4.2.

SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

NAZIV LIJEKA

A LORSILAN 1 mg tableta
A LORSILAN 2, 5 mg tableta
lorazepam

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

LORSILAN 1 mg tablete: jedna tableta sadrzi 1 mg lorazepama.
LORSILAN 2,5 mg tablete: jedna tableta sadrzi 2,5 mg lorazepama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

LORSILAN 1 mg tablete su bijele, okrugle tablete s kosim rubovima.

LORSILAN 2,5 mg tablete su zute, okrugle tablete s kosim rubovima i logom Belupo na jednoj
strani.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije
Lorazepam je namijenjen za kratkotrajno simptomatsko lijeCenje anksioznih poremecaja,
napetosti i nemira te za kratkotrajno lijecenje nesanice povezane s tjeskobom. Lorazepam se
takoder primjenjuje i kao premedikacija prije dijagnostiCkog postupka kao i prije i poslije
operativhog zahvata.

Ne zahtijevaju svi bolesnici s tjeskobom, napeto$¢u, nemirom i poremec¢ajem spavanja
medikamentozno lije¢enje. Simptomi mogu biti posljedica fizicke ili psihicke bolesti i moguce
ih je lijeciti drugim mjerama ukljuCujuci i lijeCenje osnovne bolesti. Anksioznost i napetost
uzrokovane redovnim svakodnevnim stresom ne bi se trebali lijeCiti sedativima. Primjena
lorazepama kao lijeka za spavanje opravdana je samo kako bi se postigao efekat
benzodiazepina primijenjenih tokom dana.

Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Doziranje i trajanje lijeCenja lorazepamom je individualno i potrebno ga je prilagoditi
indikacijskom podrucju i tezini bolesti. Treba primjenjivati minimalne efektivne doze, kroz Sto
kra¢e vremensko razdoblje.

Lije€enje anksioznosti, napetosti, nemira i nesanice povezane s anksiozno3¢u
Preporuc¢ena doza je 0,5 do 2,5 mg lorazepama na dan podijeljeno u 2 do 3 odvojene doze ili
kao pojedinacna doza navecer.

U pojedinim slu¢ajevima, osobito pri bolnickom lijeCenju, doza se moze povecati do najviSe
7,5 mg, uzimajuci u obzir mjere sigurnosti.

U lije€enju nesanice, dnevna doza (0,5 mg do 2,5 mg lorazepama) moze se uzeti kao
pojedinacna doza otprilike pola sata prije spavanja.

Premedikacija prije dijagnosti¢kog postupka i prije i poslije operativhog zahvata
1 - 2,5 mg lorazepama vecer prije i/ili 2 - 4 mg 1 do 2 sata prije postupka. Poslije operacije
primjenjuje se doza od 1 mg do 2,5 mg u odgovarajuéim intervalima.
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4.3.

4.4,

Pedijatrijska populacija
Kod djece doza se mora odgovarajuce raspodijeliti, pojedina¢na doza je 0,5 mg do 1 mg u
jednoj dozi, odnosno 0,05 mg/kg tjelesne mase. Doza se ne smije prekoraciti.

Starije i iscrpljene osobe

U starijih i iscrpljenih osoba dozu je potrebno smanijiti na 50% uobi¢ajene dnevne doze za
odrasle. PocCetnu dozu treba prilagoditi po potrebi i podnoSljivosti. (vidjeti poglavlje 4.4
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi).

Bolesnici s o§te¢enom funkcijom jetre
U bolesnika s umjerenom jetrenom insuficijencijom doze se moraju pazljivo prilagoditi ovisno
0 odgovoru pacijenta, mogu biti djelotvorne i manje doze.

Nadin primjene

LORSILAN tablete su namijenjene za oralnu primjenu. Tablete je potrebno uzeti s tekuéinom,
neovisno o obroku.

Kada se lorazepam primjenjuje u lije€enju nesanice, ne smije se uzimati nakon obroka jer to
odgada pocetak djelovanja lijeka, ¢ime se efekat lijeka, ovisno o duzini spavanja, postize
sljedeceg jutra.

U lijeCenju akutnih stanja primjena lorazepama treba biti u pojedinacnoj dozi ili duzina
primjene lorazepama treba biti Sto kracéa.

U lije€enju hronic¢nih bolesti duzina primjene ovisi o klinickom stanju bolesnika. Nakon dvije
sedmice primjene, ljekar ¢e postepeno smanjivati dozu, do trenutka kada je potrebno utvrditi
daljnju potrebu za primjenom lijeka.

Dugotrajna primjena (duza od sedam dana) i nagli prekid lijeCenja, mogu dovesti do povratka
nesanice, anksioznosti, napetosti, unutarnjeg nemira i nervoze. Stoga se lijeCenje ne smije
prekinuti naglo, ve¢ uz postepeno smanjivanje doze.

Kontraindikacije

- preosjetljivost na benzodiazepine ukljuCujuci lorazepam ili neku od pomocnih supstanci
navedenih u poglavlju 6.1, kao i pozitivha anamneza za bolesti zavisnosti

- prethodna ovisnost o drogama

- mijastenija gravis

- spinocerebelarna ataksija

- akutna intoksikacija alkoholom ili depresorima centralnog nervhog sistema (npr.
lijekovima za spavanje, analgeticima, neurolepticima, antidepresivima i litijem)

- hroni¢na opstruktivna pluéna bolest

- sindrom apneje pri spavanju

Lorazepam se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina, osim u
slucaju primjene u svrhu sedacije prije dijagnostic¢kog ili prije i poslije operativhog zahvata.

Lorazepam se ne smije primjenjivati u djece mlade od 6. godina.
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

U bolesnika s depresijom mogu se pojaviti ili pogorSati simptomi depresije. Primjena
benzodiazepina moze maskirati suicidalne namjere, stoga bolesnici s depresijom ne smiju
primjenjivati lorazepam bez odgovarajuce terapije antidepresivima.

U pocetku lijecenja lorazepamom ljekar bi trebao pratiti reakcije bolesnika na lijek kako bi se
Sto prije utvrdilo eventualno predoziranje, posebno u djece, starijih osoba i osoba loSeg
opsteg stanja. Ove skupine bolesnika su osjetljivije na efekat lorazepama, stoga ih treba
nadzirati tokom lijeCenja.

UnatoC tome §to se bioraspolozivost i metabolizam lorazepama ne mijenjaju u bolesnika s
ostecenom funkcijom bubrega, a mijenjaju se samo u bolesnika s teSko oSte¢cenom funkcijom
jetre, ovaj lijek je potrebno primjenjivati s oprezom jer moze biti pove¢ana osjetljivost u ovih
skupina bolesnika.
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Lorazepam spada u skupinu benzodiazepina umjereno dugog poluzivota u plazmi. Kada se
koristi kao lijek za nesanicu, posebno u ve¢im dozama i pri kratkom trajanju sna, moze
izazvati mamurnost. Stoga je potrebno osigurati dovoljno dugo vrijeme za spavanje (7 do 8
sati).

Nadalje, bolesnicima je potrebno dati taChe upute za ponaSanje u svakodnevhom Zivotu
uzimajuéi u obzir nacin zivota (npr. zanimanje).

Tokom primjene benzodiazepina zabiljezene su povremeno paradoksalne reakcije (vidjeti
poglavlje 4.8.). Ove reakcije mogu se ocekivati u djece i starijih osoba. U slu€aju pojave
paradoksalnih reakcija potrebno je prekinuti primjenu lorazepama.

Kao i kod svih benzodiazepina, pri primjeni lorazepama moze do¢i do pogorSanja jetrene
encefalopatije. Stoga je lorazepam potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s teSkom
insuficijencijom jetre i/ili encefalopatijom.

Primjena benzodiazepina, ukljuujucéi i lorazepam, moze dovesti do respiratorne depresije s
mogucéim smrtnim ishodom.

Tokom primjene benzodiazepina zabiljezene su teSke anafilaktiCke/anafilaktoidne reakcije.
Opisani su slu€ajevi angioedema jezika i grkljana nakon uzimanja prve ili visekratnih doza
lorazepama. U nekih bolesnika zabiljezeni su i dodatni simptomi kao $to je dispneja, stezanje
u grlu, mucnina i povracanje. U nekim sluCajevima bilo je potrebno i hitno lijeCenje.
Angioedem jezika ili grkljana moze izazvati opstrukciju didnih putova sa smrtnim ishodom. U
bolesnika koji su imali angioedem nakon primjene benzodiazepina lijek se ne smije ponovno
primijeniti.

Rizik kod istodobne primjene opioida

Istodobna primjena lorazepama i opioida moze rezultirati sedacijom, respiratornom
depresijom, komom i smrcu. Zbog ovih rizika, istodobno propisivanje opioida sa sedativnim
lijekovima kao Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi, kao 3to je lorazepam, mora biti
ograniceno za bolesnike za koje zamjenske mogucnosti lijeCenja nisu moguce. Ako se
lorazepam odluci propisati istodobno s opioidima, mora se primijeniti najniza u€inkovita doza i
trajanje lijeCenja mora biti 5to je krace moguée (takoder vidjeti opéenite preporuke o doziranju
u dijelu 4.2.).

Bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije.
Zbog toga se strogo preporu€a obavijestiti bolesnike i njihove njegovatelje (gdje je
primjenjivo) kako bi bili svijesni navedenih simptoma (vidjeti poglavlje 4.5.).

Stariji bolesnici

Lorazepam treba primjenjivati s oprezom u starijih osoba zbog rizika od sedacije i/ili misi¢no-
koStane slabosti koja moze povecati rizik od padova s ozbiljnim posliedicama u ovoj
populaciji. Starijim bolesnicima treba davati smanjenu dozu lijeka (vidjeti poglavlje 4.2.
Doziranje).

Ovisnost

Lorazepam ima potencijal za razvoj ovisnosti, Cak i kada se primjenjuje svakodnevno tokom
samo nekoliko sedmica, moze se razviti psihicka i fiziCka ovisnost. Osim Sto se rizik povecava
pri uzimanju vecih doza i pri duzem trajanju lijeCenja, postoji rizik od razvoja ovisnosti i pri
preporu¢enom doziranju. Rizik od nastanka ovisnosti povecava se s primjenom vecih doza
kao i pri duzoj primjeni, a takoder je ve¢i u bolesnika koji su skloni zloupotrebi lijekova
(narkomani), u alkoholi¢ara te u bolesnika s teSkim poremecajima osobnosti. Stoga je
benzodiazepine potrebno propisati samo u kratkim vremenskim razdobljima (npr. 2 do 4
sedmice). LijeCenje se moze nastaviti samo u sluaju potrebe nakon paZljive procjene
terapijske koristi u odnosu na rizik razvoja ovisnosti. Dugotrajna primjena lorazepama se ne
preporucuje (vidjeti poglavlje 4.8.).

LORSILAN tablete sadrze laktozu i ne treba ih primjenjivati u bolesnika s rijetkim nasljednim
poteSko¢ama nepodnosenja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze ili loSe apsorpcije glukoze-
galaktoze.
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4.5.

4.6.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Benzodiazepini, uklju€ujuéi i lorazepam, povecavaju depresivni efekat nha CNS kad se
primjenjuju istovremeno s drugim lijekovima koji imaju depresivni efekat na CNS (kao 3to su
barbiturati, antipsihotici, sedativi/hipnotici, anksiolitici, antidepresivi, opijatni analgetici,
antihistaminici sa sedacijskim djelovanjem, antikonvulzivi, beta blokatori i anestetici) i
alkoholom.

Efekat miorelaksansa i anagletika moze biti poja¢an pri istovremenoj primjeni s lorazepamom.

Zabiljezeni su i izolirani sluCajevi izrazene sedacije, obilne salivacije i ataksije pri istovremenoj
primjeni lorazepama i klozapina.

Istovremena primjena lorazepama i valproata moze rezultirati pove¢anjem koncentracije u
plazmi i smanjenjem klirensa lorazepama te se preporuCuje smanjenje doze lorazepama do
50%.

Istovremena primjena lorazepama i probenecida moze uzrokovati brze ili produzeno
djelovanje lorazepama zbog produzenja poluvremena izlu€ivanja i smanjenja ukupnog
klirensa. Stoga dozu lorazepama treba smanijiti za priblizno 50%.

Primjena teofilina ili aminofilina moze smanijiti sedacijski efekat benzodiazepina, ukljuujuci
lorazepam.

Budu¢i da se nacin i opseg interakcija u bolesnika koji su na kontinuiranoj terapiji drugim
lijekovima ne moze sa sigurno$c¢u predvidijeti, potreban je poseban oprez pri istovremenoj
primjeni s lorazepamom, posebno na pocetku lijecenja.

Opioidi

Istodobna primjena opioida sa sedativnim lijekovima kao $to su benzodiazepini ili srodni
lijekovi, kao Sto je lijek LORSILAN, povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i
smrti zbog aditivnog depresijskog u€inka na CNS. Doza i trajanje istodobne primjene mora biti
ograniCena (vidjeti poglavlje 4.4.).

Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Benzodiazepini se ne smiju primjenjivati u trudnoci.Ukoliko se primjenjuju u trudnodi,
benzodiazepini mogu uzrokovati oSte¢enje ploda. Ispitivanja ukazuju da primjena
benzodiazepina tokom prvog tromjesecCja povecava rizik od kongenitalnih malformacija.
Postoje izvjeStaji o sluCajevima malformacija i mentalne retardacije djece zbog prenatalne
izlozenosti predoziranju i trovanju.

U slucaju da je lijek propisan zeni u fertilnoj dobi, potrebno je upozoriti da se javi svom ljekaru
ukoliko zatrudni ili sumnja da je zatrudnjela tokom uzimanja lijeka.

U novorodencadi majki koje su u kasnom razdoblju trudnoée kontinuirano uzimale
benzodiazepine, zabiljeZzeni su simptomi ustezanja u postnatalnom razdoblju.

U novorodencadi majki koje su u kasnom razdoblju trudnoce ili tokom poroda uzimale
benzodiazepine zabiljezeni su sliede¢i simptomi: hipoaktivnost, hipotonija, hipotermija,
respiratorna depresija, apneja, problemi s hranjenjem i smanjeni metaboli¢ki odgovor na
hladnocu.

Vidjeti poglavlja 5.2.i5.3.

Dojenje

Lorazepam se, iako u farmakoloSki zanemarivim koli¢inama, izlu€uje u majc¢ino mlijeko. Stoga
se lorazepam ne smije primjenjivati u dojilja, osim ako ocekivana korist za majku nadilazi
moguci rizik za dijete. (Vidjeti poglavlja 5.2. i 5.3.) U djece majki koje doje, a uzimale su
benzodiazepine, javila se sedacija i nesposobnost sisanja. Djecu majki koje doje, a uzimale
su benzodiazepine, treba pazljivo pratiti u smislu znakova farmakoloSkog djelovanja
benzodiazepina kao $to su sedacija i razdrazljivost.
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4.7.

438.

Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama
A Trigonik, lijek sa mogucim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom
upravljanja motornim vozilima i maSinama).

Lorazepam moze znafajno smanjiti moguénost aktivhog sudjelovanja u prometu i radu sa
masinama ¢ak i kada se primjenjuje u preporuc¢enoj dozi, $to se narocito odnosi na primjenu u
kombinaciji s alkoholom.

Stoga je potrebno izbjegavati upravljanje vozilima i masinama te druge opasne aktivnosti sve
dok se ne utvrdi uticaj lorazepama na bolesnika. Ljekar utvrduje sposobnost uzimajuci u obzir
individualni odgovor i dozu lijeka.

Nuspojave

Nuspojave, ukoliko se jave, obicno se uoCavaju na pocetku terapije lorazepamom, kod
primjene visokih doza te u bolesnika spomenutih u poglavljima 4.3. i 4.4. i imaju tendenciju
nestajanja kod kontinuirane primjene ili nakon smanjenja doze.

Nuspojave su navedene po organskim sistemima i uCestalosti. UCestalost je definisana kao:
vrlo Cesto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: miiéna slabost, astenija.

Nepoznato. reakcije preosjetljivosti, anafilaktiCke/anafilaktoidne reakcije, angioedem, sindrom
nepravilnog izlu€ivanja antidiuretskog hormona (SIADH), hiponatrijemija, hipotermija.

Krvozilni poremeéaiji
Nepoznato. hipotenzija, blago snizenje krvnog pritiska.

Poreme¢aiji probavnog sistema

Manyje cesto: mucnina.

Nepoznato. zatvor, povecanje bilirubina, zutica, povec¢anje jetrenih transaminaza, povecanje
alkalne fosfataze.

Poremedaji krvi i limfnog sistema
Nepoznato. trombocitopenija, agranulocitoza, pancitopenija.

Poremecaiji nervnog sistema

Efekti benzodiazepina na depresiju CNS-a ovisni su o dozi te se kod vecih doza javljaju tezi
simptomi.

Virlo cesto. pospanost, umor, omamljenost.

Cesto: ataksija, konfuzija, depresija, pojava simptoma maskirane depresije, omaglica.

Manyje cCesto: promjene libida, impotencija, smanjenje orgazma.

Nepoznato: produzeno vrijeme reakcije, ekstrapiramidni simptomi, tremor, vrtoglavica,
poremecaiji vida (dvoslike i zamagljen vid), poremecaji govora (dizartrija, nerazumljiv govor),
konvulzije/epilepticki napadaji, glavobolja, amnezija, disinhibicija, euforija, koma, suicidalne
ideje/pokusSaj samoubojstva, poremecaj paznje/koncentracije, poremecaj ravnoteze,
paradoksalne reakcije koje uklju€uju anksioznost, agitaciju, uzbudenost, agresivno ponasSanje
(neprijateljsko ponaSanje, agresivnost, bijes), poremecaj spavanja/ nesanicu, seksualno
uzbudenje, halucinacije. Pri pojavi ovih simptoma primjenu lorazepama potrebno je prekinuti.

Poreme¢aiji didhog sistema

Nepoznato. respiratorna depresija, apneja, pogorSanje apneje u snu (opseg respiratorne
depresije ovisan je o dozi benzodiazepina - stepen respiratorne depresije raste s porastom
primijenjene doze), pogorSanje simptoma opstruktivne bolesti diSnih puteva.

Poremecaiji koZe i potkoznog tkiva
Nepoznato: kozne alergijske reakcije, alopecija.

Ovisnost
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4.9.

Nakon prestanka lijecenja, posebno kod naglog prekida, mogu se pojaviti simptomi ustezanja
(npr. poremecaj spavanja, intenzivni snovi) ve¢ nakon nekoliko dana i primjene doze od 2,5
mg lorazepama. Mogu se pojaviti ,rebound” simptomi kao $to su anksioznost, napetost, nemir
i unutarnji nemir u pojacanom obliku. Ostali simptomi nakon prekida primjene benzodiazepina
uklju€uju glavobolju, depresiju, konfuziju, razdrazljivost, pojacano znojenje, disforiju,
vrtoglavicu, derealizaciju, poremecaj pona$anja, hiperakuziju, ukoenost/trnce u udovima,
preosjetljivost na svjetlost, buku i fizicki kontakt, promjene percepcije, nevoljne pokrete,
mucninu, povracanje, proljev, gubitak teka, halucinacije/ delirij, konvulzije, tremor, gréeve u
trbuhu, mijalgije, agitaciju, palpitacije, tahikardiju, napade panike, vertigo, hiperrefleksiju,
kratkotrajni gubitak pamcenja i hipertermiju. Pri hroni¢noj primjeni lorazepama u bolesnika s
postojecom epilepsijom ili u bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji snizavaju prag
konvulzija (npr. antidepresivi), nagli prekid terapije lorazepama moze uzrokovati konvulzije.
Rizik nastanka simptoma ustezanja povecCava se s trajanjem lijecenja i doze. Ove pojave
mogu se izbjeci postupnim snizavanjem doze lorazepama.

Postoje dokazi da se tolerancija razvija na sedativne efekte lorazepama.

Rizik od zloupotrebe lorazepama postoji posebno u bolesnika s anamnezom zloupotrebe
droge i/ili alkohola.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMS. Prijava se moze
dostaviti:

Putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasdoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

Putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba)

Predoziranje

Pri lijeCenju predoziranja treba imati na umu cCinjenicu da je predoziranje Cesto posljedica
uzimanja viSe vrsta lijekova sa samoubilackom namjerom. Prema postmarketinskom iskustvu,
predoziranje lorazepamom je najCeSc¢e zabiljezeno u kombinaciji s alkoholom i/ili nekim
drugim lijekom.

Simptomi
Predoziranje benzodiazepinima se obi¢no manifestira odredenim stepenom depresije

centralnog nervnog sistema u rasponu od pospanosti do kome. U blagim slu€ajevima
predoziranja javla se pospanost, mentalna konfuzija, letargija, ataksija, dizartrija,
paradoksalne reakcije, hipotonija i hipotenzija. U tezim slu€ajevima, simptomi mogu ukljuCivati
centralnu respiratornu i cirkulatornu depresiju, nesvjesticu, a izuzetno rijetko je mogu¢ i smrtni
ishod. U kasnijoj fazi intoksikacije primije¢en je teSki nemir.

LijeCenje predoziranja

Preporucuju se opste i simptomatske mjere lijeCenja. Potrebno je pratiti vitalne znakove.
Indukcija povracanja se ne preporucuje, ako postoji rizik od aspiracije. Ispiranje zeluca moze
biti indicirano ako se izvodi neposredno nakon ingestije ili u bolesnika sa simptomima.
Primjena aktivhog ugljena moze ograniciti apsorpciju lijeka. U slu€aju respiratornog zatajenja,
primjenjuje se asistirana respiracija. Kod hipotenzije je potrebno primijeniti zamjenu plazme.
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Benzodiazepinski antagonist flumazenil moze se koristiti kao dodatna terapija za lijeCenje
hospitaliziranih bolesnika u slu€ajevima predoziranja. Treba imati na umu da primjena
flumazenila moze izazvati konvulzije, osobito u bolesnika koji dugotrajno koriste
benzodiazepine ili u kojih postoji predoziranje ciklickim antidepresivima.

Lorazepam se slabo izluCuje dijalizom.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
FarmakodinamiCka svojstva

Farmakoterapijska skupina: derivat benzodiazepina iz skupine anksiolitika.
ATC oznaka: NOSBAO6

Lorazepam pripada skupini benzodiazepina s anksiolitickim, sedacijskim, hipnoti¢kim i
miorelaksiraju¢im djelovanjem. Lorazepam ima miorelaksiraju¢i i antikonvulzivni efekat.
Lorazepam ima veliki afinitet vezanja za specifi€ne receptore u centralnom nervnom sistemu.
Ovi benzodiazepinski receptori su u vezi s inhibitorskim receptorima neurotransmitera gama-
aminomaslacne kiseline (GABA). Nakon vezanja za benzodiazepinske receptore lorazepam
pospjesuje inhibitorni efekat GABA.

Farmakokineti¢ka svojstva

Apsormpcija

Lorazepam se nakon oralne primjene brzo i gotovo kompletno apsorbuje iz probavnog
sistema. Pri dozi od 2 mg lorazepama poluvrijeme apsorpcije iznosi izmedu 10,8 i 40,4
minute.

Nakon primjene 2 do 4 mg lorazepama nakon 1 do 2,5 sati prosje¢na vrijednost Cmax iznosi
16,9 do 27,6 ng/ml, and 51,3 and 58 ng/ml.

Nakon oralne primjene 2 mg lorazepama bioraspolozivost u odnosu na intravensku primjenu
iznosi 94,1%.

Distribucija

Volumen distribucije je 1,3 L/kg. Stepen vezanja lorazepama na proteine plazme, koji se
prvenstveno veze na albumin, je 80,4 - 93,2%, 5to su nesto vece vrijednosti od vrijednosti za
glavni metabolit lorazepam glukuronid (65-70%).

Koncetracije lorazepama i konjugata pronadene u likvoru su znatno nize nego u plazmi
(prosje¢no manje od 5 % nego koncentracije u plazmi).

Lorazepam i lorazepam glukuronid prelaze placentarnu barijeru i ulaze u fetalnu cirkulaciju i
amnionsku tekucinu.

Lorazepam i lorazepam glukuronid izluCuju se u majcino mlijegko u malim kolicCinama.
Maksimalna koncentracija u serumu iznosi otprilike 13% za lorazepam i otprilike 20% za
flukuronid.

Biotransformacija
Lorazepam se opsezno metabolizira u farmakoloSki neaktivni glukuronid. Nema vaznijih
aktivnih metabolita.

Eliminacija

Podaci viSe studija upucuju na podatak da je poluvrijeme eliminacije lorazepama otprilike 12
do 16 sati. Poluvrijeme eliminacije glkuronida je 12,9 do 16,2 sata.

Pri primjeni 3 mg/dan postize se minimalna koncentracija u prosjeku 25,3 ng/ml, ali
primije¢ene su vrlo velike individualne razlike (17,1 do 43,8 ng/ml). U usporedbi s
poluvremenom eliminacije mjerenog nakon jednokratnog davanja mjereno tokom ,wash-out*
faze (14,9 sati u odnosu na 14,2 sata) pokazuje da lorazepam ne inhibira niti inducira
degradaciju. Akumulacijski omjer (vrijednost AUC 8. dan/AUC vrijednost 1. dan) iznosi 1,88.
Nakon primjene 2 mg 14C-lorazepama, 87,8% radioaktivnosti u mokraci i 6,6% u izmetu
pronadeni su tokom 130 sati nakon doziranja. Manje od 0,5% doze lorazepama izlu€uje se u
urinu nepromijenjeno. Glavni metabolit u urinu nakon 120 sati je glukuronid (74,5% doze).

U prvim danima zivota, poluvrijeme eliminacije u novorodencadi moze biti 2 do 4 puta veée od
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poluvremena eliminacije u majke. Osim tih prvih dana zivota, zavrSno poluvrijeme eliminacije
ne pokazuje znacajnu ovisnost o dobi.

Ostecenje funkcije bubrega

U slu€aju bubrezne insuficijencije, apsorpcija, klirens i eliminacija lorazepama je prakticki
nepromijenjena, dok je eliminacija farmakodinamicki neaktivhog glukuronida znatno
usporena. S povecanjem oStecenja funkcije bubrega i nakupljanjem glukuronida, eliminacija
je povecana putem zudi.

Hemodijaliza nije utjecala na farmakokinetiku nekonjugiranog lorazepama, dok se inaktivan
glukuronid uklonio iz plazme u znacajnoj kolicini.

Ostecenyje funkcije jetre
Klirens lorazepama ne mijenja se znacajno u slu€aju bolesti jetre (hepatitis, ciroza). TeSka
oStecéenja funkcije jetre mogu dovesti do produzavanja zavrsnog poluvremena eliminacije

Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene
Akutna toksi¢nost

Ispitivanja akutne toksi¢nosti u zivotinja pri oralnoj primjeni nisu pokazala posebnu osjetljivost
(za ljude vidjeti poglavlje 4.9.).

Subhroni¢na i hroni¢na toksi¢nost

Ispitivanja hroni¢ne toksi¢nosti lorazepama provedena su na Stakorima (80 sedmica) i psima
(12 mjeseci) s oralnom primjenom. Patohistolo$ka, oftalmolo$ka i hematoloSka ispitivanja i
testovi funkcije organa pri visokim dozama pokazali su gotovo nikakve ili neznatne, bioloski
nevazne promjene.

Mutageni i kancerogeni potencijal

Mutagenost lorazepama testirana je u ograniCenoj mjeri. Prethodni testovi bili su negativni. U
ispitivanjima na Stakorima i miSevima nakon oralne primjene lorazepama, nisu pronadeni
pokazatelji kancerogenog potencijala.

Reproduktivna toksi€nost

Efekat lorazepama na embrio-fetalni razvoj kao i na reprodukciju ispitan je na kuni¢ima,
Stakorima i miSevima. U studijama nema naznaka teratogenog efekta niti reproduktivnih
poremecaja.

Rezultati eksperimentalnih studija ukazuju na poremecaje u ponaSanju potomaka zenskih
zivotinja koje su bile izlozene dugotrajnom efekta benzodiazepina.

FARMACEUTSKI PODACI

Popis pomoénih supstanci
LORSILAN 1 mg tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristalicna

kalijev polakrilin

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

LORSILAN 2,5 mg tablete:
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

kalijev polakrilin

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

boja quinoline yellow (E104)

Inkompatibilnosti
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6.5.

6.6.

6.7

Nije primjenijivo.

Rok trajanja
LORSILAN 1 mg tablete: 2 godine.
LORSILAN 2,5 mg tablete: 3 godine.

Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Vrsta i sadrzaj spremnika
LORSILAN 1 mg tablete: 30 (1x30) tableta u PVC/PE/PVDC//AI blisteru.
LORSILAN 2,5 mg tablete: 20 (1x20) tableta u PVC/PE/PVDC//Al blisteru.

Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.

Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO,
Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina.

Proizvodac gotovog lijeka:
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO
Igmanska 5a, 71320 VogoSsc¢a, Bosna i Hercegovina.

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet:
Farmavita d.o.o. SARAJEVO
Igmanska 5a, 71320 Vogosc¢a, Bosna i Hercegovina.

BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Lorsilan 30 x 1 mg: 04-07.3-2-6018/21 od 24.02.2022.
Lorsilan 20 x 2,5 mg: 04-07.3-2-6019/21 od 24.02.2022.

Odobreno
ALMBIH
24 .2.2022.



