CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorabex, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg lorazepamu (Lorazepamum).
Kazda amputka zawiera 2 mg lorazepamu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: alkohol benzylowy, glikol propylenowy (E1520).
Kazdy ml zawiera 20,9 mg alkoholu benzylowego.

Kazdy ml zawiera 828,3 mg glikolu propylenowego.

Kazdy ml zawiera 202,3 mg makrogolu 400.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Premedykacja przed zabiegiem stomatologicznym lub przedoperacyjna, lub przed mniejszymi
inwazyjnymi badaniami diagnostycznymi, np. bronchoskopia, arteriografia, endoskopia u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Leczenie ostrych stanow lekowych, ostrego pobudzenia lub ostrej manii u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych.

Kontrola stanu padaczkowego u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat od 1 miesiaca zycia.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania leczenia nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie. Nalezy
stosowac najnizsza skuteczng dawke w mozliwie najkrotszym czasie. Ryzyko zespotu odstawienia

i zjawiska ,, z odbicia” jest wigksze po naglym odstawieniu produktu; dlatego u wszystkich pacjentow
produkt nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Lorabex mozna podawa¢ dozylnie lub domig$niowo, preferowana jest jednak droga dozylna.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ poodajac produkt aby unikngé wstrzykniecia dotetniczego lub do matych
zyl.

Wechtanianie z miejsca wstrzyknigcia jest znacznie wolniejsze w przypadku podania domig$niowego,
a podobng szybko$¢ dziatania mozna uzyska¢ po doustnym podaniu tabletek z lorazepamem.



Produktu Lorabex nie nalezy stosowa¢ dtugotrwale.

Przygotowanie wstrzykniecia

Podanie domig$niowe:

W celu tatwiejszego podania domig$niowego zaleca si¢ rozcienczenie produktu Lorabex w stosunku
1:1 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% glukoza lub woda do wstrzykiwan.

Podanie dozylne:
W przypadku podania dozylnego, produkt Lorabex nalezy zawsze rozcienczy¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu, 5% glukoza lub woda do wstrzykiwan w stosunku 1:1.

Produkt Lorabex jest dostgpny jako 1 ml roztwor w 2 ml ampulce w celu tatwiejszego rozcienczenia.
Produktu Lorabex nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.
Dawkowanie:

Premedykacja:

Dorosli: 0,05 mg/kg mc. (3,5 mg przy Sredniej masie ciata 70 kg). Produkt nalezy podawa¢ dozylnie
30-45 minut przed operacja, dzialanie uspokajajace wystgpuje po 5-10 minutach, a utrata $wiadomosci
maksymalnie po 30-45 minutach.

Produkt nalezy podawa¢ domigsniowo 1-1,5 godziny przed operacja, dzialanie uspokajajace wystgpuje
po 30-45 minutach, a utrata §$wiadomosci maksymalnie po 60-90 minutach.

Drzieci i mlodziez: Leku Lorabex nie wolno stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Ostry stan lekowy:
Dorosli: 0,025-0,03 mg/kg mc. (1,75-2,1 mg przy $redniej masie ciata 70 kg). Powtarza¢ co 6 godzin.

Dzieci i mlodziez: Leku Lorabex nie wolno stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 Iat.

Stan padaczkowy:
Dorosli: 4 mg w podaniu dozylnym.

Drzieci i mlodziez (w wieku od 1 miesigca i powyzej): 0,1 mg/kg mc. dozylnie. Maksymalnie 4 mg na
dawke.

Jesli napady padaczkowe utrzymuja si¢ w ciggu nastepnych 10-15 minut, dawke mozna powtorzyc,
ale nie przekracza¢ 2 dawek. Nie przekracza¢ 4 mg na dawke.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko toksyczno$ci zwigzanej z kumulacjg substancji pomocniczych nie
nalezy powtarza¢ maksymalnej dawki produktu leczniczego Lorabex w ciagu 24 godzin u dzieci
w wieku ponizej 5 lat (patrz punkt 4.4).

Drzieci

Stosowanie produktu leczniczego Lorabex u dzieci w wieku ponizej 12 lat jest przeciwwskazane,
z wyjatkiem stosowania w stanie padaczkowym, w ktorym jest przeciwwskazany u noworodkoéw
(patrz punkty 4.1, 4.3 14.4).

Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni: Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni moga reagowac na
mniejsze dawki, a potowa zalecanej dawki dla dorostych moze by¢ wystarczajaca.



Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek lub watroby

Mniejsze dawki mogg by¢ wystarczajace u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub z tagodna
do umiarkowanej niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.4). Podawanie pacjentom z cigzka
niewydolno$cig watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku i ostabieni
U pacjentéw w podesztym wieku i ostabionych nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa o okoto 50%
i dostosowa¢ dawke do potrzeb i tolerancji pacjenta (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

- Produktu Lorabex nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby lub
niewydolnoscia oddechowa

- Myasthenia gravis

- Zespot bezdechu sennego

- Produkt leczniczy Lorabex nie jest zalecany do leczenia ambulatoryjnego, chyba ze pacjentowi
towarzyszy opiekun

- Produkt leczniczy Lorabex jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 12 lat, z wyjatkiem
wskazania stanu padaczkowego, w ktorym jest przeciwwskazany u noworodkow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Lorabex mozna rozcienczy¢ przed podaniem domig§niowym, a zawsze nalezy rozcienczy¢
przed podaniem dozylnym jednakowsg iloscig zgodnego rozcienczalnika (patrz punkt 4.2). Dozylne
podanie nalezy wykonywac¢ powoli, z wyjatkiem przypadkow kontrolowania stanu padaczkowego,
gdy wymagane jest szybsze podanie.

Stosowanie benzodiazepin, w tym lorazepamu, moze prowadzi¢ do potencjalnie $miertelnej depresji
oddechowe;j.

Podczas leczenia benzodiazepinami zgtaszano ci¢zkie reakcje anafilaktyczne i (lub) anafilaktoidalne.
Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego, obejmujacego jezyk, naglosni¢ lub krtan,
zgtaszano po pierwszej lub kolejnej dawce benzodiazepin. U niektorych pacjentow stosujgcych
benzodiazepiny wystepowata rowniez dusznos¢, uczucie zaciskania si¢ gardta, nudnosci i wymioty.
Niektorzy pacjenci wymagali leczenia na szpitalnym oddziale ratunkowym. Jesli obrzek
naczynioruchowy obejmuje jezyk, nagtosni¢ lub krtan, moze doj$¢ do niedroznosci drog
oddechowych, ktora moze prowadzi¢ do zgonu. Benzodiazepiny nie mogg by¢ stosowane

u pacjentow, u ktorych w przesztosci po podaniu tych lekow wystapit obrzek naczynioruchowy.

Pacjenci powinni pozosta¢ pod nadzorem lekarza przez co najmniej osiem godzin, a najlepiej przez
catg noc. W przypadku podawania produktu Lorabex do krétkich zabiegdw ambulatoryjnych, przy
wypisie pacjentowi powinien towarzyszy¢ opiekun.

Nalezy poinformowac pacjentow o zmniejszonej tolerancji na alkohol i inne leki dziatajace
depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy podczas stosowania lorazepamu. Nie nalezy spozywac
napojow alkoholowych przez co najmniej 24 do 48 godzin po otrzymaniu lorazepamu.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas podawania produktu Lorabex pacjentom

w podesztym wieku lub bardzo chorym oraz pacjentom z ograniczong rezerwa plucng lub zaburzona
funkcja oddechowg (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc [POChP]), ze wzglgdu na mozliwosé
wystgpienia bezdechu i (lub) zatrzymania akcji serca.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu Lorabex pacjentowi z padaczka, zwlaszcza
gdy pacjent otrzymat inne leki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.



Jednoczesne stosowanie benzodiazepin i opioidow moze spowodowac glteboka sedacje, depresje
oddechowa, $pigczke i zgon. Nalezy zmniejszy¢ dawki i czasy trwania leczenia do minimum.

Brak danych potwierdzajacych dziatanie wspomagajace lorazepamu w $piaczce lub szoku.

Produkt Lorabex nie jest wskazany w leczeniu podstawowych zaburzen psychotycznych ani zaburzen
depresyjnych i nie powinien by¢ stosowany w monoterapii w leczeniu pacjentéw z depresja.
Benzodiazepiny moga mie¢ dziatanie odhamowujace i moga wyzwalaé sktonnosci samobdjcze lub
powodowac nasilenie objawow u pacjentow z depresja. U tych pacjentow benzodiazepiny nie
powinny by¢ stosowane bez odpowiedniej terapii przeciwdepresyjne;j.

Podczas stosowania benzodiazepin, moze ujawni¢ si¢ wczesniej wystepujaca depresja.

Brak danych dotyczacych naduzywania lub uzaleznienia od lorazepamu. Jednak opierajac si¢ na
doswiadczeniach ze stosowania doustnych benzodiazepin, lekarze powinni mie¢ §wiadomosé, ze
wielokrotne dawki lorazepamu podawane przez dtuzszy czas mogg prowadzi¢ do uzaleznienia
fizycznego i psychicznego.

Przy stosowaniu krétkotrwatym jest mato prawdopodobne, aby wystapito uzaleznienie, ale ryzyko
wzrasta wraz z wyzszymi dawkami i dlugotrwalym stosowaniem i jest dodatkowo wigksze

u pacjentow uzaleznionych w przesztosci od alkoholu, produktow leczniczych, narkotykow lub

u pacjentow z wyraznymi zaburzeniami osobowosci. Dlatego nalezy unikaé¢ stosowania lorazepamu
u 0sob uzaleznionych od alkoholu, produktow leczniczych lub narkotykow.

Ogodlnie benzodiazepiny powinny by¢ przepisywane tylko na krotkie okresy (np. 2-4 tygodnie). Nie
zaleca si¢ ciaglego dtugotrwatego stosowania lorazepamu.

Uzaleznienie moze prowadzi¢ do objawow odstawienia, zwlaszcza w przypadku naglego przerwania
leczenia. Dlatego produkt nalezy odstawia¢ stopniowo - w razie potrzeby stosujac lorazepam
w postaci doustne;j.

Stosowanie benzodiazepin, w tym lorazepamu, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego
i psychicznego.

Objawy odstawienia (np. bezsenno$¢ ,,z odbicia) moga pojawic si¢ po zaprzestaniu stosowania
zalecanych dawek juz po tygodniu leczenia. Nalezy unika¢ nagtego odstawienia lorazepamu i po
przedtuzonym leczeniu stosowac schemat stopniowego zmniejszania dawki.

Naglemu przerwaniu leczenia moga towarzyszy¢ objawy odstawienia. Objawy zglaszane po
odstawieniu doustnych benzodiazepin obejmuja lek, depresje, bol glowy, bezsennos¢, napiecie, bole
mig$ni, niepokoj, splatanie, drazliwo$¢, pocenie si¢ oraz zjawisko ,,z odbicia”, w wyniku ktérego
objawy, ktére doprowadzity do leczenia benzodiazepinami, nawracaja w nasilonej postaci. Objawy te
moga by¢ trudne do odrdznienia od pierwotnych objawow, z powodu ktorych przepisano produkt.

W ciezkich przypadkach mogg wystapi¢ nastepujace objawy: dysforia, zawroty glowy, zaburzenia
odczuwania otaczajacego Swiata, depersonalizacja, przeczulica stuchowa, uporczywy szum w uszach,
dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, hatas oraz zmiany w kontakcie
fizycznym/zaburzenia percepcji, mimowolne ruchy, nudnos$ci, wymioty, biegunka, utrata apetytu,
omamy/majaczenie, drgawki/napady padaczkowe, drzenie, skurcze brzucha, bole migéni, pobudzenie,
kotatanie serca, tachykardia, napady paniki, zawroty gtowy pochodzenia przedsionkowego,
hiperrefleksja, utrata pamigci krotkotrwatlej 1 hipertermia.

Drgawki i (lub) napady padaczkowe moga wystepowac czesciej u pacjentow z istniejgcymi wezesniej
zaburzeniami napadowymi lub przyjmujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy, takie jak leki
przeciwdepresyjne.



Warto poinformowac pacjenta na poczatku leczenia o krétkim czasie trwania leczenia i wyjasnic, jak
stopniowo zmniejsza¢ dawke. Wazne, aby pacjent byl §wiadomy mozliwosci pojawienia si¢ zjawiska
,»Z odbicia”, co pozwoli zmniejszy¢ niepokoj, gdyby takie objawy wystapity.

W przypadku benzodiazepin o krétkim czasie dziatania, objawy odstawienia moga pojawié si¢

w przerwie migdzy dawkami, zwtaszcza wtedy, gdy dawka jest duza.

W przypadku stosowania benzodiazepin o dlugim czasie dzialania nalezy ostrzec pacjenta

przed zmiang na benzodiazeping o krotkim czasie dziatania, ze wzglgdu na mozliwos¢é wystapienia
objawow odstawienia.

Lorazepam moze mie¢ potencjat uzalezniajacy, zwlaszcza u pacjentow uzaleznionych w przesztosci
od alkoholu, produktow leczniczych lub narkotykow.

Podczas leczenia benzodiazepinami moze rozwina¢ si¢ tolerancja na uspokajajace dziatanie
benzodiazepiny.

Lek lub bezsenno$¢ moga by¢ objawem innych zaburzen. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystgpienia zaburzen o podtozu fizycznym lub psychicznym, w przypadku ktérych nalezy zastosowac
bardziej specyficzne leczenie.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z ostrg jaskra z waskim katem przesaczania.

Pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek lub tagodna do umiarkowanej niewydolno$cig watroby
nalezy czesto kontrolowaé, a dawkowanie powinno by¢ starannie dostosowane do odpowiedzi
pacjenta na leczenie. U tych pacjentoéw wystarczajaca moze by¢ mniejsza dawka.

Powyzsze srodki ostroznos$ci nalezy takze zastosowac w leczeniu pacjentow w podesztym wieku lub
ostabionych oraz pacjentow z przewlekta niewydolno$cig oddechows.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy,
stosowanie benzodiazepin moze powodowac encefalopatie u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
watroby. Stosowanie benzodiazepin u tych pacjentow jest przeciwwskazane.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych benzodiazepiny rozwingeta si¢ dyskrazja krwi, a u niektorych
wystapity podwyzszone poziomy enzymow watrobowych.
Jesli dlugotrwale leczenie jest konieczne, zaleca si¢ regularne badania krwi i czynnosci watroby.

W zwiazku ze stosowaniem benzodiazepin zglaszano przemijajaca niepamie¢ nastepcza oraz
zaburzenia pamigci. Efekt ten moze by¢ korzystny, gdy produkt Lorabex jest stosowany
w premedykacji.

Podczas stosowania benzodiazepin sporadycznie zgtaszano reakcje paradoksalne, takie jak niepokoj,
pobudzenie, drazliwo$¢, agresywnos$¢, urojenia, wsciektos¢, koszmary senne, omamy, psychozy

i nieodpowiednie zachowanie (patrz punkt 4.8).

Sa one bardziej prawdopodobne u dzieci i 0s6b starszych. W razie ich wystgpienia nalezy przerwac
stosowanie produktu.

Chociaz niedocis$nienie tetnicze wystgpowato rzadko, benzodiazepiny nalezy podawac ostroznie
pacjentom, u ktdrych obnizenie ci$nienia krwi moze prowadzi¢ do powiklan sercowo-naczyniowych
lub moézgowo-naczyniowych. Jest to szczegodlnie wazne u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjentow w podeszlym wieku nalezy ostrzec o ryzyku upadkow z powodu rozluzniajacego dziatania
lorazepamu na mig¢$nie.

Lorazepam nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentoéw w podesztym wieku ze wzgledu
na ryzyko sedacji i (lub) ostabienia uktadu migsniowo-szkieletowego, co moze w tej populacji
zwigksza¢ ryzyko upadkow i powaznych tego nastepstw. U pacjentow w podesztym wieku nalezy
stosowa¢ zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2).



Informacje na temat substancji pomocniczych
Produkt leczniczy Lorabex zawiera alkohol benzylowy, makrogol 400 i glikol propylenowy.

Ryzyko kumulacji i toksycznosci substancji pomocniczych u dzieci w wieku ponizej 5 lat i w innych
szczegolnych populacjach

Wszystkie te substancje pomocnicze sg substratami dehydrogenazy alkoholowej i moga nasycaé
metabolizm oraz zwigksza¢ ryzyko kumulacji substancji pomocniczych, co moze prowadzi¢ do
toksycznosci. Dzieci w wieku ponizej 5 lat sg szczegolnie narazone ze wzgledu na niedojrzata
czynno$¢ nerek i zdolno$¢ metaboliczng.

Ryzyko obejmuje rowniez pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, kobiety w ciazy
lub karmigce piersig (patrz punkt 4.6), a takze pacjentow z zaburzeniami uktadu enzymow
dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowe;.

Wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg faczne dobowe obcigzenie metaboliczne wynikajace

z jednoczesnego podawania z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej (np. etanolem). Nalezy
zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku podawania dawek wielokrotnych.

Dalsze zagrozenia zwiazane z poszczegdlnymi substancjami pomocniczymi przedstawiono ponize;.

Glikol propylenowy

Produkt leczniczy zawiera 828,3 mg glikolu propylenowego w kazdej amputce co odpowiada

828,3 mg/ml.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby otrzymujacych glikol propylenowy

w dawce >50 mg/kg mc./dobe wymagana jest obserwacja medyczna, w tym pomiar luki osmotyczne;j
i (lub) anionowe;j. Zgtaszano rézne dzialania niepozadane przypisywane glikolowi propylenowemu,
np. zaburzenia czynnoS$ci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolnos$¢ nerek

i zaburzenia czynno$ci watroby.

Populacja ze sktonnos$cia do kumulacji glikolu propylenowego i zwigzanych z tym potencjalnych
zdarzen niepozadanych obejmuje rowniez pacjentow leczonych disulfiramem lub metronidazolem.
Dawki glikolu propylenowego >1 mg/kg mc./dobe moga powodowac cigzkie dziatania niepozadane
u noworodkow w przypadku jednoczesnego podawania z jakimkolwiek substratem dehydrogenazy
alkoholowej, dawki >50 mg/kg mc./dob¢ moga powodowa¢ dzialania niepozadane u dzieci w wieku
ponizej 5 lat w przypadku jednoczesnego podawania z jakimkolwiek substratem dehydrogenazy
alkoholowej, np. etanolem.

Chociaz nie wykazano toksycznego wplywu glikolu propylenowego na rozrod i rozwdj potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego w dawce
>50 mg/kg mc./dobg pacjentce w ciazy lub karmigcej piersia nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku
indywidualnie.

Alkohol benzylowy

Ten produkt leczniczy zawiera 20,9 mg alkoholu benzylowego w kazdej amputce co odpowiada
20,9 mg/ml.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Dozylne podawanie alkoholu benzylowego noworodkom wigze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych i §mierci (tzw. ,,gasping syndrome’), jednak produkt nie jest stosowany u niemowlat
ponizej 1 miesigca zycia. Wczesniaki i noworodki z niskg masg urodzeniowa sg bardziej narazone na
wystapienie toksyczno$ci. Produktéw leczniczych zawierajacych alkohol benzylowy nie nalezy
stosowac dluzej niz przez 1 tydzien u dzieci w wieku ponizej 3 lat, chyba Ze jest to konieczne. Chociaz
zwykte dawki terapeutyczne tego produktu najczesciej uwalniajg ilosci alkoholu benzylowego
znacznie mniejsze niz dawki zglaszane w zwigzku z wystgpieniem ,,gasping syndrome”, minimalne
stezenie alkoholu benzylowego, po ktéorym moze wystapi¢ toksycznosc, jest nieznane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania z alkoholem.

Stosowanie produktu w potaczeniu z alkoholem powoduje nasilenie dziatania uspokajajacego,
wptywajac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.



Stosowanie benzodiazepin - w tym lorazepamu - jednoczes$nie z innymi lekami dziatajacymi hamujaco
na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego OUN (np. opioidy, barbiturany, leki
przeciwpsychotyczne, uspokajajace i (lub) nasenne, przeciwlgkowe, przeciwdepresyjne, opioidowe
srodki przeciwbdlowe, uspokajajace leki przeciwhistaminowe, przeciwdrgawkowe i znieczulajgce)
dodatkowo zwicksza dziatanie hamujace na OUN, w tym depresj¢ oddechowa (patrz punkt 4.4).

Dodatkowo, opioidowe leki przeciwbolowe w polgczeniu z benzodiazepinami mogg powodowac
nasilenie euforii i prowadzi¢ do zwigkszenia uzaleznienia psychicznego.

Substancje, ktore hamuja niektore enzymy watrobowe (szczegodlnie cytochrom P450) moga nasila¢
dziatanie benzodiazepin. W mniejszym stopniu dotyczy to benzodiazepin, ktore sg metabolizowane
tylko przez sprzeganie.

Nie zaleca si¢ taczenia skopolaminy i lorazepamu, poniewaz zaobserwowano, ze takie polaczenie
powoduje zwigkszone uspokojenie, omamy i irracjonalne zachowania.

Zgtaszano przypadki bezdechu, §pigczki, bradykardii, zatrzymania akcji serca i zgonu podczas
jednoczesnego stosowania lorazepamu w postaci roztworu do wstrzykiwan i haloperydolu.

Jednoczesne stosowanie klozapiny i lorazepamu moze powodowac¢ znaczne uspokojenie, nadmierne
slinienie i ataksje.

Jednoczesne podawanie lorazepamu z sodu walproinianem moze powodowa¢ zwigkszenie st¢zenia
w osoczu i zmnigjszenie klirensu lorazepamu. Nalezy zmniejszy¢ dawke lorazepamu do okoto potowy
w przypadku jednoczesnego podawania z sodu walproinianem.

Jednoczesne stosowanie lorazepamu i probenecydu moze powodowac szybszy poczatek dziatania lub
przedtuzenie czasu dziatania lorazepamu, ze wzglgedu na dluzszy okres pottrwania oraz zmniejszenie
catkowitego klirensu. Dawki lorazepamu nalezy zmniejszy¢ do okoto potowy w przypadku
jednoczesnego podawania z probenecydem.

Stosowanie teofiliny i aminofiliny moze zmniejsza¢ dziatanie uspokajajace benzodiazepin, w tym
lorazepamu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Benzodiazepiny nie powinny by¢ stosowane w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym i ostatnim

trymestrze cigzy. Benzodiazepiny podawane kobietom w cigzy mogg powodowac uszkodzenie ptodu.
Zwigkszone ryzyko wrodzonych wad rozwojowych zwigzane ze stosowaniem benzodiazepin

w pierwszym trymestrze cigzy wskazano w kilku badaniach. U ludzi probki krwi pgpowinowe;j
wskazujg na przenikanie benzodiazepin i ich metabolitow glukuronidowych przez tozysko.

Jesli produkt leczniczy jest przepisywany kobiecie w wieku rozrodczym, nalezy jg poinformowac, aby
skontaktowala si¢ z lekarzem odnos$nie zaprzestania stosowania produktu, jesli planuje cigze lub
podejrzewa, Ze jest w cigzy.

Stosowanie produktu Lorabex w pdznej cigzy moze wymaga¢ wspomagania oddechowego
u noworodka po urodzeniu.

Zgtaszano przypadki objawdéw odstawienia w okresie poporodowym u niemowlat matek, ktore
spozywaly benzodiazepiny przez kilka tygodni lub dluzej poprzedzajacych porod.

Noworodki, urodzone przez matki, ktore przyjmowaty benzodiazepiny przed porodem przez kilka
tygodni lub dtuzej, wykazywaty objawy odstawienia w okresie poporodowym.



Informowano, ze u noworodkéw urodzonych przez matki, ktoére przyjmowaty benzodiazepiny pod
koniec cigzy lub w trakcie porodu wystgpowaty objawy takie jak hipotonia, hipotermia, depresja
oddechowa, bezdech, problemy z karmieniem i zaburzenia odpowiedzi metabolicznej na zimno.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lorazepamu podczas porodu, w tym przy cigeciu
cesarskim. Podawanie lorazepamu podczas porodu nie jest zalecane.

Lorabex, roztwor do wstrzykiwan, zawiera alkohol benzylowy, makrogol 400 i glikol propylenowy
(patrz punkt 4.4).
Alkohol benzylowy moze przenika¢ przez tozysko.

Karmienie piersig

Potwierdzono, ze lorazepam w nieznacznych farmakologicznie ilo$ciach przenika do mleka ludzkiego.
Produktu Lorabex nie nalezy podawa¢ matkom karmigcym piersia, chyba ze spodziewane korzysci dla
matki przewyzszajg ryzyko dla dziecka. U noworodkéw matek karmigcych piersig i przyjmujacych
benzodiazepiny obserwowano ospatos¢ i niezdolnos¢ do ssania. Nalezy obserwowac¢ niemowleta pod
katem efektow farmakologicznych (wlaczajac ospatosc¢ i drazliwosc).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Sedacja, amnezja, zaburzenia koncentracji i zaburzenia czynnosci mig¢sni mogg niekorzystnie wplywacé
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow
ani obstugiwa¢ maszyn w ciggu 24-48 godzin od podaniu produktu Lorabex. Odradza si¢ picie
alkoholu podczas stosowania produktu (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane
Lorazepam jest dobrze tolerowany; brak rownowagi lub ataksja sg oznakami przedawkowania.

Dziatania niepozadane, jesli wystepuja, sg zwykle obserwowane na poczatku leczenia i na ogét
zmniejszajg si¢ lub ustepuja w trakcie dalszego stosowania lub po zmniejszeniu dawki.

Klasyfikacja Bardzo Czesto(>=1/100 | Niezbyt Nieznana (czestos¢ nie

ukladow czesto do <1/10) czesto moze by¢ okre§lona na

i narzadow (=1/10) (=1/1 000 podstawie dostepnych

do <1/100) | danych)

Zaburzenia krwi Trombocytopenia,

1 uktadu chtonnego agranulocytoza,
pancytopenia

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci,

immunologicznego reakcje anafilaktyczne/
anafilaktoidalne

Zaburzenia Zespot niewlasciwego

endokrynologiczne wydzielania hormonu
antydiuretycznego (ang.
syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone
secrection — SIADH)

Zaburzenia Hiponatremia

metabolizmu

1 odzywiania




Zaburzenia Dezorientacja, | Zmiany Odhamowanie, euforia,
psychiczne* depresja, libido, mysli/proby samobojcze,
ujawnienie ostabienie | reakcje paradoksalne,
depresji orgazmu w tym: Iek, pobudzenie,

urojenia, ekscytacja,
wrogosc¢, agresja, gniew
(furia), zaburzenia
snu/bezsennose,
pobudzenie seksualne,
omamy

Zaburzenia uktadu Uspokojenie, | Ataksja, Wydhuzony czas reakc;ji,

nerwowego” sennos¢ zawroty glowy objawy pozapiramidowe,
drzenie,
dyzartria/niewyrazna
mowa, bole glowy,
drgawki/napady
padaczkowe, amnezja,
$pigczka, zaburzenia uwagi
i (lub) koncentracji,
zaburzenia rOwnowagi

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
(w tym podwojne widzenie
1 niewyrazne widzenie)

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i btednika pochodzenia
przedsionkowego

Zaburzenia Niedoci$nienie t¢tnicze,

naczyniowe obnizenie ci$nienia krwi

Zaburzenia ukladu Depresja oddechowaP,

oddechowego, klatki bezdech, nasilenie

piersiowej bezdechu sennego,

i Srodpiersia nasilenie obturacyjnej
choroby pluc

Zaburzenia Nudnosci Zaparcia

zotagdkowo-jelitowe

Zaburzenia watroby Zottaczka

1 drog zotciowych

Zaburzenia skory Obrzek naczynioruchowy,

i tkanki podskorne; reakcje alergiczne skory,
lysienie

Zaburzenia Ostabienie

mig$niowo- migsni

szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia uktadu Impotencja

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogodlne Zmeczenie Ostabienie Hipotermia

1 stany w miejscu
podania




Badania Zwickszenie st¢zenia
diagnostyczne bilirubiny, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej

* Wplyw benzodiazepin na osrodkowy uktad nerwowy jest zalezny od dawki, przy wigkszych
dawkach wystepuje ciezsza depresja osrodkowego uktadu nerwowego.

P Stopien depresji oddechowej zalezy od dawki benzodiazepiny, po podaniu duzych dawek depresja
oddechowa si¢ poglebia.

Podczas stosowania benzodiazepin, moze ujawni¢ si¢ wczesniej wystepujaca depresja.

Tolerancja w miejscu wstrzyknigcia jest na ogot dobra, chociaz rzadko zglaszano bol
i zaczerwienienie po podaniu lorazepamu.

Po zastosowaniu dawek terapeutycznych moze wystapi¢ przemijajaca niepamig¢¢ nastepcza lub
zaburzenia pamigci, przy czym ryzyko wzrasta przy wigkszych dawkach (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania benzodiazepin sporadycznie zglaszano reakcje paradoksalne, takie jak niepokdj,
pobudzenie, drazliwo$¢, agresje, urojenia, wsciektos¢, koszmary senne, omamy, psychozy

i nicodpowiednie zachowanie. Takie reakcje moga by¢ bardziej prawdopodobne u dzieci i pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W postepowaniu po przedawkowaniu nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zastosowania przez pacjenta
kilku substancji. Po wprowadzeniu lorazepamu do obrotu przedawkowanie wystepowato gtdownie
w potaczeniu z alkoholem i (lub) innymi produktami leczniczymi.

Objawy

Przedawkowanie benzodiazepin przejawia si¢ zazwyczaj depresjg osrodkowego uktadu nerwowego

o roznym nasileniu, od sennos$ci po $piaczke. W tagodnych przypadkach objawy obejmujg sennosc,
splatanie i letarg. W cigzszych przypadkach, zwlaszcza gdy pacjent przyjmuje inne $rodki wywolujgce
depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego lub alkohol, przedawkowanie moze powodowaé dyzartrie,
ataksje, reakcje paradoksalne, depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego, niedoci$nienie t¢tnicze,
hipotonig¢, depresje oddechowa i1 sercowo-naczyniowa, $piaczke i bardzo rzadko, zgon.

Rzadko opisywano toksyczno$¢ glikolu propylenowego po podaniu wigkszych niz zalecane dawek
produktu Lorabex (patrz punkt 4.4).
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Leczenie

Leczenie przedawkowania ma gtdéwnie charakter wspomagajacy i obejmuje monitorowanie
parametrow zyciowych i $cista obserwacje pacjenta. W razie potrzeby nalezy utrzymywac
odpowiednig drozno$¢ drog oddechowych i stosowa¢ wspomagane oddychanie. Niedocisnienie
tetnicze, cho¢ mato prawdopodobne, moze by¢ leczone noradrenaling. Lorazepam w niewielkim
stopniu usuwany jest poprzez dialize¢, natomiast glukuronid lorazepamu, ktory jest nieaktywnym
metabolitem, moze zosta¢ w wigkszym stopniu usuni¢ty za pomocg dializy.

Antagonista benzodiazepiny, flumazenil, moze by¢ pomocny w leczeniu przedawkowania
benzodiazepiny u pacjentow hospitalizowanych. Przed uzyciem flumazenilu nalezy zapoznac si¢

z drukami informacyjnymi zawierajacymi dane o tym produkcie leczniczym. Lekarz powinien zdawac
sobie sprawe z ryzyka wystapienia drgawek w zwigzku z leczeniem flumazenilem, szczegdlnie

u pacjentow dtugotrwale stosujgcych benzodiazepiny i po przedawkowaniu trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, anksjolityki, pochodne benzodiazepiny, kod
ATC: NO5SBAO06

Lorazepam jest benzodiazeping. Wykazuje dziatanie przeciwlgkowe, uspokajajace, nasenne,
przeciwdrgawkowe i zwiotczajace mi¢snie. Doktadny mechanizm dziatania benzodiazepin nie zostat
jeszcze w petni poznany. Wykazuje dziatanie poprzez rozne mechanizmy. Benzodiazepiny moga
dziata¢ poprzez wigzanie si¢ ze specyficznymi receptorami w réznych strukturach osrodkowego
uktadu nerwowego. Dziatajac w ten sposdb, wzmacniaja hamowanie synaptyczne lub presynaptyczne
osiggane przez kwas gamma-aminomastowy lub bezposrednio wptywaja na mechanizmy
odpowiedzialne za wyzwalanie potencjatéw czynnosciowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Lorazepam jest tatwo wchtaniany po podaniu domigéniowym. Maksymalne stezenie w osoczu
wystepuje po okoto 60-90 minutach po podaniu domigsniowym.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,3 1/kg mc. Niezwigzany lorazepam
swobodnie przenika przez barier¢ krew/mozg na drodze biernej dyfuzji. Lorazepam w okoto 92%
wigze si¢ z bialkami osocza przy st¢zeniu lorazepamu 160 ng/ml.

Metabolizm

Lorazepam jest metabolizowany w prostym jednoetapowym procesie do farmakologicznie
niecaktywnego glukuronidu. Istnieje minimalne ryzyko kumulacji po wielokrotnych dawkach, co daje
szeroki margines bezpieczenstwa. Catkowity klirens lorazepamu po podaniu dozylnym wynosi okoto
1,0-1,2 ml/min/kg mc.

Nie ma gtéwnych aktywnych metabolitow.
Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze wiele enzymow UGT przyczynia si¢ do glukuronidacji
R- i S-lorazepamu w watrobie. Zaréwno R-, jak i S-lorazepam byly glukuronidowane przez UGT2B4,

2B712B15; dodatkowe watrobowe i pozawatrobowe enzymy UGT rowniez metabolizowaly zarowno
R-, jak i S-lorazepam in vitro.
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Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 12-16 godzin po podaniu domig¢$niowym lub
dozylnym. Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 2 mg i 4 mg lorazepamu niewielkim grupom
zdrowych pacjentdow (odpowiednio n= 6 i n=7 0sdb), oszacowano, ze skumulowane wydalanie
glukuronidu lorazepamu z moczem wynosi ponad 80% dawki.

Szczegolne populacje

Wptyw wieku/Dzieci i mtodziez

Noworodki (od urodzenia do 1 miesigca): Po pojedynczym podaniu dozylnym 0,05 mg/kg mc. (n=4)
lub 0,1 mg/kg me. (n=06) lorazepamu $redni catkowity klirens w zalezno$ci do masy ciata zmniejszyt
si¢ 0 80% w porownaniu z dorostymi, koncowy okres pottrwania byt 3-krotnie wydtuzony, a objetosé¢
dystrybucji zmniejszyta si¢ 0 40% u noworodkéw z asfiksja w porownaniu z dorostymi. Wszystkie
noworodki byly po >37 tygodni cigzy.

Nie stwierdzono istotnych r6znic w klirensie w zaleznosci do masy ciata u dzieci, mtodziezy

i dorostych, zwigzanych z wiekiem, u 50 dzieci w wieku 2,3-17,8 lat. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej u pacjentdow pediatrycznych (z wyjatkiem noworodkow) rowniez wskazywaty podobna
farmakokinetyke jak u dorostych.

Wptyw wieku/Pacjenci w podeszlym wieku

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki od 1,5 do 3 mg lorazepamu, $redni catkowity klirens
lorazepamu zmniejszyt si¢ o okoto 20% u pacjentéw w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi
dorostymi.

Wplyw plci
Pte¢ nie ma wptywu na farmakokinetyke lorazepamu.

Niewydolno$ci nerek

Badania farmakokinetyki pojedynczej dawki u pacjentow ze stopniem niewydolnosci nerek, od
fagodnych zaburzen do niewydolnosci nerek, nie wykazaty zadnych istotnych zmian we wchianianiu,
klirensie ani wydalaniu lorazepamu. Hemodializa nie miata znaczacego wptywu na farmakokinetyke
niezmetabolizowanego lorazepamu, ale zasadniczo usun¢ta nieaktywny glukuronid z osocza.

Choroby watroby
Nie zglaszano zmian klirensu lorazepamu u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (tj. zapalenie watroby, marsko$¢ poalkoholowa).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie dotyczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E1520)

Makrogol 400

Alkohol benzylowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zgodnosci, tego produktu nie wolno miesza¢ z innymi

lekami, poza wymienionymi w punkcie 6.6.
Produktu Lorabex nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce.
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6.3 OKres waznosci
18 miesigcy

Stabilnos¢ po rozcienczeniu:

Ponizsza tabela przedstawia stabilno$¢ chemiczng i fizyczng leku podczas przechowywania

w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodoéwce) oraz w temperaturze 25°C, w zaleznosci od uzytego
rozpuszczalnika i stezenia lorazepamu:

. . Stabilno$¢ [godz.]

Stezenie lorazepamu Rozpuszczalnik 2°C-8°C 255C
woda do wstrzykiwan 2 1

0,5 mg/ml 0,9% roztwoér chlorku sodu 8 uzy¢ natychmiast
5% roztwor glukozy 4 uzy¢ natychmiast
woda do wstrzykiwan 4 3

1,0 mg/ml 0,9% roztwor chlorku sodu 8 3
5% roztwor glukozy 4 3

Ze wzgledow mikrobiologicznych lek powinien zosta¢ uzyty natychmiast, chyba ze metoda
otwierania/rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C). Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu/pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulki z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, o pojemnosci 2 ml. Amputki sg umieszczone
na tackach z PVC, owinigtych przezroczystg folia z PE. Tacki z PVC znajdujg si¢ w tekturowym
pudetku.

Tekturowe pudetko zawiera 5 lub 10 amputek po 1 ml roztworu.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Lorabex jest lekko lepki po schtodzeniu.

Podanie domig$niowe:

W celu tatwiejszego podania domig$niowego zaleca si¢ rozcienczenie rowng objetoscig zgodnego
roztworu, takiego jak 0,9% roztwor chlorku sodu, 5% roztwor glukozy lub woda do wstrzykiwan.
Produkt Lorabex mozna réwniez podawaé w postaci nierozcienczonej, jesli jest podawany w giebokim
wstrzykni¢ciu domig$niowym.

Podanie dozylne:

W przypadku podawania dozylnego produkt Lorabex nalezy zawsze rozcienczy¢ rOwnag objetoscia
jednego z nastgpujacych rozcienczalnikow: 0,9% roztwor chlorku sodu , 5% roztwor glukozy Iub
woda do wstrzykiwan.

Szybkos¢ wstrzyknigcia nie powinna przekracza¢ 2 mg/min.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem
przebarwien i obecnos$ci czastek statych.
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Instrukcja dotyczgca rozcienczania do podania dozylnego

Pobra¢ do strzykawki odpowiednia ilo$¢ produktu Lorabex, a nastepnie odpowiednig objgtosc
rozcienczalnika. Cofng¢ lekko ttok strzykawki, aby zapewni¢ dodatkowa przestrzen mieszania.
Natychmiast wymieszac zawarto$¢, kilkakrotnie obracajac strzykawke, az do uzyskania jednorodnego
roztworu. Nie wstrzgsac energicznie, aby nie dopusci¢ do powstania pecherzykow powietrza.

Produktu Lorabex nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tej samej strzykawce. Nie
stosowac, jesli roztwor zabarwit si¢ lub pojawit si¢ osad (patrz punkt 4.2).

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28624

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.02.2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.02.2025r.
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