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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ANXIAR 1 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine lorazepam 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 88,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 6 mm, marcate cu un
sant de rupere pe una dintre fete.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Anxiar este indicat pentru:

- tratamentul simptomatic, de scurtd durata al anxietatii, inclusiv al starilor de anxietate asociate
cu depresie, tensiunii si a stariilor de agitatie, si al tulburarilor de somn asociate;

- sedare Tnaintea interventiilor cu scop diagnostic, inainte si dupa interventii chirurgicale generale
sau dentare.

Nu toate stérile de anxietate, de tensiune si de agitatie sau tulburarile de somn necesita terapie
medicamentoasd. Adeseori, ele sunt o expresie a unei boli fizice sau psihice si pot fi gestionate prin
alte masuri sau prin tratamentul afectiunii de baza. In general, stirile de anxietate sau de tensiune
asociate stresului cotidian nu necesita tratament anxiolitic.

Utilizarea lorazepamului ca hipnotic este justificatd numai daca se doreste 1n acelagi timp obtinerea
efectelor benzodiazepinice diurne.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozarea si durata tratamentului trebuie sa fie ajustate individual in functie de simptome si de boala de
baza. Riscul de dependentd creste direct proportional cu doza si durata tratamentului. Principiul aplicat
este de a utiliza cea mai mica doza eficienta posibild, pentru cel mai scurt timp posibil fard a depasi
doza maxima recomandata si trebuie reevaluat frecvent necesitatea continudrii tratamentului (vezi pct.
4.4).




Intreruperea brusca sau reducerea rapida a dozei de lorazepam dupa utilizarea pe termen lung poate
provoca simptome de sevraj care pun viata in pericol si/ sau cauzeaza fenomene de revenire/ recidiva.
Prin urmare, medicamentul trebuie intrerupt sau doza trebuie redusa treptat (vezi pct. 4.4).

Daca este necesara, cresterea dozelor de lorazepam trebuie facuta cu atentie pentru a evita aparitia
reactiilor adverse. Cand sunt necesare doze mai mari, trebuie crescutd mai intdi doza administrata
seara.

Durata utilizarii

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil. Indicatia terapeutica trebuie reevaluata
regulat, mai ales in cazul absentei simptomelor. In cazul bolilor acute, utilizarea lorazepamului trebuie
limitata la doze unice sau la cateva zile. In cazul bolilor cronice, durata de utilizare depinde de
evolutia bolii. Dupa doud saptadmani de administrare zilnicd medicul trebuie sa reduca treptat doza
pentru a determina daca tratamentul cu lorazepam mai este necesar.

Trebuie avut In vedere faptul cd, dupa o perioada mai lunga de administrare (peste 1 saptdmana) si
intreruperea brusca a tratamentului sau reducerea rapida a dozei de lorazepam, tulburarile de somn,
starile de anxietate si de tensiune, nelinistea interioara si agitatia pot sd reapara temporar cu o
intensitate crescutd. De aceea, tratamentul nu trebuie intrerupt brusc, ci intotdeauna cu reducerea
treptatd a dozei.

Adulti
Principiul aplicabil este de a mentine doza cat mai mica posibil.

Tratamentul starilor de anxietate,de tensiune si de agitatie

Doza uzuala recomandata este de 0,5-2,5 mg lorazepam pe zi, administrata fractionat in 2-3 doze sau
sub forma de doza unica seara. In cazuri individuale, in special in mediu spitalicesc, doza zilnica poate
fi crescuta pana la un maxim de 7,5 mg, tinand cont de toate recomandarile de precautie.

Tulburari de somn produse de starile de anxietate, de tensiune si de agitatie
Se recomanda administrarea unei singure doze de 0,5-2,5 mg lorazepam pe zi, cu aproximativ o
jumatate de ora inainte de culcare.

Ca sedativ inaintea interventiilor cu scop diagnostic, inainte §i dupa interventii chirurgicale

Se recomanda administrarea unei doze de 1-2,5 mg lorazepam in seara dinaintea interventiei si/sau
2-4 mg lorazepam cu aproximativ 1-2 ore Tnaintea interventiei. Post-interventional se administreaza
1-2,5 mg lorazepam la intervale adecvate.

Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta peste 6 ani
La copii, doza trebuie redusa corespunzator; nu trebuie depasitad doza unicé de 0,5-1 mg (0,05 mg/kg
corp) lorazepam.

Copii cu varsta sub 6 ani
Datorita formei farmaceutice, nu se recomanda administrarea Anxiar la copii cu varsta sub 6 ani (vezi
pct. 4.3).

Vdrstnici si pacienti debilitati

Pacientii varstnici sau debilitati pot raspunde la doze mai mici. In general, jumatate din doza uzuala
pentru adulti, sau doze si mai mici, pot fi suficiente. La nevoie, doza poate fi crescuta, in functie de
necesitate si tolerabilitate (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica dozele trebuie ajustate cu atentie, in functie de reactivitatea
individuala. La acesti pacienti pot fi suficiente doze mai mici.
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Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa este contraindicata.

Mod de administrare

Comprimatele se administreaza intre mese, cu putin lichid.

Cand este utilizat ca hipnotic, Anxiar nu ar trebui sa se administreze pe stomacul plin, pentru ca astfel
debutul actiunii va fi intarziat, iar in functie de durata somnului, in dimineata urmatoare trebuie luate
in calcul efectele reziduale.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.
Antecedente de dependenta fata de benzodiazepine.

Lorazepam poate fi utilizat numai cu prudenta speciala in:

- Miastenia gravis

- Ataxie spinala si cerebeloasa

- Intoxicatie acutd cu alcool

- Intoxicatie acutd cu medicamente cu actiune deprimanta centrald (de exemplu, somnifere,
analgezice, neuroleptice, antidepresive si litiu)

- Tulburari ale functiei respiratorii (de exemplu, sindrom de apnee in somn, boald pulmonara
obstructiva cronica, insuficienta respiratorie grava)

- Insuficienta hepatica grava (risc de encefalopatie)

Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu trebuie tratati cu lorazepam, cu exceptia cazului in care
exista o indicatie strictd de sedare Tnainte de interventii cu scop diagnostic, precum si inainte i dupa
interventii chirurgicale.

Nu se recomanda administrarea Anxiar la copii cu véarsta sub 6 ani.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscuri legate de utilizarea concomitenta cu opioidele

Utilizarea concomitenta a lorazepamului si a opioidelor poate duce la sedare, deprimare respiratorie,
coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd de medicamente sedative precum
benzodiazepinele cu opioide este adecvata numai la pacientii pentru care nu existd optiuni alternative
de tratament. Cu toate acestea, in cazul in care se considerad necesara prescrierea concomitenta de
lorazepam cu opioide, trebuie utilizata cea mai micé doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa
fie cat mai scurta posibil (vezi si recomandarea generala privind dozele de la pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si
sedare. In acest context, se recomandi cu insistenta informarea pacientilor si a persoanelor care ii
ingrijesc (daca este cazul) cu privire la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

La pacientii depresivi, trebuie prevazuta posibilitatea aparitiei sau intensificarii simptomelor
depresive. La acesti pacienti, tratamentul cu benzodiazepine poate demasca tendinte suicidale; acesta
nu trebuie administrat fara un tratament antidepresiv adecvat.

Utilizarea benzodiazepinelor, inclusiv a lorazepamului, poate provoca deprimare respiratorie potential
fatala.

Desi lorazepam apartine clasei de benzodiazepine cu un timp de injumatatire mediu-lung, pot aparea
efecte de mahmureald atunci cand este utilizat ca hipnotic, in special la doze mai mari si o durata prea
scurtd a somnului. Prin urmare, trebuie sa se asigure un somn suficient de lung (aproximativ 7-8 ore).

In plus, pacientii ar trebui sd primeasca instructiuni comportamentale precise pentru viata de zi cu zi,
tinand cont de situatia lor de viata specificé (de exemplu, profesia).



Lorazepam trebuie utilizat cu precautie 1n ataxia spinala cerebrala.

Toleranta

Exista dovezi privind dezvoltarea tolerantei la efectele sedative ale benzodiazepinelor.

Dependenta

Lorazepam are un potential de dependenta primar. Deja dupa cateva saptdmani de administrare zilnica,
apare riscul de dezvoltare a dependentei psihice si fizice. Acest lucru este valabil nu numai pentru
folosirea abuziva de doze mari, dar, de asemenea, i pentru dozele terapeutice. Riscul creste cu durata
de utilizare si cu doza si este mai mare la pacientii cu abuz de alcool sau de droguri in antecedente si la
pacientii cu tulburiri de personalitate severe. In principiu, benzodiazepinele ar trebui prescrise doar
pentru perioade scurte de timp (de exemplu, 2-4 saptdmani). Continuarea utilizarii ar trebui sa se faca
numai atunci cand este strict indicatd, dupd o analiza atenta a raportului dintre beneficiul terapeutic si
riscul de obisnuinta si dependenta. O utilizare pe termen lung a lorazepamului nu este recomandata
(vezi pct. 4.8).

Sindromul de abstinentd, fenomenul de rebound

Riscul de aparitie a simptomelor de sevraj creste odata cu durata de utilizare si cu doza. De obicei,
aceste simptome pot fi evitate prin reducerea treptata a dozei.

Chiar si dupa o perioada de tratament de numai cateva zile cu administrare zilnica de lorazepam, pot
aparea simptome de sevraj (de exemplu, tulburdri de somn, cresterea numarului de vise) dupa
intreruperea tratamentului, mai ales daca aceasta se face brusc.

Intreruperea brusci sau reducerea rapidi a dozei de lorazepam dupi o utilizare continu poate provoca
simptome de sevraj care pot pune in pericol viata. Acestea pot varia de la disforie usoara si insomnie
pana la un sindrom sever care poate include crampe abdominale si musculare, varsaturi, transpiratii,
tremor si convulsii. Simptomele de sevraj acut mai severe, inclusiv reactiile care pun viata in pericol,
includ delirium tremens, depresie, halucinatii/delir, manie, psihoza, convulsii si suicid. Convulsiile/
crizele convulsive pot fi mai frecvente la pacientii cu tulburdri convulsive preexistente sau la pacientii
care iau alte medicamente care scad pragul convulsivant, cum ar fi antidepresivele.

In plus, au fost raportate si urmatoarele simptome: cefalee, anxietate, agitatie, confuzie si iritabilitate,
fenomene de tip rebound, disforie, ameteli, pierderea simtului realitatii, tulburidri de comportament,
perceptie exagerata a sunetelor, tinitus, amorteala si furnicaturi la nivelul membrelor, hipersensibilitate
la lumina, zgomot si atingere, tulburari de perceptie, miscari involuntare, greata, pierderea poftei de
mancare, diaree, atacuri de panicd, crampe abdominale, mialgie/ dureri musculare, agitatie, palpitatii,
tahicardie, ameteli, reflexe exagerate, pierderi de memorie pe termen scurt si hipertermie.

Anxietatea, starile de tensiune, precum si agitatia si nelinistea interioara pot reveni cu o intensitate
crescuta (fenomene de rebound).

Abuz

Lorazepamul are un potential de abuz. Pacientii cu antecedente de abuz de droguri si/sau alcool sunt
deosebit de expusi riscului. Abuzul de droguri este un risc cunoscut al benzodiazepinelor si pacientii
trebuie monitorizati corespunzitor atunci cand primesc lorazepam.

Atentie, benzodiazepinele pot fi furate.

Au fost raportate cazuri de deces prin supradozaj atunci cand benzodiazepinele sunt utilizate in mod
abuziv impreuna cu alte medicamente care deprima SNC, inclusiv opioide, alte benzodiazepine, alcool
si/sau substante ilicite. Aceste riscuri trebuie luate n considerare atunci cand se prescrie sau se
elibereaza lorazepam. Pentru a reduce aceste riscuri, trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta, iar
pacientii trebuie informati cu privire la depozitarea si eliminarea corecta a medicamentelor neutilizate
pentru a preveni sustragerea acestora (de exemplu, de catre prieteni si rude).

Au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide severe ca urmare a folosirii benzodiazepinelor. Dupa
administrarea primei doze sau a unor doze ulterioare de benzodiazepine au fost raportate cazuri de
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angioedem cu implicarea limbii, glotei si a laringelui. Unii pacienti au avut alte simptome
suplimentare, ca de exemplu: dispnee, obstructie laringiana sau greata si voma.

Unii pacienti au necesitat tratament medical intr-o unitate de urgenta. Daca angioedemul implica
limba, glota sau laringele, poate sa apara obstructia cailor aeriene iar aceasta poate fi fatala. La
pacientii care au prezentat angioedem in urma utilizérii de benzodiazepine, tratamentul cu acest tip de
medicament nu trebuie reluat.

Amnezie anterograddAu fost raportate cazuri de amnezie anterograda tranzitorie si tulburari de
memorie, asociate cu utilizarea benzodiazepinelor. Acest efect poate fi benefic in cazul utilizarii
lorazepamului ca premedicatie inaintea interventiilor chirurgicale. Totusi, daca Anxiar este utilizat
pentru tratarea insomniei cauzate de anxietate, pacientii trebuie sa se asigure ca vor avea conditiile
optime pentru un somn neintrerupt de 7-8 ore, timp necesar disiparii efectului medicamentului.

Categorii speciale de pacienti

Anxiar nu este indicat In tratamentul primar al psihozelor sau al tulburarilor depresive si nu se
utilizeaza in monoterapie pentru tratarea depresiei. Benzodiazepinele pot avea un efect dezinhibitor,
favorizand actele suicidare la pacientii depresivi. De aceea, in aceste cazuri benzodiazepinele nu se
prescriu 1n cantitdti mari i nu se utilizeaza fara un tratament antidepresiv adecvat.

In timpul utilizarii benzodiazepinelor depresia preexistenta poate deveni manifesta.

La inceputul tratamentului, medicul curant trebuie sa verifice reactia individuala a pacientului la
medicament, pentru a putea recunoaste cat mai repede orice supradozaj relativ. Acest lucru este valabil
mai ales 1n cazul copiilor, al pacientilor in varsta si al pacientilor cu o stare generala afectata. Acesti
pacienti pot fi mai sensibili la efectele lorazepamului si trebuie monitorizati mai atent in timpul
tratamentului.

Ocazional, au fost raportate reactii paradoxale asociate cu utilizarea benzodiazepinelor (vezi pct. 4.8).
Aceste reactii pot aparea indeosebi la copii si varstnici. Daca apar reactii paradoxale, tratamentul cu
lorazepam trebuie intrerupt.

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici, lorazepamul trebuie utilizat cu prudenta din cauza riscului de sedare si/sau
slabiciune musculara, ceea ce poate duce la un risc crescut de caderi, cu consecinte grave la aceasta
grupa de pacienti. La pacientii varstnici, doza trebuie redusa (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica si renala

Desi biodisponibilitatea si metabolizarea lorazepamului nu sunt modificate iIn mod semnificativ in caz
de disfunctie renala si sunt modificate semnificativ doar in caz de disfunctie hepatica severa, se
recomanda prudentd din cauza sensibilitatii crescute observate deseori la efectele acestor
medicamente; acelasi lucru este valabil si la pacientii varstnici care prezintd un risc crescut de cadere.

Ca si 1n cazul tuturor benzodiazepinelor, utilizarea lorazepamului poate agrava encefalopatia hepatica.
Prin urmare, lorazepamul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severa si/sau
encefalopatie hepatica.

Cu toate ca doar rareori a aparut hipotensiune arteriala, benzodiazepinele trebuie administrate cu
precautie pacientilor in cazul carora o scadere a tensiunii arteriale ar putea duce la complicatii cardio-
sau cerebrovasculare. Acest lucru este deosebit de important la pacientii varstnici.

Excipienti

Anxiar contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



In cazul utilizarii de benzodiazepine, inclusiv lorazepam, concomitent cu alte medicamente care au
efecte deprimante asupra nivelul sistemului nervos central (SNC) (de exemplu: neuroleptice,
sedative/hipnotice, anxiolitice, antiepileptice, antidepresive, analgezice opioide, antihistaminice cu
efect sedativ, beta-blocante si anestezice), precum si cu alcool, poate exista o potentare reciproca a
efectelor deprimante centrale. Cresterea efectului deprimant central poate avea consecinte importante,
indeosebi in cazul conducerii de vehicule sau folosirii de utilaje.

Opioide

Utilizarea concomitenta de medicamente sedative precum benzodiazepine cu opioide creste riscul de
sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza unui efect aditiv de deprimare centrala.
Dozele si durata utilizarii concomitente trebuie sa fie limitate (vezi pct. 4.4).

Efectul relaxantelor musculare si al analgezicelor poate fi crescut la administrarea impreuna cu
lorazepam.

In cazul utilizarii analgezicelor narcotice cu benzodiazepine starea euforica poate deveni mai
pronuntatd, conducand la intensificarea dependentei psihice.

Compusii care inhiba anumite enzime hepatice (in special enzimele citocromului P450) pot creste
efectul benzodiazepinelor. Intr-o masura mai micd, acest lucru este valabil si In cazul
benzodiazepinelor care sunt metabolizate exclusiv prin conjugare.

In cazul administrarii lorazepamului Tmpreuna cu clozapina au fost raportate sedare marcata, salivatie
excesiva si ataxie.

Administrarea concomitentd de lorazepam si valproat de sodiu poate determina scaderea clearance-
ului §i cresterea concentratiei plasmatice a lorazepamului. Ca urmare, in aceste cazuri, doza de
lorazepam trebuie redusa cu aproximativ 50%.

Administrarea concomitentd de lorazepam si probenecid poate duce la instalarea mai rapida a efectului
sau un efect prelungit al lorazepamului datorita cresterii timpului de Tnjumatatire si scaderii clearance-
ului total. In cazul administrarii concomitente cu probenecid, dozele de lorazepam trebuie reduse cu
aproximativ 50%.

Administrarea concomitenta de teofilind sau aminofilina poate reduce efectul sedativ al
benzodiazepinelor, inclusiv al lorazepamului.

Deoarece la pacientii care sunt tratati un timp indelungat cu alte medicamente, natura si intensitatea
interactiunilor nu pot fi prezise cu certitudine pentru fiecare caz In parte, este necesara prudenta
deosebitd, in special la initierea tratamentului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Benzodiazepinele, inclusiv lorazepam, nu trebuie administrate in timpul sarcinii. Deoarece nu exista
suficienta experientd privind utilizarea lorazepam in timpul sarcinii, administrarea acestuia la femeile
gravide trebuie evitata.

Studiile publicate au sugerat existenta unui risc crescut de malformatii congenitale asociat utilizarii
benzodiazepinelor in timpul primului trimestru de sarcina. Sunt disponibile rapoarte de caz privind
malformatii si retard mintal la copii expusi in perioada prenatala dupa supradoze si intoxicatii.

Daca medicamentul este prescris unei femei aflate la varsta fertila, aceasta trebuie avertizata sa se
adreseze imediat medicului daca intentioneaza sia ramana insarcinatd sau crede ca este insarcinata in
timpul tratamentului cu lorazepam, urmand ca medicul sa decida daca trebuie sa intrerupa tratamentul.



Nou-nascutii mamelor care inainte de nastere utilizeaza benzodiazepine timp de cateva saptamani sau
mai mult, pot prezenta in perioada post-natald fenomene de sevraj. La nou-ndscutii mamelor tratate cu
benzodiazepine in fazele tardive ale sarcinii sau in timpul nagterii, au fost raportate simptome ca
hipoactivitate, hipotonie, hipotermie, hipotensiune arteriala, deprimare respiratorie, apnee, dificultati
la supt si afectarea raspunsului metabolic la frig (asa-numitul ,,floppy infant syndrome”). Vezi pct. 5.2
si5.3.

Alaptarea
Deoarece lorazepamul trece in laptele matern, nu trebuie utilizat in timpul aldptarii, cu exceptia

cazurilor in care beneficiul matern asteptat depaseste riscul potential pentru nou-nascut (vezi pct. 5.2).
La nou-ndscutii mamelor tratate cu benzodiazepine au fost observate sedarea si incapacitatea de a
suge. Acesti copii trebuie tinuti sub observatie din cauza efectelor farmacologice (de exemplu, sedare
si iritabilitate).

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

Chiar si atunci cand este utilizat conform instructiunilor, lorazepam poate avea o influentd majora
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, In special in combinatie cu alcoolul.

Somnul insuficient poate creste probabilitatea scaderii vigilentei, iar sedarea, amnezia, tulburrile de
concentrare si alterarea functiei musculare, de asemenea, pot afecta negativ capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Prin urmare, trebuie evitatd conducerea vehiculelor, folosirea utilajelor
sau alte activitdti periculoase pana cand s-a demonstrat ca reactivitatea pacientului nu este afectatd de
lorazepam. In fiecare caz in parte, decizia va fi luatd de medicul curant, tinand cont de reactia
individuala si dozele respective.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse se observa, de regula, la initierea tratamentului, la administrarea in doze prea mari si

la grupele de pacienti specificate la pct. 4.3 si 4.4. Acestea pot disparea spontan la continuarea
tratamentului sau dupa reducerea dozei.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: 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 (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Foarte frecvente
(>1/10)

Frecvente
(>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100)

Cu frecventa necunoscuta
(frecventa nu poate fi estimata
din datele disponibile)

Tulburari hematolog

ice si limfatice

Trombocitopenie,
agranulocitoza, pancitopenie

Afectiuni psihiatrice

Abuzul de medicamente,
dependenta de medicamente

Tulburari oculare

Tulburari vizuale (inclusiv
diplopie si vedere incetosatd).

Tulburari ale sistemului nervos

Sedare, fatigabilitate,
somnolenta

Ataxie, confuzie,
depresie, demascarea
unei stari depresive,
vertij

Modificari ale
libidoului, impotenta,
reducere a
orgasmului

Prelungire a timpului de
reactie, simptome
extrapiramidale, tremor,
ameteli, dizartrie/vorbire
neclara, cefalee,
convulsii/crize convulsive;
amnezie, dezinhibitie, euforie,




Foarte frecvente
(>1/10)

Frecvente
(>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente
(=1/1000 51 <1/100)

Cu frecventa necunoscuta
(frecventa nu poate fi estimata
din datele disponibile)

comd, ideatii suicidare/
tentative de suicid, tulburari de
atentie/ concentrare redusa,
tulburari de echilibru, reactii
paradoxale, de exemplu
anxietate, agitatie, excitatie,
ostilitate, agresivitate
(dusmanie, agresiune, furie),
tulburari de somn / insomnie,
excitatie sexuald, halucinatii.
Daca apar astfel de reactii,
tratamentul trebuie intrerupt.

Tulburari cardiace

Hipotensiune arteriala,
scadere usoard a tensiunii
arteriald

Tulburari respiratorii, toracice si mediastin

ale

Deprimare respiratorie (gradul
deprimarii este dependent de
dozad), apnee, agravare a apneei
in somn, agravare a bolii
pulmonare obstructive

Tulburari gastro-intestinale

|

| Greata

| Constipatie

Tulburari hepatobiliare

Crestere a valorii bilirubinei,
icter, crestere a valorilor
transaminazelor hepatice,
crestere a valorii fosfatazei
alcaline

Afectiuni cutanate si

ale tesutului subcutanat

Reactii alergice cutanate,
alopecie

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Slabiciune
musculara, oboseala

Reactii de hipersensibilitate,
reactii anafilactice/
anafilactoide, angioedem,
sindrom de secretie inadecvata
a hormonului antidiuretic
(SIADH),

hiponatremie, hipotermie,
sindrom de sevraj

Benzodiazepinele provoaca o deprimare a SNC dependenta de doza. Daca apar reactii paradoxale,
tratamentul cu lorazepam trebuie intrerupt definitiv.

La doze terapeutice pot sa apara amnezie anterograda tranzitorie sau tulburari de memorie, iar in cazul
dozelor mai mari, riscul creste (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa 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
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4.9 Supradozaj

In principiu, trebuie sa se ia intotdeauna in considerare posibilitatea unei intoxicatii multiple, de
exemplu, daci se iau mai multe medicamente cu intentie suicidala. in perioada de supraveghere dupa
punerea pe piatd au fost raportate cazuri de supradozaj cu lorazepam, in principal in combinatie cu
alcool si/sau alte medicamente.

Simptomatologie

Supradozajul cu benzodiazepine se manifesta, de obicei, prin deprimarea sistemului nervos central in
grade diferite, de la somnolentd pana la coma.

In cazurile usoare, simptomele pot include: ameteli, somnolentd, confuzie, letargie, ataxie, disartrie,
reactii paradoxale, hipotonie musculari si scadere a tensiunii arteriale. In caz de intoxicatie severa
simptomele pot include: deprimare centrala respiratorie $i circulatorie, pierdere a cunostintei si, in
foarte rare cazuri, deces (este necesara monitorizare intensiva!). in faza de declin a intoxicatiei s-au
observat stari de agitatie severa.

Abordare terapeutica

Se recomanda masuri generale de sustinere si tratament simptomatic; functiile vitale trebuie
monitorizate. Inducerea emezei nu este recomandata din cauza riscului de aspiratie. Lavajul gastric
poate fi indicat dacd ingestia este recenta sau la pacientii cu semne de intoxicatie. Administrarea de
carbune activat poate limita, de asemenea, absorbtia. Se recomanda ventilatie asistata in caz de
insuficienta respiratorie. Hipotensiunea arteriald poate fi tratata cu substituenti de volum plasmatic.

Desi in cazuri severe se poate utiliza ca antidot flumazenil, antagonist specific al benzodiazepinelor,
acesta este doar o componenta a gestionarii medicale complete a supradozajului. In acest context, pot
aparea convulsii. Lorazepamul este slab dializabil.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anxiolitice, derivati de benzodiazepina, codul ATC: NOSBAO06.
Lorazepamul este o substantd psihotropa care apartine clasei 1-4 benzodiazepine, cu proprietati de
reducere a stresului, agitatiei si anxietatii, precum si efecte sedative si hipnotice. In plus, lorazepam
prezinta efecte de reducere a tonusului muscular si anticonvulsivante.

Lorazepamul are afinitate foarte mare pentru receptorii benzodiazepinici specifici din sistemul nervos
central. Acesti receptori benzodiazepinici sunt in stransa asociere functionala cu receptorii pentru
neurotransmitatorul inhibitor acid gama aminobutiric (GABA). Dupa legarea de receptorul

benzodiazepinic, lorazepamul creste efectul inhibitor al transmisiei GABA-ergice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa admininstrare orald, lorazepamul se absoarbe repede si aproape complet din tractul gastro-
intestinal. La o doza de 2 mg, durata medie de absorbtie mésurata variaza intre 10,8 si 40,4 minute.

In cazul administrarii a 2 sau 4 mg lorazepam, datele privind valorile medii ale Cmax misurate la
interval de 1 pana la 2,5 ore variaza intre 16,9 si 27,6 ng/ml si, respectiv, 51,3 si 58 ng/ml.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Daci se administreaza 2 mg lorazepam pe cale orala, valoarea determinata pentru biodisponibilitate
este de 94,1% In comparatie cu administrarea i.v.

Distributie

Volumul de distributie este de aproximativ 1,3 I/kg. La concentratii relevante clinic lorazepamul se
leagd de proteinele plasmatice. Lorazepamul se leagd in principal de albumina in proportie de 80,4
pana la 93,2%, iar metabolitul principal, lorazepam-glucuronid, in proportie de 65 pana la 70%.

Concentratiile de lorazepam si de produs conjugat gasite Tn LCR sunt semnificativ mai mici, decat
concentratiile plasmatice simultane (in medie mai putin de 5% din concentratiile plasmatice
respective).

Lorazepam si lorazepam-glucuronid traverseaza bariera placentara si ajung in circulatia fetala si in
lichidul amniotic.

Lorazepamul si forma glucuronoconjugata trec intr-o masura mai mica in laptele matern: aproximativ
13% din concentratia maxima sericd maternd pentru lorazepam si 20% pentru glucuronoconjugat.

Metabolizare

Lorazepamul este metabolizat aproape complet, prin glucuronoconjugare. Principalul metabolit format
este un glucuronid farmacologic inactiv in experimentele efectuate la animale. Nu se formeaza
metaboliti activi importanti.

Dupa administrarea intramusculara a 4 mg lorazepam, concentratia de glucuronid, care se formeaza cu
un timp de injumatatire de aproximativ 3,8 ore, poate fi masurata in cateva minute. Concentratia
acestui metabolit ajunge dupa 4 ore la o valoare de platou care este mentinuta timp de aproximativ

8 ore.

Eliminare
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru lorazepam este cuprins intre 12 si 16 ore, iar
pentru glucuronid este cuprins Intre 12,9 si 16,2 ore.

La administrarea a 3 mg lorazepam/zi, concentratia la starea de echilibru a fost atinsa dupa 2 pana la
3 zile. Concentratia minima la starea de echilibru a fost in medie de 25,3 ng/ml, dar s-au constatat
diferente interindividuale foarte mari (17,1-43,8 ng/ml). Comparatia intre timpul de injumaétatire
masurat dupa o singura doza si cel masurat in faza de eliminare completa (14,9 ore fata de 14,2 ore)
indica faptul ca lorazepamul nu inhiba si nici nu induce degradarea sa. Raportul de acumulare
(valoarea ASC in ziua 8 / valoarea ASC in ziua 1) s-a dovedit a fi de 1,88.

Dupd administrarea a 2 mg de '*C-lorazepam, 87,8% din compusul radioactiv a fost gasit in urina la
120 ore si 6,6% 1n materiile fecale. Mai putin de 0,5% din doza se excreta in urind sub forma de
lorazepam nemodificat. Principalul metabolit in urina acumulatd in 120 ore este glucuronidul (74,5%
din doza).

In primele zile de viata ale copilului timpul de injumititire plasmatica prin eliminare poate fi de
2-4 ori mai mare decat cel matern. Cu exceptia acestor prime zile de viata, timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare nu prezinta variatii semnificative dependente de varsta.

Insuficienta renala

In insuficienta renald absorbtia, clearance-ul si eliminarea lorazepamului sunt practic neschimbate, dar
eliminarea glucuronidului inactiv farmacologic este incetinitd considerabil. Odata cu agravarea
insuficientei renale i acumularea de lorazepam-glucuronid, eliminarea biliara creste.

Hemodializa nu a avut practic niciun efect asupra farmacocineticii lorazepamului neconjugat, dar
glucuronidul inactiv a fost eliminat in mare masura din plasma.

Insuficientd hepatica
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Clearance-ul lorazepamului nu este influentat semnificativ de bolile hepatice (hepatita, ciroza).
Tulburari severe ale functiei hepatice pot duce 1nsa la o prelungire a timpului de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
Studiile de toxicitate acutd efectuate la animale nu au aratat sensibilitate specifica la administrarea
orala (la om, vezi pct. 4.9).

Toxicitate subcronica si cronica

In cadrul studiilor de toxicitate cronicd lorazepamul a fost administrat la sobolani (80 saptimani) si
caini (12 luni) pe cale orald. Probele histopatologice, hematologice si examinarile oftalmologice
precum si modificarile functionale organice, chiar si la doze mari nu au fost aproape deloc sau
nesemnificativ modificate, respectiv nerelevant biologic.

Genotoxicitate, carcinogenitate

Lorazepamul a fost supus intr-o masura limitata probelor de mutagenitate. Testele efectuate pana in
prezent au fost negative. in studiile efectuate la sobolani si soareci, dupd administrarea orald de
lorazepam nu s-a gasit nicio dovada de potential tumorigen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Studiile privind efectele lorazepamului asupra dezvoltarii embrionare si fetale, si a performantei
reproductive au fost facute la iepuri, sobolani si soareci. In cadrul acestor teste nu au existat indicii
asupra existentei efectelor teratogene sau a tulburarilor de reproducere.

Studiile experimentale au aratat un comportament anormal al puilor mamelor expuse timp indelungat
la benzodiazepine.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina PH 102

Polacrilin de potasiu

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere din PVC-PVdC/Al a céte 25 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Fara cerinte speciale.
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