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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temelor 4 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare fiola contine lorazepam 4 mg/ml (4 mg pe o fiola de 1 ml).

Excipienti cu efect cunoscut: alcool benzilic, propilenglicol.

Fiecare 1 ml contine alcool benzilic 21 mg.
Fiecare 1 ml contine propilenglicol 840 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Solutie hipertonica limpede, incolora sau aproape incolora, fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Temelor este indicat la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani:

e ca premedicatie, inainte de interventiile chirurgicale sau Tnainte de interventiile cu scop
diagnostic.

e pentru tratamentul simptomatic al starilor de anxietate patologica si al starilor de tensiune
nervoasa la pacientii care, din anumite motive, nu pot sa-si administreze medicamente pe cale
orala.

Temelor este indicat adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor de la varsta de 1 luna:

e pentru controlul statusului epileptic

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Premedicatie

Pentru un efect benefic maxim, doza trebuie calculata in functie de greutatea corporalé (doza uzuala
este de 2-4 mg) si administratd dupa cum urmeaza:

a) Administrare i.v.:

Pentru un efect optim, trebuie utilizate doze de 0,044 mg / kg pana la maxim 2 mg, administrate cu 15-
20 minute Tnainte de interventii.




Aceasta doza (administrata intravenos) este adecvata pentru sedarea majoritatii pacientilor adulti si nu
ar trebui, ITn mod normal, sa fie depasita la pacientii cu varsta peste 50 de ani.
Pot fi administrate doze mai mari, de pana la 0,05 mg / kg, maxim 4 mg.

Echipamentul necesar pentru intubarea cailor aeriene trebuie sa fie pregatit inainte de administrarea
intravenoasa a Temelor.

b) Administrare i.m.:
Efectul optim este atins prin administrarea unei doze de 0,05 mg / kg, maxim 4 mg, cu minim 2 ore
Tnainte de interventia programata. Doza se ajusteaza individual.

La varstnici sau pacientii debilitati, la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica ori cu afectiuni
respiratorii sau cardiovasculare severe, se recomanda o reducere a dozei.

In cazul anesteziei locale si in interventiile cu scop diagnostic care necesitd implicarea pacientului,
poate fi adecvata utilizarea simultand a unui analgezic.

Doza trebuie redusa in cazul administrarii concomitente de medicamente cu efect deprimant asupra
sistemului nervos central.

Temelor nu trebuie folosit impreuna cu alte medicamente in aceeasi seringa.

Tratamentul simptomatic al starilor de anxietate patologica si al stérilor de tensiune nervoasa la
pacientii care, din anumite motive, nu pot sa-si administreze medicamente pe cale orala

Doza initiald recomandata este de 2-4 mg administrata i.v. sau 0,05 mg / kg administrata i.m. (este
preferatd administrarea intravenoasa).

Daca este necesar, doza poate fi repetata dupa 2 ore. De indata ce simptomatologia acuta este
controlata, pacientul trebuie sd primeasca un tratament adecvat pentru starea subiacenta.

Daca este necesara administrarea suplimentara de benzodiazepine, poate fi luata in considerare
utilizarea comprimatelor de lorazepam.

Status epileptic
Adulgi: 4 mg intravenos.

Varstnici: Varstnicii pot raspunde la doze mai mici; astfel, jumatate din doza normala pentru adulti
poate fi suficienta.
Copii si adolescenti (de la virsta de 1 lund si peste): 0,1 mg/kg corp intravenos. Maxim 4 mg/doza.

Viteza de perfuzie nu trebuie sa depaseasca 2 mg/min.
Daca criza dureazd mai mult de 10-15 minute, trebuie luata in considerare administrarea unei alte
doze. Pot fi administrate maxim 2 doze.

Copii §i adolescenti
Utilizarea Temelor la copiii cu varsta sub 12 ani este contraindicata, cu exceptia cazurilor de status
epileptic (vezi pct. 4.1, 4.3 si 4.4).

Utilizare la varstnici si pacientii debilitati

Studiile clinice au aratat ca pacientii cu varsta peste 50 de ani prezinta o stare de sedare mai profunda
si prelungita atunci cand lorazepam este administrat intravenos.

Tn mod normal, o doza initiald de 2 mg ar trebui si fie suficientd, daca nu se doreste un grad mai
profund de sedare si / sau de afectare preoperatorie a memoriei.

Pentru varstnici si pacientii debilitati, doza initiala trebuie redusa cu aproximativ 50% si ajustata dupa
cum este necesar si tolerat (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica



Temelor nu este recomandat pacientilor cu insuficienta hepatica severa. Daca Temelor se
administreaza pacientilor cu insuficienta hepatica sau renald usoara pana la moderata, se recomanda o
doza initiala de 0,05 mg / kg (dar nu mai mult de 2 mg).

Mod de administrare
Administrare intramusculari si intravenoasa.
Pentru instructiuni privind diluarea solutiei de Temelor Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Temelor nu trebuie administrat intraarterial. Ca si in cazul altor benzodiazepine injectabile, o
administrare intra-arteriala poate provoca spasme arteriale care produc gangrena si care poate necesita
amputare.

Temelor este, de asemenea, contraindicat la pacientii cu:
sindrom de apnee in somn;

insuficienta respiratorie severa;
hipersensibilitate cunoscuta la benzodiazepine;
miastenia gravis;

insuficienta hepatica severa.

Temelor este contraindicat la copiii cu varsta sub 12 ani cu exceptia cazurilor de status epileptic.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizare intravenoasa

Pentru administrare intravenoasa, Temelor trebuie diluat cu o cantitate egala de solvent compatibil
(vezi pct. 6.6).

Administrarea intravenoasa trebuie efectuata lent si repetat.

Asigurati-va ca injectarea nu are loc intra-arterial si nu Se produce extravazare perivasculara.

Alcool etilic

Toleranta la alcool etilic si la alte substante cu efect deprimant asupra SNC va fi diminuata in prezenta
lorazepamului, prin urmare pacientii trebuie sfatuiti fie sa evite administrarea, fie sa utilizeze o doza
redusa de Temelor.

Bauturile alcoolice nu trebuie utilizate timp de cel putin 24 pana la 48 de ore dupa administrarea
Temelor, din cauza efectului general al benzodiazepinelor de deprimare a sistemului nervos central.

Reducerea capacitatii de reactie / performanta

Se recomanda ca pacientii tratati cu lorazepam sa ramana sub observatie timp de 24 de ore dupa
administrarea ultimei doze.

Tn cazul in care lorazepam este utilizat in ambulatoriu pentru interventii de scurta durata, pacientul
trebuie insotit de un adult responsabil in momentul externarii.

Pacientii trebuie atentionati sa nu conduca vehicule si sa nu efectueze activitati care necesita atentie,
timp de 24-48 de ore dupa administrare.

O reducere a performantei poate persista pe perioade lungi din cauza vérstei Tnaintate a pacientului,
utilizarii concomitente a altor medicamente, stresului determinat de interventia chirurgicala sau de
starea generala a pacientului. De asemenea, pacientii trebuie avertizati ca deplasarea prematura (adica
in primele 8 ore dupa administrarea lorazepamului) poate duce la vatamari cauzate de capcane.

Proceduri endoscopice
Nu exista date suficiente pentru a justifica utilizarea lorazepamului in interventiile endoscopice la
pacientii in ambulatoriu.



Dacd aceste proceduri se efectueaza la pacientii spitalizati, este necesara o supraveghere adecvata intr-
o camera de recuperare, iar activitatea reflexa faringiana trebuie redusa prin anestezie locala, inainte
de procedura endoscopica.

Coma / soc
Nu exista date care sa justifice utilizarea lorazepamului in coma sau soc.

Utilizare concomitenta cu scopolamina
Nu se recomanda utilizarea concomitenta de scopolamind, deoarece aceastd combinatie poate duce la o
crestere a incidentei sedarii, a halucinatiilor si a comportamentului irational.

Risc de la utilizare concomitenta a opioidelor

Utilizarea concomitenta a lorazepamului si a opioidelor poate duce la sedare, deprimare respiratorie,
coma si moarte. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta a medicamentelor sedative, cum
sunt benzodiazepinele sau a medicamentelor similare, cum ar fi lorazepamul si a opioidelor, ar trebui
sa fie rezervatd pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. In cazul in care se
decide prescrierea lorazepamului concomitent cu opioidele, trebuie utilizatd cea mai mica doza
eficace, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (a se vedea, de asemenea,
recomandarile generale cu privire la doza la pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare.
In acest sens, se recomanda ferm informarea pacientilor si a ingrijitorilor lor (daci este cazul) despre
constientizarea acestor simptome (vezi pct. 4.5).

Status epileptic

Se recomanda prudenta cand se administreaza lorazepam pacientilor cu status epileptic, in special
pacientilor care au primit alte medicamente cu efect deprimant asupra sistemului nervos central sau
pacientilor debilitati.

Trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei deprimarii respiratorii sau a obstructiei partiale a
tractului respirator. Trebuie sa fie disponibile echipamente adecvate de resuscitare.

Afectiuni de tip psihotic sau tulburdri depresive

Lorazepam nu este destinat tratamentului primar al afectiunilor psihotice sau tulburarilor depresive si
nu trebuie utilizat ca monoterapie la pacientii deprimati.

Benzodiazepinele pot avea un efect dezinhibitor si pot provoca tendinte suicidare la pacientii
deprimati.

Utilizarea de lunga durata a lorazepamului
Nu exista date care sa sustina utilizarea de lunga durata a lorazepamului.

Unii pacienti au prezentat discrazie sanguina in timpul tratamentului cu benzodiazepine; in unele
cazuri, s-a observat o crestere a valorilor enzimelor hepatice.

Daca din punct de vedere clinic tratamentul de lunga durata este considerat necesar, se recomanda
testarea periodica a functiei sanguine si hepatice.

Tratamentul de lungé durata cu benzodiazepine trebuie redus treptat.

Pacienti varstnici

Ca in cazul oricarui tratament de tip premedicatie, se recomanda prudentd maxima cand se
administreaza lorazepam la varstnici sau pacienti debilitati si la pacienti cu retentie pulmonara limitata
(BPOC, sindrom de apnee in somn), din cauza posibilitatii manifestarii apneei si / sau insuficientei
cardiace hipoxice. Echipamentul de resuscitare pentru ventilatie asistata trebuie sa fie disponibil
imediat.

Lorazepam trebuie utilizat cu prudenta la varstnici din cauza riscului de sedare si / sau de slabiciune
musculo-scheletica care poate creste riscul de cadere, cu consecinte grave la aceasta grupa de pacienti.
Pacientii varstnici trebuie sd primeascd o doza redusa (vezi pct. 4.2).

Functie renald sau hepatica afectata



Pacientii cu functie renald sau hepatica afectata trebuie monitorizati cu atentie, iar doza trebuie
ajustatd n functie de reactiile acestora. Dozele mai mici pot fi suficiente la acesti pacienti.
Aceleasi masuri de precautie se aplica varstnicilor sau pacientilor debilitati si pacientilor cu
insuficienta respiratorie cronica.

Insuficienta renala

Nu se recomanda administrarea lorazepam la pacientii cu insuficienta renald. Daca se administreaza la
pacientii cu insuficienta hepatica sau renala usoard pana la moderata, trebuie utilizatd cea mai mica
doza eficace, deoarece, in aceste circumstante, durata efectului poate fi prelungita.

Glaucom cu unghi inchis
Se recomanda precautie in cazul pacientilor cu glaucom cu unghi inchis forma acuta.

Reactii paradoxale

Anxietatea poate fi un simptom al altor afectiuni. Trebuie avut in vedere faptul ca plangerea
pacientului poate fi legatd de o afectiune fizica sau psihiatrica subiacenta pentru care este disponibil un
tratament mai specific.

Tn timpul tratamentului cu benzodiazepine, au fost raportate ocazional reactii paradoxale, cum ar fi:
neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, disperare, atacuri de furie, cosmaruri, halucinatii, psihoze
si comportamente necorespunzatoare. Astfel de reactii sunt mai frecvente la copii si la varstnici. Daca
acestea apar, utilizarea medicamentului trebuie intrerupta.

Hipotensiune arteriald

Cu toate ca hipotensiunea arteriald a aparut rar, benzodiazepinele trebuie administrate cu prudenta la
pacientii la care o scadere a tensiunii arteriale poate duce la complicatii cardiovasculare sau
cerebrovasculare. Acest lucru este deosebit de important la pacientii varstnici.

Tulburare gastrointestinala proximala

La sobolanii tratati cu lorazepam mai mult de un an cu o doza de 6 mg / kg /zi, s-a observat o dilatare a
esofagului. Doza fara efect a fost de 1,25 mg / kg/ zi (aproximativ de 6 ori doza maxima terapeutica la
om, care este de 10 mg /zi). Efectul a fost reversibil numai daca tratamentul a fost intrerupt in doua
luni dupa ce acest fenomen a fost observat pentru prima datd. Semnificatia clinica a acestui efect nu
este clara. Cu toate acestea, se recomanda precautie in cazul utilizarii prelungite a lorazepamului si la
pacientii Varstnici, si este necesara monitorizarea frecventa a simptomelor unei tulburari gastro-
intestinale proximale. Utilizarea lorazepamului pentru perioade prelungite nu este recomandata.

Amnezie anterograda

Benzodiazepinele pot provoca amnezie anterograda. Acest lucru se intampla de obicei la cateva ore
dupa ingestie. Pentru a reduce riscul, pacientii trebuie sd doarma continuu timp de 7/8 ore (vezi si pct.
4.8).

Copii §i adolescenti

Utilizarea lorazepamului este contraindicata la copiii cu varsta sub 12 ani cu exceptia cazurilor de
status epileptic (vezi pct. 4.1, 4.2 si 4.3).

Dupa administrarea lorazepamului in special la nou-néscutii cu greutate foarte mica la nastere, s-au
raportat convulsii epileptice si mioclonii.

Acest medicament contine alcool benzilic si propilenglicol (vezi “Informatii privind excipientii”).
Copiii pot fi sensibili la unii excipienti din acest medicament: alcool benzilic si propilenglicol.
Alcoolul benzilic poate cauza sugarilor si copiilor pana la varsta de 3 ani reactii toxice sau anafilactice
(vezi pct. 4.3).

Utilizarea de droguri si dependenta

Nu exista date clinice privind abuzul sau dependenta. Cu toate acestea, pe baza experientei cu
benzodiazepine orale, medicii ar trebui sa fie constienti de faptul ca administrarea repetata de
lorazepam timp indelungat poate duce la dependenta fizica si / sau psihologica.



Riscul creste cu cresterea dozelor si cu utilizarea de lunga durata si este n continuare crescut la
pacientii cu antecedente de alcoolism sau utilizare de droguri.

In cazul unei dependente fizice, intreruperea brusci a tratamentului poate fi asociati cu simptome de
sevraj. Simptomele raportate dupa intreruperea administrarii benzodiazepinelor pe cale orala includ:
dureri de cap, dureri musculare, anxietate, tensiune, depresie, insomnie, neliniste, confuzie,
iritabilitate, transpiratie si simptome de rebound, adica simptomele care au justificat instituirea
tratamentul cu o benzodiazepina reapar cu intensitate marita. Poate fi dificil sa se distinga aceste
simptome de simptomele originale pentru care a fost prescris medicamentul.

In cazurile severe, pot apirea urmitoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, tinitus,
amorteala si furnicaturi ale extremitatilor, sensibilitate la lumina, la zgomot si la contact fizic, miscari
involuntare, varsaturi, halucinatii si convulsii. Convulsiile pot aparea mai frecvent la pacientii cu boala
convulsiva preexistenta sau la pacientii care utilizeaza alte medicamente care reduc pragul de
convulsii, cum ar fi antidepresivele.

Simptomele de sevraj, in special cele mai severe, apar mai frecvent la pacientii tratati cu doze mari de
lorazepam pe o perioada lunga de timp. Cu toate acestea, simptomele de sevraj sunt, de asemenea,
raportate dupa Intreruperea tratamentului cu benzodiazepine in doze terapeutice, mai ales daca
tratamentul este Tntrerupt brusc. Deoarece riscul de simptome de sevraj / fenomene de “’rebound’” este
mai mare daca tratamentul este oprit brusc, acesta trebuie scazut treptat.

Informatii privind excipientii

Alcool benzilic

Acest medicament contine 21 mg alcool benzilic per fiecare 1 ml solutie injectabila.

Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Administrarea intravenoasa de alcool benzilic a fost asociata cu reactii adverse grave si deces la nou-
nascuti (,,sindromul de gafait”). Desi dozele terapeutice normale ale acestui produs elibereaza de
obicei cantitati de alcool benzilic semnificativ mai mici decat dozele raportate in asociere cu
sindromul de gafiit, cantitatea minima de alcool benzilic la care poate aparea toxicitatea nu este
cunoscuta.

Nou-nascutii prematuri si cu greutate mica la nastere sunt mai susceptibili de a dezvolta toxicitate.
Formularile care contin alcool benzilic nu trebuie utilizate mai mult de 1 saptiméana la copiii cu varsta
sub 3 ani, cu exceptia cazului in care este necesar.

Daci este necesara utilizarea acestui medicament, este important sa se tind seama de sarcina
metabolica zilnica combinata a alcoolului benzilic din toate sursele. Volumele mari trebuie utilizate cu
prudenta si doar daca este absolut necesar, in special la femeile gravide sau care alapteaza sau la
subiectii cu insuficientd hepatica sau renala din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).

Propilenglicol
Acest medicament contine 840 mg propilenglicol per fiecare 1 ml solutie injectabila (vezi pct. 2).

Monitorizarea medicald, inclusiv masurarea decalajului osmolar si/sau anionic, este necesara la
pacientii cu insuficientd renald sau hepatica care primesc >50 mg/kg/zi propilenglicol. Au fost
raportate diferite reactii adverse atribuite propilenglicolului, cum ar fi disfunctia renala (necroza
tubulara acutd), insuficienta renald acuta si disfunctia hepatica.

Administrarea prelungitd a produselor care contin propilenglicol, precum si administrarea
concomitentd cu alte substraturi de alcool dehidrogenaza (de exemplu, etanol), duc la cresterea riscului
de acumulare de propilenglicol si toxicitate, in special la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

Populatia predispusa la acumularea de propilenglicol si la evenimentele adverse potentiale asociate
include pacientii cu un sistem enzimatic afectat de alcool si aldehid dehidrogenaza, inclusiv copii si
adolescenti cu varsta mai mica de 5 ani, femei gravide, pacienti cu boala renala sau hepatica severa si
cei care primesc tratament cu disulfiram sau metronidazol.



Doze de propilenglicol 1 mg/kg/zi pot provoca reactii adverse grave la nou-nascuti; doze de >50
mg/kg/zi pot provoca reactii adverse la copiii cu varsta sub 5 ani, mai ales daca sugarul sau copilul
primeste si alte medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

Administrarea a >50 mg/kg/zi propilenglicol la femeile Insédrcinate sau care aldpteaza trebuie luatd in
considerare numai de la caz la caz (vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Benzodiazepinele, inclusiv lorazepamul, produc efecte aditive de deprimare a SNC, atunci cand sunt
administrate concomitent cu alti agenti: cum sunt alcoolul etilic, barbituricele, antipsihoticele,
sedativele / hipnoticele, anxioliticele, antidepresivele, analgezicele, narcoticele, antihistaminicele,
sedativele, anticonvulsivantele si anestezicele.

Alcool etilic
Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu alcoolul etilic.

Haloperidol
La administrarea concomitentd de lorazepam si haloperidol au fost raportate cazuri de apnee, coma,

bradicardie, stop cardiac si deces.

Scopolamina

Utilizarea concomitentd a scopolaminei a aratat o incidenta crescuta a sedarii, a halucinatiilor si a
comportamentului irational.

Clozapina

Administrarea concomitentd a clozapinei si lorazepamului poate determina sedare marcata, Sialoree si
ataxie.

Valproat
Valproatul poate inhiba glucuronoconjugarea lorazepamului (concentratie plasmatica crescuta de

lorazepam: risc crescut de somnolenta).

Probenecid
Probenecidul creste timpul de injumatatire plasmatica al lorazepamului si reduce clearance-ul din
cauza inhibarii glucuronoconjugarii.

Opioide

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele, sau a
medicamentelelor asociate, cum ar fi lorazepamul, cu opioide, creste riscul de sedare, deprimare
respiratorie, coma si deces, din cauza efectelor aditive deprimante SNC. Doza si durata administrarii
trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Nu au fost observate sau raportate interactiuni cu testele de laborator.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea lorazepamului in timpul sarcinii. Atunci cand se
administreaza lorazepam in timpul sarcinii, pot s apara hipotermie, deprimare respiratorie gi hipotonie
(Floppy Infant Syndrome) ca urmare a actiunii farmacologice a lorazepamului la nou-nascut.

In cazul utilizarii prelungite, pot aparea simptome de sevraj la copil.

Studiile experimentale pe animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare, dezvoltarii post-natale sau asupra travaliului.

Temelor trebuie utilizat Tn timpul sarcinii doar daca este strict necesar, pentru o perioada cit mai
scurtd posibil si la doza cea mai mica posibila.



Acest medicament contine alcool benzilic si propilenglicol (vezi “Informatii privind excipientii”).
Alcoolul benzilic poate traversa placenta. Nu s-a demonstrat ca propilenglicolul cauzeaza toxicitate
asupra reproducerii sau dezvoltarii la animale sau la oameni, dar propilenglicolul poate ajunge la fat.
Administrarea a >50 mg/kg/zi propilenglicol la femeile gravide trebuie luata in considerare numai de
la caz la caz.

Alaptarea
Lorazepam trece in cantitéti mici in laptele matern. In timpul utilizarii Temelor, alaptarea nu este

recomandata.

Acest medicament contine alcool benzilic si propilenglicol (vezi “Informatii privind excipientii”).
Alcoolul benzilic prezent in serul matern este probabil sa treaca in laptele matern si poate fi absorbit
oral de un sugar care este alaptat.

Nu s-a demonstrat ca propilenglicolul cauzeaza toxicitate asupra reproducerii sau dezvoltarii la
animale sau la oameni, dar propilenglicolul trece in laptele matern si poate fi preluat pe cale orala de
catre un sugar alaptat. Administrarea a >50 mg/kg/zi de propilenglicol la femeile care aldpteaza trebuie
luata in considerare numai de la caz la caz.

Fertilitatea
Nu exista date privind posibilele efecte ale administrarii parenterale a lorazepamului asupra fertilitatii
la femei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ca n cazul tuturor pacientilor care utilizeaza inhibitori ai sistemului nervos central, pacientii care
utilizeaza lorazepam trebuie avertizati ca nu ar trebui sa opereze masini periculoase sau sd conduca
vehicule pand cand nu mai au stare de somnolenta sau ameteli.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu efectueze activitati care necesita atentie in
decurs de 24 pana la 48 de ore dupa administrarea lorazepamului. Reducerea performantei poate
persista pe perioade prelungite din cauza varstei Tnaintate a pacientului, utilizarii concomitente a altor
medicamente, stresului determinat de interventia chirurgicala sau starii generale a pacientului.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt de obicei observate la inceputul tratamentului. Ele devin, in general, mai putin
severe sau dispar odata cu continuarea tratamentului sau cu reducerea dozei.

Incidentele raportate depind de doza, de calea de administrare si de administrarea concomitenta a altor
medicamente care deprima sistemul nervos central.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la urmatoarele frecvente: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000),

foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarui grup de frecvente, reactiile adverse sunt clasificate in functie de scaderea gravitatii.

Clasificare pe Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare (=1/10000
aparate, sisteme si | (>1/10) (>1/100 si frecvente si <1/1000)
organe <1/10) (=1/1000 si
<1/100)
Tulburari Discrazie
hematologice si sanguina
limfatice
Tulburéri psihice Confuzie Amnezie
depresie, anterograda
aplatizare temporara sau
afectiva, tulburari de
tulburari de




gastrointestinale

Clasificare pe Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare (=1/10000
aparate, sisteme si | (>1/10) (=1/100 si frecvente si <1/1000)
organe <1/10) (>1/1000 si
<1/100)
somn, memorie, reactii
modificari ale paradoxale*
libidoului
Tulburari ale Sedare, Cefalee,
sistemului nervos somnolenta Tulburari de
ameteli, ataxie atentie
Tulburari oculare Tulburari
vizuale,
diplopie
Tulburiari Hipotensiune
vasculare arteriala,
Hipertensiune
arteriala.
Tulburari Greata,
gastrointestinale simptome

Tulburari
hepatobiliare

Teste anormale
ale functiei
hepatice

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Reactii alergice
cutanate.

Tulburari
musculo-scheletice
si ale tesutului
conjunctiv

Slabiciune
musculara

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate

* Tn timpul tratamentului cu benzodiazepine, au fost raportate ocazional reactii paradoxale, cum sunt:
agitatie, nervozitate, iritabilitate, agresivitate, disperare, atacuri de furie, cosmaruri, halucinatii,
psihoze si comportamente necorespunzatoare. Astfel de reactii sunt mai frecvente la copii si la

varstnici.

Dupa administrarea intramusculara, s-au raportat: durere, senzatie de arsura si roseata la locul

injectarii.

Dupa administrarea intravenoasa s-au raportat: flebita locald, durere imediat dupa injectare si roseata
observata in decurs de 24 de ore.
1,6% dintre pacienti au raportat dureri imediat dupa injectare, in timp ce 0,5% dintre pacienti au
raportat durere la 24 de ore dupa injectare.

O injectare intra-arteriala poate duce la spasm arterial, care ar putea avea ca rezultat gangrene, pentru
care poate fi necesarda amputarea (vezi pct. 4.3).

O anumitd pierdere a eficacitatii efectului sedativ si hipnotic al benzodiazepinelor poate s& apard dupa
o utilizare repetatd timp de cateva saptamani.

Toleranta pentru efectele benzodiazepinelor poate sé apard dupa o utilizare repetata.

Depresia preexistenta se poate manifesta atunci cand se utilizeaza benzodiazepine.

La pacientii cu sedare severa, poate aparea obstructia partiald a tractului respirator. Administrarea
intravenoasa a lorazepamului, singur si intr-o doza mai mare decét cea recomandata sau in doza
recomandatd impreuna cu alti agenti utilizati in timpul anesteziei, poate provoca sedare severa.



Prin urmare, echipamentul necesar pentru mentinerea cailor respiratorii deschise si pentru sustinerea
respiratiei / ventilatiei trebuie sé fie disponibil si ar trebui folosit, dacé este necesar.

Amnezia anterograda poate sa apara la utilizarea dozelor terapeutice de lorazepam, riscul crescand la
doze mai mari. Efectele amnezice pot fi insotite de un comportament inadecvat (vezi si pct. 4.4).

In timpul administrarii lorazepamului, s-a raportat rareori toxicitate la propilenglicol (de exemplu,
acidoza lactica, hiperosmolalitate, hipotensiune arteriald). Alte simptome ale toxicitatii
propilenglicolului sunt: non-receptivitate, tahipnee, tahicardie, diaforeza si toxicitate asupra sistemului
nervos central, inclusiv convulsii epileptice si hemoragie intraventriculard. Asemenea simptome pot fi
de asteptat la pacientii cu insuficientd renala si la copii (vezi si pet. 4.4).

Abuzul de droguri si dependenta (vezi pct. 4.4)

Utilizarea lorazepamului (chiar si in doze terapeutice) poate duce la dependenta fizicd. Simptomele
raportate dupa intreruperea tratamentului cu benzodiazepina includ: dureri de cap, dureri musculare,
anxietate, tensiune arteriala, depresie, insomnie, neliniste, confuzie, iritabilitate, transpiratie si simptome
de “rebound”, simptomele conducénd la o recurentd mai mare a tratamentului cu benzodiazepine. Poate
fi dificil sa se distinga aceste simptome de simptomele originale pentru care a fost indicat produsul.

In cazuri grave, pot apirea urmitoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, tinitus,
amorteald si furnicaturi ale extremitatilor, sensibilitate la lumina, contact fizic si sonor, miscari
involuntare, varsaturi, halucinatii si convulsii.

Convulsiile pot fi mai frecvente la pacientii cu antecedente de convulsii sau care iau alte medicamente
care scad pragul convulsiv, cum ar fi antidepresivele.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele si abordarea terapeutica a supradozajului

Ca si 1n cazul altor benzodiazepine, supradozarea nu va determina o situatie care pune viata in pericol,
cu exceptia asocierii cu alte medicamente cu efecte inhibitoare asupra sistemului nervos central
(inclusiv alcoolul etilic).

In tratamentul supradozei cu orice medicament, trebuie sa retineti ca pacientul poate sa fi luat
medicamente diferite.

O atentie deosebita trebuie acordata functiilor respiratorii si cardiovasculare pe sectia de terapie
intensiva.

Supradozajul cu benzodiazepine duce, de obicei, la diferite grade de deprimare a sistemului nervos
central, de la somnolentd la coma. In cazuri usoare, simptomele includ: somnolenti, confuzie mentala
si letargie. In cazuri severe, pot aparea simptome cum sunt: ataxia, hipotensiunea arteriald, hipotonia,
deprimarea respiratorie, rar coma (etapele 1-3) si, foarte rar, decesul pacientului.

Flumazenil poate fi util ca antidot.

Acest medicament confine propilenglicol. Au fost raportate diferite reactii adverse la doze mari (500
mg/kg/zi sau mai mult) sau la utilizarea prelungita a propilenglicolului, cum ar fi hiperosmolalitatea,
acidoza lacticd; insuficienta renald (necroza tubulara acutd), insuficienta renala acutd; cardiotoxicitate
(aritmie, hipotensiune arteriald); tulburari ale sistemului nervos central (depresie, coma, convulsii);
depresie respiratorie, dispnee; afectarea functiei hepatice; reactie hemolitica (hemoliza intravasculara)
si hemoglobinurie; sau insuficientd multi-organica. O astfel de expunere poate fi realizatd daca doza
de produs depaseste semnificativ doza recomandata. Riscul acestor simptome este mai mare la
pacientii cu insuficientd renala si la copii (vezi pct. 4.4).
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: derivati de benzodiazepine, codul ATC: NOSBAO06.

Lorazepamul este o benzodiazepinad. Acesta are proprietdti anxiolitice, sedative, hipnotice,
anticonvulsivante si relaxante musculare. Mecanismul exact de actiune al benzodiazepinelor nu a fost
inca elucidat. Se pare ca acestea isi exercitd activitatea prin mecanisme diferite, prin legarea de
receptori specifici la nivelul diferitelor situsuri ale sistemului nervos central. Actionand astfel, ele
sporesc inhibitia sinaptica sau presinaptica obtinutd de acidul gama aminobutiric sau influenteaza
direct mecanismele responsabile pentru declansarea potentialelor de actiune.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Lorazepam este absorbit rapid dupa administrarea intramusculara. Concentratiile plasmatice maxime
sunt atinse Th aproximativ 60-90 de minute dupa administrarea intramusculara. Timpul mediu de
injumatatire al lorazepamului neconjugat in plasma umana este de aproximativ 12 pana la 16 ore dupa
administrarea intramusculara sau intravenoasa. Pe baza timpului de injumatatire plasmatica,
concentratiile la starea de echilibru sunt atinse in decurs de 3 pana la 5 zile.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie este de aproximativ 1,3 litri/kg.
Lorazepam nelegat traverseaza bariera hemato-encefalica fara obstacole prin difuzie pasiva.
Lorazepam se leaga in proportie de aproximativ 92% de proteinele plasmatice umane la o concentratie
de lorazepam de 160 ng/ml.

Metabolizare

Lorazepam este metabolizat intr-un glucuronid inactiv farmacologic printr-un proces simplu intr-o
singurd etapd. Existd un risc minim de acumulare dupa doze repetate, oferind o marja larga de
sigurantd. Clearance-ul total al lorazepamului dupd administrarea intravenoasa este de aproximativ
1,0-1,2 ml/min/Kkg.

Lorazepam nu are metaboliti activi majori.

Pe baza studiilor in vitro, mai multe enzime UGT contribuie la glucuronidarea hepatica a R- si S-
lorazepam. Atat R- cat si S-lorazepam au fost glucuronidate de UGT2B4, 2B7 si 2B15; alte enzime
UGT hepatice si extrahepatice au metabolizat, de asemenea, atat R- cat si S-lorazepam in vitro.

Eliminare

Varsta nu are un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii lorazepamului. Tntr-un studiu, o
scadere semnificativa statistic a clearance-ului general a fost raportata la pacientii varstnici, dar timpul
de injumatatire plasmatica nu a fost semnificativ afectat.

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de lorazepam de 2 mg si 4 mg la grupuri mici de
subiecti sdnatosi (n=6 si, respectiv, n=7 subiecti), excretia urinara cumulata a glucuronidei de
lorazepam a fost estimata a fi mai mare de 80% din doza.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nou-ndascuti (pdnd la o lund): Dupa o singura doza intravenoasa de lorazepam de 0,05 mg/kg (n=4)
sau 0,1 mg/kg (n=6), clearance-ul total mediu a fost normalizat la greutatea corporala cu o scadere cu
80% fata de adultii normali, timpul de Injumatatire terminal a crescut de 3 ori, iar volumul de
distributie la nou-ndscutii cu asfixie neonatala a scazut cu 40% fatd de adultii normali. Toti nou-
nascutii au avut o varsta gestationald > 37 saptamani.

Nu a existat nicio diferenta semnificativa legata de varsta in ceea ce priveste clearance-ul normalizat al
greutétii corporale la copii, adolescenti si adulti, observatd la 50 de copii cu varsta cuprinsa intre 2,3-

11



17,8 ani. Analizele farmacocinetice populationale la copii (cu exceptia nou-nascutilor) indica, de
asemenea, o farmacocinetica similara la adulti.

Varstnici

Dupa doze unice intravenoase de lorazepam de 1,5 pana la 3 mg per injectie, clearance-ul total mediu
al lorazepamului a fost redus cu aproximativ 20% la subiectii varstnici comparativ cu adultii mai
tineri.

Gen
Sexul nu are efect asupra farmacocineticii lorazepamului.

Insuficienta renala

In studiile farmacocinetice cu doza unica, la pacienti cu grade diferite de insuficienta renala, de la
insuficienta renald usoard pana la insuficienta renala totald, nu s-au observat modificari semnificative
in absorbtia, clearance-ul sau excretia lorazepamului. Eliminarea metabolitului glucuronid inactiv a
fost semnificativ redusa. Intr-un studiu in care lorazepam a fost administrat subcronic la 2 pacienti cu
insuficienta renald cronica, s-a raportat o reducere a eliminarii si o prelungire concomitenta a timpului
de injumatatire plasmatica a lorazepamului. Hemodializa nu a avut niciun efect semnificativ asupra
farmacocineticii lorazepamului nemetabolizat, dar a determinat in mod considerabil clearance-ul
glucuronidei plasmatice inactive.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata (hepatita, ciroza datoratd consumului
excesiv de alcool) nu a fost observata nicio modificare a clearance-ului lorazepamului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu se cunosc.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Macrogol 400

Alcool benzilic

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie folosit impreuna cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj nedeschis: 18 luni.

Stabilitate dupa diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii Temelor a fost demonstrata timp de o ora la 2-8 °C.
Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere / diluare exclude
riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8 °C). A se péstra in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluare / prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Temelor este ambalat in flacon de tip I (Ph.Eur), din sticla transparenta, de capacitate de umplere de 2
ml. Fiolele sunt plasate in tavi turnate din policlorura de vinil, care sunt apoi etansate cu o folie
protectoare transparenta PE.

Tavile de policlorura de vinil sunt introduse intr-o cutie de carton impreuna cu un prospect.

Cutie cu 5 si 10 fiole a 1 ml solutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Temelor este usor vascos atunci cand se raceste.

Administrarea intramusculara:

Pentru a facilita administrarea intramusculara, se recomanda diluarea cu un volum egal de solutie
compatibild, cum ar fi NaCl 0,9%, glucoza 5%, apa distilata cu alcool benzilic, NaCl solutie sterila -
cu alcool benzilic, apa pentru preparate injectabile cu paraben si apa pentru preparate injectabile.

De asemenea, Temelor poate fi administrat nediluat, daca este administrat profund, intr-o masa
musculara mare.

Administrarea intravenoasa:

In cazul administrarii intravenoase, Temelor se va dilua ntotdeauna cu un volum egal, folosind unul
dintre urmatorii diluanti: NaCl 0,9%, glucoza 5%, apa distilata cu alcool benzilic, NaCl solutie sterila -
cu alcool benzilic, apa pentru preparate injectabile cu paraben si apa pentru preparate injectabile.

Rata de injectare nu trebuie sa depaseasca 2 mg / min. Medicamentele parenterale trebuie inspectate
vizual pentru a nu prezenta particule sau decolorari inainte de administrare.

Instructiuni de diluare pentru utilizarea intravenoasa

Extrageti cantitatea doritd de Temelor in seringa, apoi aspirati incet volumul dorit de diluant. Retrageti
usor pistonul pentru a asigura un spatiu suplimentar de amestecare. Amestecati imediat continutul prin
rasucirea in mod repetat a seringii pana cand se formeaza o solutie omogena. Nu agitati puternic,
deoarece acest lucru va cauza bule de aer.

Temelor nu trebuie folosit impreuna cu alte medicamente in aceeasi seringd. Nu utilizati daca solutia
s-a colorat sau la aparitia unui precipitat (vezi pct. 4.2).

Nu exista cerinte speciale pentru eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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