1. NOME DO MEDICAMENTO

Lorenin 1 mg comprimidos

Lorenin 2,5 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Lorenin 1 mg contém 1 mg de lorazepam.
Cada comprimido de Lorenin 2,5 mg contém 2,5 mg de lorazepam.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido de Lorenin 1 mg contém 67,65 mg de lactose.

Cada comprimido de Lorenin 2,5 mg contém 132,925 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

Os comprimidos de Lorenin 1 mg sdo brancos, redondos, lisos, com bordos biselados, gravados
com “1,0” de um dos lados e uma ranhura no outro.

Os comprimidos de Lorenin 2,5 mg sdo amarelos, redondos, lisos, com bordos biselados,
gravados com “2,5” de um dos lados e uma ranhura no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacodes terapéuticas

Lorenin esta indicado no tratamento da ansiedade ou no alivio, por curtos periodos, dos sintomas
da ansiedade.

Lorenin estd também indicado para a insonia devida a ansiedade.

Lorenin s6 esta indicado quando a doenga é grave, ndao cede a medidas terapéuticas ndo
medicamentosas, ¢ incapacitante ou o individuo esta sujeito a angustia extrema.

4.2 Posologia e modo de administracio

A dosagem e a duracao da terapéutica devem ser individualizadas, dependendo dos sintomas e da
condi¢do subjacente. O risco de dependéncia podera aumentar com a dose ¢ com a duragdo do
tratamento. Por conseguinte, deve ser prescrita a dose minima eficaz durante o menor tempo
possivel e a necessidade de tratamento continuo deve ser reavaliada frequentemente (ver sec¢ao
4.4).

A descontinuag@o abrupta ou a reducdo rapida da dosagem de lorazepam apos utilizagdo
continuada podem precipitar reacdes de privagdo que podem ser potencialmente fatais e/ou
fenomenos de rebound. Por conseguinte, 0 medicamento deve ser descontinuado gradualmente
ou deve ser feita uma redugdo da dosagem (ver seccao 4.4).

Posologia



Ansiedade

O tratamento devera ser o mais curto possivel. O doente deve ser avaliado regularmente ¢ a
necessidade de continuar o tratamento deve ser avaliada, especialmente no caso de o doente estar
livre de sintomas. A duragdo total do tratamento em geral ndo deve ultrapassar mais de 8-12
semanas, incluindo a redugdo gradual da dose.

Para o tratamento da ansiedade, a dose média didria recomendada ¢ de 2 a 3 mg de lorazepam
administrada em doses repartidas, embora a dose possa variar entre 1 e 10 mg de lorazepam.

Em certos casos podera ser necessario prolongar o tratamento para além do periodo indicado: se
tal acontecer, isto ndo deve ocorrer sem que tenha lugar uma reavaliagdo do doente por um
especialista.

Insénia devida a ansiedade

O tratamento devera ser o mais curto possivel. Em geral a durag@o do tratamento varia entre uns
dias e duas semanas, com um maximo de quatro semanas incluindo a fase de redugéo gradual do
medicamento.

Para a insonia devida a ansiedade ou numa situagdo transitoria de stress, é recomendada a
administra¢do de uma dose unica de 1-2 mg de lorazepam ao deitar.

Em certas situagdes, o prolongamento do tratamento podera ser necessario; se tal ocorrer, devera
ser feita uma reavaliagdo do estado do doente.

O tratamento deve comecar com a dose minima recomendada. Nao devera ser excedida a dose
maxima recomendada.

Doentes idosos e debilitados

Em doentes idosos e debilitados é recomendada uma dose inicial de 1 ou 2 mg/dia em doses
repartidas, ajustadas cuidadosamente de acordo com a resposta a terapéutica ¢ com a tolerancia
individual. Estes doentes devem ser avaliados regularmente (ver seccao 4.4).

Doentes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nos doentes com insuficiéncia renal ou hepatica, a dose deve ser ajustada cuidadosamente de
acordo com a resposta a terapéutica e os doentes devem ser avaliados regularmente.

O doente deve ser vigiado regularmente no inicio do tratamento com lorazepam a fim de diminuir
a dose ou a frequéncia de administragdo em caso de ser necessario para prevenir sobredosagem
devido a acumulagio.

Modo de administragdo
Lorenin ¢ administrado por via oral.

4.3 Contraindicacoes

O Lorenin esta contraindicado em doentes com insuficiéncia respiratdria grave, insuficiéncia
hepatica grave, sindrome de apneia do sono, miastenia gravis e hipersensibilidade conhecida as
benzodiazepinas, nomeadamente ao lorazepam, ou a qualquer dos componentes do medicamento.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
A utilizagdo concomitante de Lorenin e opioides pode resultar em sedacdo, depressao respiratoria,

coma ¢ morte. Devido a estes riscos, a prescri¢do concomitante de medicamentos sedativos, tais
como as benzodiazepinas, nas quais se inclui o Lorenin, e opioides deve ser limitada a casos em



que ndo exista alternativa terapéutica. Caso seja necessaria a prescri¢cdo concomitante de Lorenin
e opioides, devera ser utilizada a dosagem efetiva mais baixa e a duracdo do tratamento devera
ser limitada a0 minimo necessario (ver também recomendagdo geral da dose na secgdo 4.2).

Os doentes devem ser seguidos atentamente quanto a sinais e sintomas de depressao respiratoria
e sedacdo. Assim sendo, recomenda-se vivamente que os doentes e os cuidadores (quando
aplicavel) sejam informados que devem estar atentos a estes sintomas (ver secc¢do 4.5).

Tolerancia
Pode ocorrer alguma diminuigdo de eficacia do efeito hipndtico do Lorenin apds o uso repetido
ao longo de poucas semanas.

Dependéncia

O uso de benzodiazepinas, incluindo o lorazepam, pode levar ao desenvolvimento de dependéncia
fisica e psiquica. Quando usado no tratamento de curta duragdo da ansiedade, o potencial do
Lorenin para desenvolver dependéncia ¢ baixo. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a
duracdo do tratamento, sendo ainda maior nos doentes com historia de alcoolismo ou de
toxicodependéncia ou com perturbagdes significativas da personalidade. Assim, deve ser evitado
o uso do Lorenin em doentes alcodlicos ou toxicodependentes. A dependéncia ¢ reduzida quando
o Lorenin ¢ utilizado em doses adequadas e por periodos de tratamento curtos.

Reagdes de privacao

A descontinuagdo abrupta ou a reducdo rapida da dosagem de lorazepam apos utilizagdo
continuada podem precipitar reagcdes de privagdo que podem ser potencialmente fatais. Estas
reagOes podem variar entre disforia ligeira e insonia até uma sindrome major que pode incluir
caibras abdominais € musculares, vomitos, sudorese, tremores € convulsdes. Entre os sinais e
sintomas de privagdo aguda mais graves, incluindo reagdes potencialmente fatais, encontra-se
delirium tremens, depressdo, alucinagdes, mania, psicose, convulsdes e ideagdo suicida. Podem
ocorrer convulsdes/crises epiléticas com mais frequéncia em doentes com crises epiléticas
preexistentes ou em doentes com tomam outros medicamentos que baixam o limiar convulsivo,
tais como os antidepressivos.

Os seguintes sintomas também foram descritos: cefaleias, ansiedade, tensdo, inquietagdo,
confusdo e irritabilidade, fenomeno rebound, disforia, tonturas, desrealizagdo, despersonalizagao,
hiperacusia, acufenos, dorméncia e formigueiro nas extremidades, hipersensibilidade a luz, ao
ruido e ao contacto fisico/alteracdes percetuais, movimentos involuntarios, nauseas, diarreia,
perda de apetite, ataques de panico, mialgia/dor muscular, palpitagdes, taquicardia, vertigens,
hiperreflexia, perda da memoria a curto prazo e hipertermia.

Insénia rebound ¢ ansiedade: uma sindrome transitoria na qual os sintomas que levaram ao
tratamento com benzodiazepinas regressam, mas de forma intensificada, pode ocorrer aquando
da descontinuagdo do medicamento, mesmo apds uma semana de tratamento. Este facto pode ser
acompanhado de outros sintomas como alteragdes de humor, ansiedade ou disturbios do sono e
inquieta¢do. Como o risco da sindrome de privagdo/rebound é maior ap6s interrupgao brusca do
tratamento, ¢ recomendado que a dose seja diminuida gradualmente.

Utilizagdo abusiva de farmacos

A utilizagdo abusiva de farmacos ¢ um risco conhecido para as benzodiazepinas e os doentes
devem ser monitorizados em conformidade durante o tratamento com lorazepam. As
benzodiazepinas podem estar sujeitas a extravios. Foram notificadas mortes relacionadas com
sobredosagem quando ha uma utilizagdo abusiva de benzodiazepinas em associagdo com outros
depressores do SNC incluindo opioides, alcool e/ou substancias ilicitas. Estes riscos devem ser
considerados aquando da prescri¢do e dispensa de lorazepam. Para reduzir estes riscos, deve ser
utilizada a dose minima eficaz, ¢ os doentes devem ser aconselhados acerca do adequado



armazenamento ¢ eliminagdo do medicamento ndo utilizado para prevenir uma utilizacdo
inapropriada (por ex. através de amigos ou familiares).

Duracédo do tratamento

A duragdo do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver sec¢@o 4.2) dependendo da indicagao,
mas ndo deve exceder as quatro semanas para a insonia ¢ oito a doze semanas para a ansiedade,
incluindo o tempo de diminuigdo gradual da dose. O prolongamento da terap€utica para além
deste periodo ndo devera ocorrer sem que seja feita uma reavaliagdo da situagao.

Pode ser util informar o doente ao iniciar o tratamento, de que este tera uma duragdo limitada e
explicar exatamente como devera ser efetuada a diminuicio progressiva da dose. E também
importante que o doente esteja informado da possibilidade de ocorrer o fenémeno de rebound
durante a redug@o progressiva da dose, € assim minimizar a ansiedade associada a este fendémeno.

Ha indicag0es para as quais, no caso das benzodiazepinas de curta duragdo de agdo, a sindrome
de privagao pode manifestar-se durante o intervalo das tomas, especialmente quando a dose ¢ alta.

Quando sdo utilizadas benzodiazepinas de longa duragdo de acdo, ¢ importante alertar para o facto
de poder ocorrer sindrome de privagdo com uma eventual alteragdo da terapCutica para
benzodiazepinas de acdo de curta duragdo.

Amnésia

A utilizagdo de benzodiazepinas pode induzir amnésia anterdgrada. Isto ocorre mais
frequentemente varias horas apds a ingestdo do farmaco. Para reduzir este risco, os doentes devem
assegurar-se que poderdo ter um periodo de sono ininterrupto de sete a oito horas, tempo
suficiente para permitir a dissipagao do efeito do medicamento (ver secc¢ao 4.8).

Reagdes psiquiatricas e paradoxais

As reacles de inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade, ilusdo, ataques de raiva,
pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos adversos
comportamentais estdo associados ao tratamento com benzodiazepinas. Se tal ocorrer, o
tratamento deve ser interrompido. Estas reacdes ocorrem mais frequentemente em criangas e
idosos.

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Foram notificadas reagdes anafilaticas/anafilactoides graves associadas a utilizacdo de
benzodiazepinas. Casos de angioedema envolvendo a lingua, glote ou laringe foram notificados
em doentes apds a toma da primeira dose ou doses subsequentes de benzodiazepinas. Alguns
doentes medicados com benzodiazepinas apresentaram sintomas adicionais, tais como dispneia,
obstrucdo da laringe, ou nauseas ¢ vomitos. Alguns doentes necessitaram de tratamento médico
num servi¢o de urgéncia. Se o angioedema envolver a lingua, glote ou laringe, pode ocorrer
obstrucao das vias respiratorias que pode ser fatal. Os doentes que desenvolvam angioedema apds
o tratamento com uma benzodiazepina ndo devem voltar a tomar o farmaco.

Grupos de doentes especiais
A seguranga e a eficiacia do Lorenin em individuos de idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas, pelo que ndo se recomenda a sua utilizagdo.

Doentes idosos e debilitados

Doentes idosos ou debilitados poderdo ser mais suscetiveis aos efeitos do lorazepam.

O lorazepam deve ser utilizado com precaucdo nos idosos devido ao risco de sedagdo e/ou
fraqueza musculosquelética o que pode aumentar o risco de quedas, com consequéncias graves
nesta populagao.




Os doentes idosos ou debilitados devem ser avaliados regularmente e as doses devem ser ajustadas
cuidadosamente de acordo com a resposta a terapéutica, devendo os doentes idosos receber uma
dose reduzida (ver secgdo 4.2).

Uma dose mais baixa estd também recomendada para os doentes com insuficiéncia respiratoria
cronica, devido ao risco de depressdo respiratdria. As benzodiazepinas nao estdo indicadas no
tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica grave e/ou encefalopatia uma vez que podem
desencadear encefalopatia hepatica.

A utilizagdo do Lorenin em doentes com glaucoma agudo de angulo fechado deve ser efetuada
com precaugao.

Uma depressdo preexistente pode emergir ou agravar-se durante a utilizagdo de benzodiazepinas,
incluindo o lorazepam. O Lorenin ndo estd recomendado no tratamento de primeira linha da
doenga psicotica ou depressiva e ndo deve ser usado sem uma terapéutica antidepressiva
adequada, pois podera desencadear a tendéncia suicida.

As benzodiazepinas devem ser usadas com extrema precaugdo em doentes com historia de
alcoolismo ou toxicodependéncia.

Lorenin contém lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase
ou malabsorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao é recomendada a ingestdo concomitante de alcool, dado que o efeito sedativo pode ser
potenciado quando o medicamento ¢ utilizado em simultdneo com o alcool. Este facto afeta a
capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas.

A utilizagdo concomitante de medicamentos sedativos, tais como as benzodiazepinas, nas quais
se inclui o Lorenin, e opioides aumenta o risco de sedagdo, depressao respiratdria e morte devido
ao efeito aditivo depressor do sistema nervoso central (SNC). A dosagem ¢ a durag@o da utilizacdo
concomitante devem ser limitadas (ver secgdo 4.4).

Deve ter-se precaugdo na associacdo com outros depressores do SNC, pois pode ocorrer uma
potenciagdo do efeito depressor, incluindo depressdo respiratéria, no caso de uso simultaneo com
alcool, antipsicOticos (neurolépticos), barbituricos, sedativos/hipnodticos, ansioliticos,
antidepressivos, analgésicos narcoticos, antiepiléticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos
(ver secgao 4.4).

Foram referidos casos de estupor excessivo, diminui¢do significativa da frequéncia respiratoria e
hipotensdo arterial em doentes a quem se administraram concomitantemente lorazepam e
loxapina. Foram também descritos casos de sedacdo acentuada, salivacdo excessiva ¢ ataxia em
situacdes de administragdo simultanea de lorazepam e clozapina.

No caso dos analgésicos narcoticos pode ocorrer a intensificagdo da euforia provocando um
aumento da dependéncia psiquica.

As substancias que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o citocromo P450) podem
intensificar a atividade das benzodiazepinas. Este efeito também se aplica as benzodiazepinas que
sdo metabolizadas apenas por conjugacao ainda que em menor grau.



A administracdo simultanea de lorazepam e valproato pode resultar num aumento das
concentragdes plasmaticas e numa redugdo da depuragdo do lorazepam. A dose de lorazepam
deve ser reduzida a 50%, aproximadamente, quando administrada em simultaneo com valproato.

A administragdo simultdnea de lorazepam e probenecida pode resultar num efeito mais rapido ou
prolongado do lorazepam devido a um aumento do tempo de semi-vida e a uma diminui¢do da
depuragdo total. A dose de lorazepam deve ser reduzida em 50%, aproximadamente, quando
administrada em simultdneo com probenecida.

A administracdo de teofilina ou aminofilina pode reduzir os efeitos sedativos das
benzodiazepinas, incluindo o lorazepam.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

O Lorenin ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Varios estudos sugerem um risco acrescido
de malformagdes congénitas associadas a utilizacdo de benzodiazepinas durante o primeiro
trimestre de gravidez. Amostras sanguineas do corddo umbilical indicaram transferéncia de
benzodiazepinas e dos seus metabolitos glucuronados através da placenta.

Se o farmaco for prescrito a uma mulher em idade fértil, esta deve ser avisada para contactar o
seu médico no sentido de descontinuar a terapéutica se tiver a inten¢do de engravidar ou se
suspeitar poder estar gravida.

Se por razdes médicas, o Lorenin for administrado durante a ultima fase da gravidez, ou durante
o trabalho de parto em doses elevadas, podem ocorrer efeitos devidos a agdo farmacologica do
lorazepam no recém-nascido, tais como hipotermia, hipotonia, hipoatividade, depressdo
respiratoria moderada, apneia, problemas no aleitamento e alteragdes na resposta metabolica ao
frio.

Por outro lado, os recém-nascidos de maes que tomaram Lorenin de modo cronico durante a
ultima fase da gravidez, podem desenvolver dependéncia fisica ¢ podem estar em risco de
desenvolver sintomas de privagdo no periodo pds-natal.

As benzodiazepinas sdo excretadas no leite materno. Por essa razdo, ndo devem ser administradas
durante o aleitamento, exceto quando o potencial beneficio para a mulher exceda o potencial risco
para a crianca.

Foi verificada sedagdo e incapacidade de suc¢do em recém-nascidos cujas mies tomaram
benzodiazepinas durante o aleitamento. As criangas nesta situacdo devem ser mantidas sob
observacado de potenciais efeitos farmacologicos (incluindo sedag@o e irritabilidade).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Pode ocorrer sedacdo, amnésia, dificuldade de concentragdo e alteracao da fungcdo muscular que
podem afetar negativamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se a dura¢do do sono
for insuficiente ha maior probabilidade da capacidade de reacao estar diminuida (ver sec¢ao 4.5).

Tal como com outros medicamentos que atuam a nivel do SNC, os doentes devem ser alertados
para ndo utilizarem maquinas perigosas ou veiculos a motor até se saber que ndo ficam sonolentos
ou com vertigens apos a toma de Lorenin.

4.8 Efeitos indesejaveis
A frequéncia de efeitos indesejaveis € classificada da seguinte forma:

Muito frequentes > 1/10
Frequentes > 1/100 a <1/10



Pouco frequentes > 1/1.000 a < 1/100

Raros > 1/10.000 a < 1/1.000
Muito raros < 1/10.000,

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

subcutaneos

Classe de sistemas | Muito Frequentes Pouco Frequéncia desconhecida
de orgdos frequentes >1/100, frequentes (n3o pode ser calculado a partir
>1/10 <1/10 >1/1.000, dos dados disponiveis)
<1/100
Doengas do sangue trombocitopenia, agranulocitose,
e do  sistema pancitopenia
linfatico
Doengas do sistema reacdes de hipersensibilidade,
imunitario reacdes anafilaticas/anafilatoides
Doengas SIADH
enddcrinas
Doengas do hiponatremia
metabolismo e da
nutri¢do
Perturbagées  do confusao, alteracdo da | desinibi¢do, euforia, ideacdo
foro psiquiatrico depressao, libido suicida/tentativa de suicidio,
revelagdo de reacdes paradoxais, incluindo
depressao ansiedade, agitacdo, excitagao,
preexistente hostilidade, agressividade,
ataques de raiva, alteragdes do
sono/insonia, estimulagdo
sexual, alucina¢Ges, abuso de
farmacos,  dependéncia  de
farmacos
Doengas do sistema | sedagao, ataxia, anorgasmia | sintomas extrapiramidais,
nervoso (£) sonoléncia tonturas tremores, disartria/fala arrastada,
cefaleias, convulsdes, amnésia,
coma, diminui¢ao da
atencdo/concentracgao,
perturbagdo do equilibrio
Afecdes oculares perturbacdes da visdo (incluindo
visdo dupla e visdo turva)
Afec¢des do ouvido vertigens
e do labirinto
Vasculopatias hipotensao, diminui¢ao da tensdo
arterial.
Doengas depressdo  respiratéria  (P),
respiratorias, apneia, agravamento da apneia
toracicas e do do sono, agravamento da doenca
mediastino pulmonar obstrutiva
Doengas nauseas obstipacdo,
gastrointestinais
Afecodes ictericia
hepatobiliares
Afecdes dos tecidos angioedema, reagOes alérgicas
cutaneos e cutineas, alopecia




Classe de sistemas | Muito Frequentes Pouco Frequéncia desconhecida
de 6rgdos frequentes >1/100, frequentes (ndo pode ser calculado a partir
>1/10 <1/10 >1/1.000, dos dados disponiveis)
<1/100
Afecdes fraqueza
musculosqueléticas muscular
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas dos 6rgaos impoténcia
genitais e da mama
Perturbacdes gerais | fadiga astenia Hipotermia,  sindrome  de
e alteracbes no abstinéncia do medicamento.
local de
administrag¢ao
Exames aumento da bilirrubina, aumento
complementares de das transaminases hepaticas,
diagnodstico aumento da fosfatase alcalina

(£) Os efeitos das benzodiazepinas no SNC sao dependentes da dose, ocorrendo uma depressao
do SNC mais grave com doses mais elevadas.

(B) O grau de depressao respiratoria com benzodiazepinas ¢ dependente da dose, ocorrendo uma
depressdo mais grave com doses mais elevadas.

Os efeitos indesejaveis como sonoléncia, confusdo emocional, capacidade de reagdo diminuida
(alerta reduzido), confusdo, fadiga, cefaleias, tonturas, fraqueza muscular, astenia, ataxia e visdo
dupla ocorrem predominantemente no inicio da terapéutica e em geral desaparecem com a
continuagdo do tratamento.

Amnésia

Pode ocorrer amnésia anterégrada com doses terapéuticas, mas o risco aumenta nas doses mais
elevadas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos inadequados (ver
secgdo 4.4).

Dependéncia

O uso (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de dependéncia fisica:
a interrupg¢ao da terapéutica pode dar origem a sindrome de privacdo ou ao fenomeno de rebound
(ver seccdo 4.4). Pode ocorrer dependéncia psiquica. O uso abusivo das benzodiazepinas tem sido
referido.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

4.9 Sobredosagem

Tal como com outras benzodiazepinas, a sobredosagem com lorazepam nao coloca a vida em
risco exceto se utilizado em associagdo com outras substancias depressoras do SNC (incluindo o
alcool). Os casos registados de sobredosagem com lorazepam sdo, predominantemente, casos de
utilizagdo concomitante com alcool e/ou com outros fArmacos. Nestas situagdes a sobredosagem
manifesta-se por ataxia, hipotensdo, hipotonia, tonturas, disartria, reagdes paradoxais, depressao
do SNC, depressao cardiovascular, depressdo respiratoria, raramente coma € muito raramente
morte. Nos casos ligeiros, os sintomas incluem sonoléncia, confusao mental e letargia.

Tratamento
No tratamento destas situacdes deve ter-se em conta que podem ter sido ingeridos multiplos
farmacos.

Sdo recomendadas medidas de suporte gerais e sintomaticas. Os sinais vitais devem ser
monitorizados.

Na sobredosagem com Lorenin, e se a ingestdo foi recente, deve induzir-se o vomito (no prazo de
uma hora) se o doente estiver consciente ou fazer uma lavagem géstrica com protecdo das vias
respiratorias se o doente estiver inconsciente. Quando existe risco de aspiragdo, ndo se recomenda
a indugdo do vomito. Se ndo houver vantagem em esvaziar o estomago, deve administrar-se
carvao ativado para reduzir a absor¢do. Deve ser dada particular atencdo as fungdes respiratoria e
cardiaca nos cuidados intensivos. O lorazepam ¢é fracamente dialisavel. O metabolito inativo
glucuronido de lorazepam pode ser altamente dialisavel.

O flumazenil, antagonista das benzodiazepinas, pode ser utilizado em doentes hospitalizados
como um adjuvante e ndo como substituto para o controlo adequado da sobredosagem por
benzodiazepinas. O médico deve estar alertado para o risco de convulsdes associado ao tratamento
com o flumazenil, particularmente em utilizadores cronicos de benzodiazepinas e em caso de
sobredosagem com antidepressivos ciclicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1 Sistema nervoso central. Psicofarmacos. Ansioliticos, sedativos
e hipnéticos
Codigo ATC: NOSBAO6

O lorazepam pertence ao grupo das benzodiazepinas. Embora o mecanismo de agdo das
benzodiazepinas ndo esteja completamente esclarecido, pensa-se que este seja mediado através
do neurotransmissor inibitdrio acido y -aminobutirico (GABA). As benzodiazepinas atuam,
possivelmente, a nivel limbico, taldmico e hipotalamico do sistema nervoso central.

Foram detetados locais de ligago especificos com elevada afinidade para as benzodiazepinas no
sistema nervoso central, ¢ a afinidade destes locais € potenciada quer pelo GABA quer pelo cloro.
A acdo das benzodiazepinas no sistema nervoso central da-se a nivel do complexo
macromolecular que inclui recetores GABAA, recetores com alta afinidade para as
benzodiazepinas e canais de cloro, embora ndo esteja ainda totalmente esclarecida a relagdo
precisa entre os locais de a¢do das benzodiazepinas e os canais de cloro regulados pelo GABA.
As interacOes alostéricas dos recetores centrais das benzodiazepinas com os recetores GABAA,
¢ a subsequente abertura dos canais de cloro, parecem contribuir para desencadear a ag¢ao das
benzodiazepinas a nivel do sistema nervoso central. Os recetores das benzodiazepinas atuam no
complexo como locais de modulagao.



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢io
O lorazepam, quando administrado oralmente, é rapida e quase completamente absorvido. Os

niveis plasmaticos maximos ocorrem em aproximadamente 2 horas apds a administragao.

Distribuicéo

O volume de distribui¢@o ¢ de aproximadamente 1,3 1/kg. A ligacdo do lorazepam as proteinas
plasmaticas ¢ de aproximadamente 92%, na concentragdo de lorazepam de 160 ng/ml. Os niveis
plasmaticos do lorazepam sdo proporcionais a dose administrada.

Metabolismo

A conjugacdo ¢ a via metabolica principal do lorazepam, o qual ¢ rapidamente conjugado a nivel
do grupo 3-hidroxi com o acido glucurénico para formar o glucuronido inativo. O lorazepam néo
tem metabolitos ativos.

O lorazepam nao ¢ hidroxilado nem ¢ um substrato para as enzimas N-desalquilantes do sistema
do citocromo P450.

Eliminagdo

A semi-vida de eliminagdo do lorazepam ndo conjugado no plasma humano ¢é de
aproximadamente 12-16 horas.

Ap0s administracao de uma dose oral tnica de 2 mg de lorazepam marcado com carbono 14C a
8 individuos saudaveis, aproximadamente 88% da dose administrada foi recuperada na urina e
7% nas fezes. Cerca de 74% do glucuronido foi recuperado na urina.

Em individuos saudéveis nao foi detetada acumulagao excessiva do farmaco apos terapéutica de
doses multiplas.

Utilizacdo em idosos

A idade ndo tem um efeito clinicamente significativo na cinética do lorazepam. Embora um estudo
tenha revelado uma diminui¢do estatisticamente significativa na depuragdo total de doentes
idosos, a semi-vida de elimina¢do ndo foi significativamente afetada. No entanto, os idosos
normalmente respondem a doses mais baixas de benzodiazepinas.

Insuficiéncia hepatica
Nao ha alteragoes na depuracao do lorazepam em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou
moderada (ex.: hepatite, cirrose hepatica).

Insuficiéncia renal

Em estudos farmacocinéticos de dose unica realizada em doentes com graus de insuficiéncia renal
que variavam de ligeira a grave, ndo foram observadas alteragdes significativas na absorgao,
depuragdo ou excrecdo do lorazepam. A elimina¢do do metabolito inativo glucuronido foi
significativamente reduzida. Foi observada uma insuficiéncia da eliminagdo do lorazepam,
associada a um aumento da semi-vida, apos administragao sub-cronica num estudo de 2 doentes
com insuficiéncia renal crénica. A hemodialise ndo teve qualquer efeito significativo na
farmacocinética do lorazepam, mas removeu substancialmente o glucuronido inativo do plasma.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Nao se demonstrou qualquer indicio de potencial carcinogénico em estudos a longo-prazo em

ratinhos ou ratos. Estudos em Drosophila melanogaster evidenciaram que o lorazepam ndo
apresentou potencial mutagénico. O lorazepam demonstrou ndo afetar a fertilidade em ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos excipientes

Lorenin 1 mg comprimidos:
Lactose hidratada,

Celulose microcristalina,
Polacrilina potassica ¢
Estearato de magnésio.

Lorenin 2,5 mg comprimidos:
Lactose hidratada,

Celulose microcristalina,
Polacrilina potassica,

Estearato de magnésio,
Amarelo de quinoleina (E104) e
Oxido de ferro amarelo (E172).
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de cloreto polivinilo (PVC) / folha de aluminio.
Cada embalagem de Lorenin 1 mg ¢ 2,5 mg contém 20, 30 ou 40 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Instrucoes especiais de utilizacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° registo: 4620183 - 20 comprimidos, 1 mg, blisters, PVC/Alu
N° registo: 8275404 - 30 comprimidos, 1 mg, blisters, PVC/Alu
N° registo: 4620282 - 40 comprimidos, 1 mg, blisters, PVC/Alu
N° registo: 4620381 - 20 comprimidos, 2,5 mg, blisters, PVC/Alu



N° registo: 8275420 - 30 comprimidos, 2,5 mg, blisters, PVC/Alu
N° registo: 4620480 - 40 comprimidos, 2,5 mg, blisters, PVC/Alu
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Data da ultima renovacao: 05 de maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

27-06-2023



