwanie leczenia po zastosowaniu duzych dawek lub dtugotrwatym stosowaniu w dawkach terapeutycznych
moze spowodowac wystapienie objawdw odstawienia. Objawy odstawienia moga mie¢ rdzne nasilenie —
od tagodnej dysforii i zaburzen snu po ci¢zkie objawy kliniczne obejmujgce uogélnione napady padaczkowe,
drzenia, skurcze w podbrzuszu i skurcze migéni, wymioty ipocenie sie. W celu uniknigcia objawow
odstawienia dawke nalezy zmniejsza¢ powoli.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw 0 tym typie dziatania, ryzyko rozwoju uzaleznienia wzrasta przy
cigglym stosowaniu.

Istniejg wskazania dotyczace rozwoju tolerancji w odniesieniu do uspokajajacego dziatania benzodiazepin.

Dzialania miejscowe

Zglaszano bol, uczucie pieczenia i zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia po podaniu domigsniowym. Po
podaniu dozylnym wystepowato miejscowe zapalenie zyt, bol bezposrednio po wstrzyknieciu i zaczerwienienie
wokot miejsca wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace 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 Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia przedawkowania jakiegokolwiek produktu leczniczego nalezy zawsze wzig¢ pod uwagg, ze
pacjent mogt przyjac kilka lekow. Zatrucie benzodiazepinami W potaczeniu z innymi lekami uspokajajacymi,
alkoholem lub w razie wystepowania choroby podstawowej stanowi sytuacje potencjalnie zagrazajacg zyciu.

Objawy zatrucia
Przedawkowanie benzodiazepin przejawia si¢ zazwyczaj depresja OUN 0 roznym nasileniu, 0d sennosci po
$piaczke.

10
PL_27.12.2023



Mozliwe objawy tagodnego przedawkowania moga obejmowac ospato$¢, dezorientacje, senno$¢, letarg,
ataksje, dyzartrig, reakcje paradoksalne, hipotoni¢ migsni i spadek ci$nienia tetniczego. W przypadku ciezkiego
zatrucia moze wystapi¢ depresja osrodkowego uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowa, utrata
przytomnosci i zgon (monitorowanie na oddziale intensywnej opieki medycznej). W przypadku stosowania
produktu leczniczego z innymi lekami dziatajagcymi hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy, wzrasta ryzyko
zatrucia wielolekowego i nalezy wzigé¢ pod uwage ryzyko zgonu.

Lorazepam w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera substancje pomocnicze glikol propylenowy i makrogol
400. Podczas stosowania duzych dawek (500 mg/kg mc./dobe lub wickszych) Iub dlugotrwalego stosowania
glikolu propylenowego zglaszano rézne zdarzenia niepozadane, takie jak hiperosmolarno$¢, kwasica
mleczanowa, zaburzenia czynno$ci nerek (ostra martwica cewek nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek,
kardiotoksyczno$¢ (arytmia, niedoci$nienie tetnicze), zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego (depresja,
$pigczka, drgawki), depresja oddechowa, duszno$é¢, zaburzenia czynnosci watroby, reakcje hemolityczne
(hemoliza wewnatrznaczyniowa) oraz hemoglobinuria lub niewydolno$¢ wielonarzagdowa. Taka ekspozycje
mozna osiagnac, jesli podana dawka znacznie przekracza dawke zalecana.

Dziatania niepozadane zazwyczaj ustgpuja po przerwaniu stosowania glikolu propylenowego; W ciezszych
przypadkach moze by¢ konieczna hemodializa.

Konieczna jest obserwacja medyczna.

Istniejag rowniez doniesienia 0 toksycznosci makrogolu 400 (np. ostra martwica cewek nerkowych) po
zastosowaniu duzych dawek.

Leczenie zatrucia

Zaleca si¢ zazwyczaj ogdlne leczenie wspomagajace i objawowe. Nalezy monitorowac podstawowe parametry
zyciowe. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych. W razie potrzeby
zastosowaé sztuczng wentylacje. Niedoci$nienie tetnicze mozna leczy¢ ptynami uzupelniajacymi osocze,
w razie potrzeby lekami o dziataniu obwodowym wplywajacymi na uktad krazenia z grupy noradrenaliny.
W celu odwrdcenia osrodkowego dziatania depresyjnego benzodiazepin dostepny jest swoisty antagonista
benzodiazepin, flumazenil. Hemodializa jest praktycznie nieprzydatna w zatruciu lorazepamem, ale moze by¢
pomocna w zatruciach mieszanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: NO5BA06

Lorazepam jest substancja psychotropowa z grupy 1,4-benzodiazepin o wiasciwosciach rozluzniajgcych,
uspokajajgcych i przeciwlekowych oraz 0 dziataniu uspokajajacym i nasennym. Ponadto lorazepam zmniejsza
napiecie migsniowe i ma dziatanie przeciwdrgawkowe.

Lorazepam wykazuje bardzo wysokie powinowactwo do receptoréw W okreslonych miejscach wigzania
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Te receptory benzodiazepinowe sg W Scistym zwigzku funkcjonalnym
z receptorami neuroprzekaznika hamujacego, kwasu gamma-aminomastowego (GABA). Po polaczeniu
Z receptorem benzodiazepinowym lorazepam nasila hamujace dziatanie przekaznictwa GABAergicznego.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyka po podaniu domig$niowym jest zblizona do farmakokinetyki po podaniu doustnym.
Lorazepam ulega szybkiemu iniemal catkowitemu wchtanianiu po podaniu doustnym i domigsniowym.
W przypadku dawek 2 mg (i 4 mg) $redni okres pottrwania wchtaniania wynosi od 10,8 do 40,4 minuty po
podaniu doustnym oraz od 12,1 do 40 minut po podaniu domiesniowym. Maksymalne stezenie W 0SOCzZU
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wynoszace okoto 14 ng/mL na 1 mg lorazepamu podanego domig$niowo wystgpuje po okoto 60 do 90
minutach.

Po podaniu dozylnym maksymalne st¢zenie W osoczu wynoszace ponad 30 ng/mL na 1 mg podanego
lorazepamu obserwuje si¢ bezposrednio po wstrzyknieciu. Poczatek dziatania jest zwykle wykrywalny po
uptywie 0,5 do 5 minut.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,3 L/kg. Niezwigzany lorazepam przenika

przez barier¢ krew-mozg na drodze dyfuzji biernej. Przy stezeniu 160 ng/mL okoto 92% lorazepamu wiaze si¢
Z biatkami osocza ludzkiego. Warto$ci wigzania lorazepamu z biatkami osocza s3 zatem nieco wyzsze niz
wartosci od 65% do 70% oznaczone dla jego gtownego metabolitu, glukuronidu lorazepamu.

Przenikanie do osrodkowego uktadu nerwowego
Stezenia lorazepamu i jego koniugatu stwierdzane w ptynie mézgowo-rdzeniowym sg znacznie nizsze niz
jednoczes$nie wystepujace stgzenia W osoczu (Srednio mniej niz 5% odpowiednich stezen W 0soczu).

Przenikanie przez tozysko

Lorazepam i glukuronid lorazepamu przenikajg przez bariere tozyskowa i przenikajg do krazenia ptodowego
i ptynu owodniowego. Lorazepam ani glukuronid nie kumuluja si¢ W organizmie ptodu. Noworodek rowniez
inaktywuje lorazepam na drodze glukuronidacji, ale wolniej niz matka.

Przenikanie do mleka ludzkiego

Lorazepam i jego glukuronid przenikaja w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. Dla lorazepamu i jego
glukuronidu oznaczono odpowiednio okoto 13% i 20% maksymalnego st¢zenia w surowicy matki. Odpowiada
to zawartos$ci 2,4 pg lorazepamu i 7 ug glukuronidu lorazepamu na litr mleka ludzkiego na 1 mg dobowej dawki
dla matki.

Metabolizm

Lorazepam ulega biotransformacji do farmakologicznie nieaktywnego glukuronidu w prostym,
jednoetapowym procesie. Glownym metabolitem lorazepamu, ktory ulega prawie catkowitej biotransformacji,
jest glukuronid, ktory w badaniach na zwierzetach praktycznie nie wykazywat zadnego dziatania. Ryzyko
kumulacji po podaniu dawek wielokrotnych jest minimalne, zatem istnieje duzy margines bezpieczenstwa.
Calkowity klirens lorazepamu po podaniu dozylnym wynosi okoto 1,0 do 1,2 mL/min/kg.

Lorazepam nie ma glownych aktywnych metabolitow.

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

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu domigsniowym lub dozylnym wynosi okoto 12 do 16 godzin.
Po jednokrotnym podaniu dozylnym lorazepamu wdawce 2 mg i4 mg w matych grupach zdrowych
ochotnikow (odpowiednio n = 6 in = 7 os6b), calkowite wydalanie glukuronidu lorazepamu z moczem
0szacowano na ponad 80% dawki.

Mozliwos¢ usuwania na drodze dializy | zachowanie przy wymuszonej diurezie, np. w przypadku zatrucia

W przypadku zaburzen czynno$ci nerek klirens lorazepamu jest prawidlowy, natomiast kumulacji ulega
farmakodynamicznie nieaktywny glukuronid lorazepamu. Podczas 6-godzinnej hemodializy mozna usunaé
tylko 8% niesprzezonej substancji, ale 40% glukuronidu. Dlatego wartos¢ hemodializy w przypadku cigzkiego
zatrucia jest jedynie ograniczona. Dotyczy to rowniez diurezy wymuszone;.

Szczegblne grupy pacjentow
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Wplyw wieku/pacjenci pediatryczni

Noworodki (od urodzenia do 1 miesigca zycia): Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki lorazepamu
wynoszacej 0,05 mg/kg me. (n=4) lub 0,1 mg/kg mc. (n = 6), $redni catkowity klirens znormalizowany do masy
ciala zmniejszyt si¢ 080% w porownaniu z dorostymi, koncowy okres poéttrwania ulegt 3-krotnemu
wydtuzeniu, aobjetos¢ dystrybucji U noworodkéw z zamartwica zmniejszyla si¢ 040% w poréwnaniu
z dorostymi. Wiek cigzowy wszystkich noworodkow wynosit >37 tygodni.

Po poddaniu obserwacji 50 dzieci w wieku od 2,3 do 17,8 lat stwierdzono brak istotnych réznic zwigzanych
z wiekiem pod wzgledem klirensu znormalizowanego do masy ciata u dzieci, mtodziezy i dorostych. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej u dzieci i mtodziezy (z wyjatkiem noworodkow) roéwniez wskazywaty na
podobna farmakokinetyke jak u dorostych.

Wplyw wieku/pacjenci W podesztym wieku

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki lorazepamu wynoszacej 1,5 do 3 mg $redni catkowity klirens
lorazepamu zmniejszyt si¢ 0 okoto 20% U osdéb W podesztym wieku W porownaniu z mlodszymi osobami
dorostymi.

Wphyw plci
Ple¢ nie ma wptywu na farmakokinetyke lorazepamu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podczas badan farmakokinetycznych pojedynczych dawek U pacjentdéw z roznym stopniem zaburzen czynnosSci
nerek, od tagodnych do cigzkich, nie obserwowano istotnych zmian dotyczacych wchianiania, klirensu
i wydalania lorazepamu. Hemodializa nie miata istotnego wpltywu na farmakokinetyke niezmienionego
lorazepamu, ale zasadniczo powodowata usuniecie nieaktywnego glukuronidu z osocza.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Choroba watroby (zapalenie watroby, marskos¢ watroby) nie powoduje istotnej zmiany klirensu lorazepamu.
Jednak ciezkie zaburzenia czynnosci watroby moga powodowa¢ wydhluzenie koncowego okresu poltrwania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$é ostra

Warto$¢ LDsp po podaniu dozylnym, domigsniowym lub dootrzewnowym wynosita od 24 do 70 mg/kg mc.,
w zaleznosci 0d gatunku zwierzecia.

Patrz takze punkt 4.9.

Toksyczno$é podprzewlekla i przewlekta

Badania toksyczno$ci przewlektej dotyczyly doustnego podawania lorazepamu szczurom (80 tygodni) i psom
(12 miesiecy). W przypadku stosowania wysokich dawek badania histopatologiczne, okulistyczne
i hematologiczne, jak réwniez badania czynno$ciowe narzadow, wykazaly niemal brak istotnych zmian
biologicznych lub jedynie niewielkie zmiany.

Roztwor do wstrzykiwan podawano domigsniowo szczurom W dawkach do 20 mg lorazepamu na kg mc. (4
mL/kg mc.) i psom w dawkach do 10 mg/kg mc. (2 mL/kg mc.) przez okres do 5 tygodni. Szczurom podawano
dozylnie dawki do 8 mg/kg mc. (3,2 mL/kg mc.) przez 10 dni. Niektore ze zwierzat, ktore otrzymaty wieksze
objetosci produktu lub rozpuszczalnika, padly. Podobnie jak po podaniu doustnym, nie stwierdzono
nieprawidlowo$ci innych niz odwracalne reakcje tkankowe Ww miejscach wstrzykniecia zaro6wno po
wstrzyknigciu produktu leczniczego, jak i odpowiedniej ilosci jego rozpuszczalnika.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Lorazepam poddano ograniczonemu badaniu mutagennos$ci. Przeprowadzone dotychczas testy byly negatywne.
Badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly potencjatu rakotworczego po doustnym podaniu
lorazepamu.
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Szkodliwy wptyw na rozrodczos¢

Wptyw lorazepamu podanego doustnie na rozwdj zarodka ipltodu oraz rozrodczo$é badano u kréolikow,
szczuréw | myszy. Lorazepam podawano dozylnie szczurom (od 6. do 15. dnia ciazy) i krolikom (od 6. do 18.
dnia cigzy). Zastosowane rasy zwierzat wykazywaty wrazliwo$¢ na znane substancje 0 dzialaniu teratogennym.
W zakresie tych badan nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego ani uposledzenia zdolno$ci rozrodczych.

Badania eksperymentalne wykazaly wystepowanie zaburzen zachowania U potomstwa matek dlugotrwale
narazonych na dziatanie benzodiazepin.

Istnieja doniesienia 0 wystepowaniu dysmorfii zewnetrznej i pdzniejszym uposledzeniu umystowym u dzieci,
ktorych matki dlugotrwale stosowaty duze dawki benzodiazepin w okresie cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Lorazepam TZF 2 mg/mL.:

Makrogol 400
Glikol propylenowy

Lorazepam TZF 4 mg/mL.:
Makrogol 400
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych w
punkcie 6.6.

Zaleca si¢ podawanie kazdego dodatkowego produktu leczniczego w oddzielnej strzykawce.
6.3 Okres waznosci

Roztwor w ampulce przed otwarciem:
18 miesiecy

Po otwarciu:

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu po otwarciu przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C i 24
godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania spoczywa na uzytkowniku.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampuitki ze szkta bezbarwnego 0 pojemnosci 2 mL, z jednym punktem OPC (one point cut). Amputki

wykonane sg z bezbarwnego, przezroczystego szkta borokrzemianowego 0 wysokiej odpornosci hydrolitycznej
(typu I). Amputki znakuje sie obwodkami (jedna czerwona obwodka dla mocy 2 mg/mL, dwie czerwone
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obwaodki dla mocy 4 mg/mL.
10 amputek w tackach z PVC (2 tacki po 5 amputek) w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Lorazepam mozna podawa¢ we wstrzyknigciach domigsniowych i dozylnych.

Ze wzgledu na to, ze roztwor do wstrzykiwan jest nieco lepki, wstrzykniecie mozna utatwi¢ poprzez
rozcienczenie zawartosci amputki taka sama iloscig zgodnego roztworu.

W przypadku podawania dozylnego lorazepam nalezy rozcienczy¢ rownowazng objetoscia (1:1) jednego

Z nastgpujacych rozcienczalnikow: woda do wstrzykiwan, 0,9% roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy

i 10% roztwor glukozy.

W przypadku podania domigéniowego lorazepam moze by¢ nierozcienczony i nalezy go wstrzykiwa¢ W mase
micsniowa.

Instrukcja otwierania amputki

Roztwoér do wstrzykiwan jest umieszczony W amputce OPC (ang. one point cut), ktorg mozna otworzy¢ tylko
w okreslonym kierunku w ustalonym punkcie przetamania. Nalezy postepowaé zgodnie z instrukcja, aby nie
zranic€ si¢ podczas otwierania ampuiki.

Aby otworzy¢ amputke, nalezy trzymac jej dolna czes$¢ jedna reka, tak aby kolorowa kropka byta skierowana
do otwierajacego.

Druga reka chwyci¢ gorma czgs¢ amputki, umieszczajae keiuk nad kolorowa kropka.

Otworzy¢ amputke, naciskajac jej gorna czes¢ druga reka w kierunku od siebie, aby przetamac ja w ustalonym
punkcie.

Instrukcja przygotowania rozcienczonego roztworu

Pobra¢ wymagana ilo$¢ roztworu do wstrzykiwan z amputki do strzykawki, a nastepnie wiasciwa objetose
rozcienczalnika. Nastgpnie odciagna¢ ttok strzykawki i delikatnie obracac jej zawarto$¢ tam i z powrotem
do momentu jednolitego wymieszania roztworu. Nie nalezy energicznie wstrzasa¢, poniewaz doprowadzi to
do powstania pgcherzykow powietrza W roztworze do wstrzykiwan.

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

Lorazepam TZF, 2 mg/mL: Pozwolenie nr

Lorazepam TZF, 4 mg/mL: Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Lorazepam TZF, 2 mg/mL:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Lorazepam TZF, 4 mg/mL:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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