SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

TEMELOR 4 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka ampula sadrzi 4 mg/ml lorazepama (4 mg u ampuli od 1 ml).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom: benzilni alkohol, propilenglikol.
Svaki ml sadrzi 21 mg benzilnog alkohola.

Svaki ml sadrzi 840 mg propilenglikola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra, bezbojna ili gotovo bezbojna hipertoni¢na otopina, bez vidljivih ¢estica.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

TEMELOR je indiciran u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina:

» Kao premedikacija, prije kirurskih zahvata ili prije dijagnostickih postupaka.

 Za simptomatsko lijeCenje patoloSke tjeskobe i napetosti u bolesnika koji iz nekog razloga ne
mogu uzimati peroralne lijekove.

TEMELOR je indiciran u odraslih, adolescenata, djece i dojencadi od 1 mjeseca starosti:

* Za kontrolu status epilepticusa.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Premedikacija

Za najveci blagotvorni uéinak, dozu treba izraunati na temelju tjelesne teZine (uobicajena doza
je 2-4 mg) i primijeniti je kako slijedi:

a) i.v. primjena:

Da bi se postigao optimalan ué¢inak, treba primijeniti dozu od 0,044 mg/kg do najvise 2 mg, 15-
20 minuta prije postupka.

Ova doza (primijenjena i.v.) bit ¢e prikladna za sedaciju veéine odraslih bolesnika i ne smije se
premasiti u bolesnika starijih od 50 godina.
Mogu se primijeniti vec¢e doze, do 0,05 mg/kg s najve¢om dozom od 4 mg.

Potrebna oprema za disne putove mora biti dostupna neposredno prije intravenske primjene
lijeka TEMELOR.

b) i.m. primjena:
Optimalni ué¢inak postize se primjenom 0,05 mg/kg do najvise 4 mg, s najmanje 2 sata prije
predvidenog postupka. Doza se individualno prilagodava.
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U starijih ili onesposobljenih bolesnika ili u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega ili jetre ili
s teSkim respiratornim ili kardiovaskularnim bolestima, preporucuje se smanjenje doze.

U slucaju lokalne anestezije i u dijagnostickim postupcima koji zahtijevaju ukljucivanje
bolesnika, istodobna primjena analgetika moze biti prikladna.

Dozu treba smanjiti u slucaju istodobne primjene depresora srediSnjeg ziv€anog sustava.
TEMELOR se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj Strcaljki.

Simptomatsko lijecenje patoloske tjeskobe i napetosti u bolesnika koji iz nekog razloga ne mogu
uzimati peroralne lijekove

Preporucena pocetna doza je 2-4 mg i.v. ili 0,05 mg/kg i.m. (pozeljna je intravenska primjena).
Ako je potrebno, doza se moze ponoviti nakon 2 sata. Cim se akutna simptomatologija
kontrolira, bolesnik mora dobiti odgovarajuce lijeCenje za osnovnu bolest.

Primjena tableta lorazepama moze se razmotriti ako je potrebno daljnje lijecenje
benzodiazepinima.

Status epilepticus

Odrasli: 4 mg intravenski.

Starije osobe: starije osobe mogu reagirati na nize doze; stoga moze biti dovoljna polovica
normalne doze za odrasle.

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 mjeseca i vise): 0,1 mg/kg tjelesne teZine intravenski.
Najvise 4 mg/dozi.

Brzina infuzije ne smije biti ve¢a od 2 mg/min.
Ako napadaj traje dulje od 10-15 minuta, mora se razmotriti primjena druge doze. Mogu se
primijeniti najvise 2 doze.

Pedijatrijska populacija
Primjena lijeka TEMELOR u djece mlade od 12 godina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3),
osim u zbrinjavanju status epilepticusa (vidjeti takoder dijelove 4.1, 4.3 i 4.4).

Primjena u starijih i onesposobljenih bolesnika

Klini¢ke studije su pokazale da bolesnici stariji od 50 godina imaju dublju i produljenu sedaciju
kada se lorazepam primjenjuje intravenski.

U normalnim uvjetima pocetna doza od 2 mg trebala bi biti dovoljna osim ako nije pozeljan ve¢i
stupanj sedacije i/ili preoperativna ostecenja memorije.

U starijih i onesposobljenih bolesnika po¢etnu dozu smanjiti za otprilike 50% i prilagoditi dozu
prema potrebi i podnosljivosti (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s bubreznom ili jetrenom insuficijencijom

TEMELOR se ne preporucuje za primjenu u bolesnika s teSkom jetrenom insuficijencijom. Kada
se TEMELOR koristi u bolesnika s blagom do umjerenom jetrenom ili bubreznom
insuficijencijom, preporucuje se pocetna doza od 0,05 mg/kg (ali ne vise od 2 mg).

Nacin primjene
Za intramuskularnu i intravensku primjenu.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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TEMELOR se ne smije davati intraarterijski. Kao i kod drugih injekcijskih benzodiazepina,
intraarterijska injekcija moze uzrokovati arterijski spazam koji uzrokuje gangrenu i moze
zahtijevati amputaciju.

TEMELOR je takoder kontraindiciran u bolesnika s:
* sindromom apneje u snu;

» teSkom respiratornom insuficijencijom;

* poznatom preosjetljivosti na benzodiazepine;

* miastenijom gravis;

» teskim oStecenjem jetre.

TEMELOR je kontraindiciran u djece mlade od 12 godina, osim za kontrolu status epilepticusa.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Intravenska primjena

Za intravensku primjenu, lorazepam treba razrijediti s jednakom kolicinom kompatibilnog
otapala (vidjeti dio 6.6).

Intravensku primjenu treba provoditi polako i uzastopno.

Potrebno je osigurati da se injekcija ne dogodi intraarterijski i da ne dolazi do perivaskularne
ekstravazacije.

Alkohol

Podnosljivost za alkohol i druge depresive sredi$njeg Ziv€anog sustava smanjit ¢e se u prisutnosti
lorazepama, stoga se bolesnicima treba savjetovati da izbjegavaju TEMELOR ili da koriste
smanjenu dozu.

Alkoholna pi¢a se ne smiju primjenjivati najmanje 24 do 48 sati nakon primitka lijeka
TEMELOR, zbog opc¢eg aditivnog depresivnog ucinka benzodiazepina na srediS$nji zivcani
sustav.

Smanjenje odgovora/performansi

Preporucuje se da bolesnici lijeceni lorazepamom ostanu na promatranju 24 sata nakon primjene
posljednje doze.

Ako se lorazepam koristi za kratkotrajne postupke ambulantno, bolesnik mora biti u pratnji
odgovorne odrasle osobe u trenutku otpusta.

Bolesnike treba upozoriti da ne voze vozila ili poduzimaju aktivnosti koje zahtijevaju paznju 24-
48 sati nakon primjene.

Smanjenje uéinka moze trajati duze vrijeme zbog visoke dobi bolesnika, istodobne primjene
drugih lijekova, stresa zbog operacije ili opéeg stanja bolesnika. Bolesnike se takoder treba
upozoriti da prerano hodanje (unutar 8 sati nakon primjene lorazepama) moze dovesti do ozljede

zbog pada.

Endoskopski postupci

Nema dovoljno podataka koji bi opravdali primjenu lorazepama u endoskopskim postupcima u
ambulantnih bolesnika.

Ako se ovi postupci provode u hospitaliziranih bolesnika, nuzna je odgovarajuca opservacija u
sobi za oporavak, a refleksna aktivnost zdrijela mora se smanjiti lokalnom anestezijom prije
endoskopskog postupka.

Koma/sok
Nema podataka koji bi mogli opravdati uporabu lorazepama u komi ili Soku.

Istodobna primjena sa skopolaminom
Istodobna primjena sa skopolaminom se ne preporucuje jer ova kombinacija moze dovesti do
povecane incidencije sedacije, halucinacija i iracionalnog ponasanja.
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Rizik od istodobne primjene s opioidima

Istodobna primjena lorazepama i opioida moze dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome
i smrti. Zbog tih rizika, istodobno propisivanje sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini ili
srodni lijekovi kao $to je lorazepam s opioidima mora biti rezervirano za bolesnike u kojih nije
moguce alternativno lijeCenje. Ako se donese odluka o istodobnom propisivanju lorazepama s
opioidima, treba upotrijebiti najnizu u¢inkovitu dozu, a trajanje lije¢enja treba biti $to je moguce
krace (vidi i opce preporuke za doziranje u dijelu 4.2).

Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. S tim
u vezi, preporuca se obavijestiti bolesnika i njihove skrbnike (ako je primjenjivo) kako bi bili
svjesni tih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Status epilepticus

Potreban je oprez kod primjene lorazepama u bolesnika sa statusom epilepticusom, osobito u
bolesnika koji su primili druge depresive srediSnjeg zivcanog sustava ili bolesnike koji su tesko
bolesni.

Treba razmotriti mogucnost depresije disanja ili djelomi¢ne opstrukcije respiratornog trakta. Na
raspolaganju mora biti odgovaraju¢a oprema za ozivljavanje.

Psihoti¢ni ili depresivni poremecaji

Lorazepam nije namijenjen primarnom lijecenju psihoti¢nih bolesti ili depresivnih poremecaja i
ne smije se koristiti kao monoterapija u depresivnih bolesnika.

Benzodiazepini mogu imati dizinhibiraju¢i u¢inak i mogu osloboditi suicidalne sklonosti u
depresivnih bolesnika.

Dugotrajna primjena lorazepama
Nema podataka koji bi potkrijepili dugotrajnu uporabu lorazepama.

Neki bolesnici su tijekom lijecenja benzodiazepinima razvili diskraziju krvi; u nekih je uoceno
povecanje vrijednosti jetrenih enzima.

Ako se smatra da je produljeno lijecenje klini¢ki nuzno, preporucuju se redovite pretrage Kkrvi i
jetrene funkcije.

Produzeno lijeCenje benzodiazepinima Se mora smanjivati postupno.

Stariji bolesnici
Kao i kod bilo kakve premedikacije, krajnji oprez je potreban kod primjene lorazepama u starijih

ili tesko bolesnih i bolesnika s ograni¢enom retencijom plu¢a (COPD, sindrom apneje u snu),
zbog mogucnosti apneje 1/ili hipoksi¢nog zatajenja srca. Oprema za ozivljavanje za pomo¢ pri
ventilaciji mora biti lako dostupna.

Lorazepam treba primjenjivati oprezno u starijih osoba zbog rizika od sedacije i/ili mi$i¢no-
kostane slabosti koja moze povecati rizik od pada, uz ozbiljne posljedice u ovoj populaciji.
Starijim bolesnicima se mora primijeniti smanjenu dozu (vidjeti dio 4.2).

Poremecaj funkcije bubrega ili jetre

Bolesnike s oStecenom funkcijom bubrega ili jetre Se mora pazljivo pratiti i dozu se mora
pazljivo prilagoditi njihovim reakcijama. Nize doze mogu biti dovoljne u ovih bolesnika.

Iste mjere opreza vrijede za starije ili onesposobljene bolesnike i bolesnike s kroni¢nom
respiratornom insuficijencijom.

BubrezZna insuficijencija

Lorazepam se ne preporucuje za primjenu u bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Ako se
lorazepam Koristi u bolesnika s blagom do umjerenom boles¢u jetre ili bubrega, mora se koristiti
najnizu uc¢inkovitu dozu jer se trajanje uc¢inka moze produljiti u tim okolnostima.
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Akutni glaukom uskog kuta
Potreban je oprez u lijeCenju bolesnika s akutnim glaukomom uskog kuta.

Paradoksalne reakcije
Anksioznost moze biti simptom raznih drugih stanja. Treba uzeti u obzir da prigovor bolesnika
moze biti povezan s osnovnim fizickim ili psihijatrijskim stanjem za koje je dostupno
specifi¢nije lijecenje.

Tijekom lijeCenja benzodiazepinima, povremeno su se javljale paradoksalne reakcije kao $to su
nemir, agitacija, razdrazljivost, agresivnost, ocaj, napadi gnjeva, no¢ne more, halucinacije,
psihoze i neprikladno ponasanje. Takve se reakcije ¢eSce javljaju u djece i starijih osoba. Ako se
to dogodi, treba prekinuti primjenu lijeka.

Hipotenzija
lako se hipotenzija javlja samo rijetko, benzodiazepini treba primjenjivati oprezno u bolesnika u

kojih pad krvnog tlaka moze dovesti do kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih komplikacija.
To je osobito vazno u starijih bolesnika.

Proksimalni gastrointestinalni poremecaj

Kod stakora lijeCenih lorazepamom vise od jedne godine u dozi od 6 mg/kg/dan, opazena je
dilatacija jednjaka. Doza bez ucinka bila je 1,25 mg/kg/dan (priblizno 6 puta veca od najvise
terapijske doze u ljudi, $to je 10 mg/dan). U€inak je bio reverzibilan samo ako je lijeCenje
prekinuto unutar dva mjeseca nakon $to je ovaj fenomen prvi put uocen. Klinicki znacaj ovoga
nije jasan. Medutim, kod dugotrajne primjene lorazepama i u gerijatrijskih bolesnika potreban je
oprez i potrebna je Cesta kontrola simptoma proksimalnog gastrointestinalnog poremecaja. Ne
preporucuje se uporaba lorazepama tijekom duljeg razdoblja.

Anterogradna amnezija

Benzodiazepini mogu uzrokovati anterogradnu amneziju. To se obi¢no dogada nekoliko sati
nakon gutanja. Stoga, kako bi se smanjio rizik, bolesnici bi morali mo¢i neprekidno spavati 7/8
sati (vidjeti takoder dio 4.8).

Pedijatrijska populacija

Primjena lorazepama kontraindicirana je u djece mlade od 12 godina, osim u zbrinjavanju status
epilepticusa (vidjeti dijelove 4.1, 4.2 i 4.3).

Nakon primjene lorazepama, posebno u novorodencadi s vrlo niskom porodajnom tezinom,
zabiljezeni su epilepticki napadi i mioklonus.

Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol i propilenglikol (vidjeti nize “Informacije o pomo¢nim
tvarima”).

Djeca mogu biti osjetljiva na druge sastojke ovog lijeka: benzilni alkohol i propilenglikol.
Benzilni alkohol moze uzrokovati toksi¢ne ili anafilaktoidne reakcije u dojencadi i djece do 3
godine starosti (vidjeti dio 4.3).

Zlouporaba droga i ovisnost

Ne postoje klinicki podaci o zlostavljanju ili ovisnosti. Medutim, na temelju iskustva s
peroralnim benzodiazepinima, lije¢nici moraju biti svjesni da ponavljajuc¢a primjena lorazepama
tijekom dugog vremenskog razdoblja moze dovesti do fizicke i/ili psiholoske ovisnosti.

Rizik se povecava s ve¢im dozama i dugotrajnijom upotrebom, a dodatno se povecava U
bolesnika s anamnezom alkoholizma ili zlouporabe droga.

U slucaju fizicke ovisnosti, nagli prekid lijeCenja moze biti povezan sa simptomima ustezanja.
Simptomi koji se javljaju nakon prestanka uzimanja peroralnih benzodiazepina ukljucuju
glavobolje, bolove u misi¢ima, anksioznost, napetost, depresiju, nesanicu, nemir, konfuziju,
razdrazljivost, znojenje 1 povratne simptome u kojima su se simptomi koji su doveli do lijecenja
benzodiazepinom povecali. Moze biti tesko razlikovati te simptome od originalnih simptoma
zbog kojih je lijek propisan.
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U teskim sluCajevima mogu se pojaviti sljede¢i simptomi: derealizacija, depersonalizacija,
hiperakuzija, tinitus, obamrlost i trnci ekstremiteta, osjetljivost na svjetlo, buku 1 fizicki kontakt,
nenamjerni pokreti, povrac¢anje, halucinacije i konvulzije. Konvulzije se mogu cesce javiti u
bolesnika s ve¢ postoje¢om konvulzivnom boles¢u ili u bolesnika koji koriste druge lijekove koji
smanjuju prag konvulzije, kao $to su antidepresivi.

Simptomi ustezanja, a osobito oni ozbiljniji, javljaju se ¢esce u bolesnika koji se lijee visokim
dozama tijekom dugog vremenskog razdoblja. Medutim, simptomi ustezanja su takoder
prijavljeni nakon prekida lijeCenja benzodiazepinima u terapijskim dozama, osobito ako se
lijecenje naglo prekine. Buduc¢i da je rizik od simptoma ustezanja/fenomena oporavka veci ako
se lijeCenje naglo zaustavi, lijek se mora postupno smanjivati.

Informacije o pomoénim tvarima

Benzilni alkohol

Ovaj lijek sadrzi 21 mg benzilnog alkohola u svakom ml otopine za injekciju (vidjeti dio 2).
Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.

Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim nuspojavama i smréu u
novorodencadi ("sindrom dahtanja"). Iako normalne terapijske doze ovog lijeka obi¢no
oslobadaju koli¢ine benzilnog alkohola znatno nize od doza prijavljenih u vezi sa sindromom
dahtanja, minimalna Kkoli¢ina benzilnog alkohola kod koje se moZe pojaviti toksi¢nost nije
poznata.

Prijevremeno rodena novorodencad i novorodencad niske porodajne tezine imaju vecu
vjerojatnost za razvoj toksi¢nosti. Formulacije koje sadrze benzilni alkohol ne smiju se koristiti
dulje od 1 tjedna u djece mlade od 3 godine, osim ako je to neophodno.

Ako je primjena ovog lijeka nuzna, vazno je uzeti u obzir kombinirani dnevni metabolicki teret
benzilnog alkohola iz svih izvora. Veliki volumeni trebaju se primjenjivati s oprezom i samo ako
je neophodno, osobito u trudnica ili dojilja ili u osoba s ostecenjem jetre ili bubrega zbog rizika
od akumulacije i toksi¢nosti (metaboli¢ka acidoza).

Propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 840 mg propilenglikola u svakom ml otopine za injekciju (vidjeti dio 2).

Medicinski nadzor, ukljucuju¢i mjerenje osmolarnog i/ili anionskog jaza, potreban je u bolesnika
s oStecenom funkcijom bubrega ili jetre koji primaju >50 mg/kg/dan propilenglikola. Prijavljene
su razli¢ite nuspojave koje se pripisuju propilenglikolu, kao §to su bubrezna disfunkcija (akutna
tubularna nekroza), akutno zatajenje bubrega i disfunkcija jetre.

Dugotrajna primjena lijekova koji sadrze propilenglikol, kao i istodobna primjena s drugim
supstratima alkoholne dehidrogenaze (npr. etanol), povecavaju rizik od nakupljanja i toksi¢nosti
propilenglikola, osobito u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre ili bubrega.

Populacija predisponirana za nakupljanje propilenglikola i povezanih potencijalnih nuspojava
ukljucuje bolesnike s oSte¢enim enzimskim sustavom za alkohol i aldehid dehidrogenazu,
ukljucujuéi pedijatrijske bolesnike mlade od 5 godina, trudnice, bolesnike s teskom boles¢u
bubrega ili jetre i one koji se lije¢e disulfiramom ili metronidazolom.

Doze propilenglikola od 1 mg/kg/dan mogu uzrokovati ozbiljne nuspojave u novorodencadi;
doze od >50 mg/kg/dan mogu uzrokovati nuspojave u djece mlade od 5 godina, osobito ako beba
ili dijete prima druge lijekove koji sadrze propilenglikol ili alkohol.

Primjenu >50 mg/kg/dan propilenglikola trudnicama ili dojiljama treba razmotriti od slucaja do
slucaja (vidjeti dio 4.6).
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Benzodiazepini, ukljucuju¢i lorazepam, proizvode aditivne ucinke depresije CNS-a kada se
primjenjuju istodobno s drugim sredstvima kao $to su alkohol, barbiturati, antipsihotici,
sedativi/hipnotici, anksiolitici, antidepresivi, narkoticki analgetici, sedativni antihistaminici,
antikonvulzivi i anestetici.

Alkohol
Ne preporucuje se istodobna primjena s alkoholom.

Haloperidol
Prijavljeni su slucajevi apneje, kome, bradikardije, zastoja srca i smrti pri istodobnoj primjeni
lorazepama i haloperidola.

Skopolamin
Istodobna primjena skopolamina pokazala je povecanu incidenciju sedacije, halucinacija i

iracionalnog ponasanja.

Klozapin

Istodobna primjena klozapina i lorazepama moze uzrokovati izrazenu sedaciju, prekomjerno
salivaciju i ataksiju.

Valproat

Valproat moze inhibirati glukuronidaciju lorazepama (povecane razine u serumu: povecan rizik
od omamljenosti).

Probenecid
Probenecid povecava poluzivot lorazepama i smanjuje klirens zbog inhibicije glukuronidacije.

Opioidi

Istodobna primjena sedativnih lijekova kao Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi kao Sto je
lorazepam s opioidima poveéava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog
aditivnog ucinka depresije CNS-a. Doza i trajanje kod istodobne primjene moraju biti ograniceni
(vidjeti dio 4.4).

Nisu zabiljezene niti prijavljene interakcije s laboratorijskim pretragama.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o uporabi lorazepama tijekom trudnoce. Kad se lorazepam primjenjuje
tijekom trudnoce, hipotermija, respiratorna depresija i hipotonija (sindrom 'floppy infant’) mogu
se pojaviti kao posljedica farmakoloskog djelovanja lorazepama u novorodenceta.

U slucaju produljene uporabe, u djeteta se mogu pojaviti simptomi ustezanja.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu, embrio-
razvojni razvoj, porod ili postnatalni razvoj.

TEMELOR se smije koristiti tijekom trudno¢e samo ako je to neophodno u sto kra¢em razdoblju
1 u najnizoj mogucoj dozi.

Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol i propilenglikol (vidjeti dio 4.4 ,Informacije o pomo¢nim
tvarima”). Benzilni alkohol moze pro¢i kroz placentu. Nije dokazano da propilenglikol uzrokuje
reproduktivnu ili razvojnu toksi¢nost kod zivotinja ili ljudi, ali propilenglikol moze dospjeti u
fetus. Primjenu >50 mg/kg/dan propilenglikola trudnicama treba razmotriti od slu¢aja do slucaja.

Dojenje
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Lorazepam u malim koli¢inama prolazi u maj¢ino mlijeko. Tijekom primjene lijeka TEMELOR
dojenje se ne preporucuje.

Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol i propilenglikol (vidjeti dio 4.4 ,Informacije o pomo¢nim
tvarima”). Benzilni alkohol prisutan u serumu majke vjerojatno ¢e prije¢i u majéino mlijeko i
dojeno dijete ga moze uzimati oralno. Nije dokazano da propilenglikol uzrokuje reproduktivnu
ili razvojnu toksi¢nost kod Zivotinja ili ljudi, ali propilenglikol prelazi u majcino mlijeko i dojeno
dijete ga moze uzimati kroz usta. Primjenu >50 mg/kg/dan propilenglikola dojiljama treba
razmotriti od slucaja do slucaja.

Plodnost
Nema podataka o mogué¢im ucincima parenteralno primijenjenog lorazepama na Zensku
plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kao i svi bolesnici koji koriste inhibitore srediSnjeg zivéanog sustava, bolesnike koji uzimaju
lorazepam treba upozoriti da ne smiju rukovati opasnim strojevima ili voziti vozila dok su
pospani ili omamljeni.

Bolesnike treba savjetovati da ne voze vozila ili poduzimaju aktivnosti koje zahtijevaju paznju
tijekom 24 do 48 sati nakon primjene lorazepama. Smanjenje uc¢inka moze trajati dulje vrijeme
zbog visoke dobi bolesnika, istodobne primjene drugih sredstava, stresa zbog operacije ili opceg
stanja bolesnika.

4.8 Nuspojave

Nuspojave su obi¢no primijecene na poéetku lije¢enja. Obi¢no postaju manje teske ili se povlace
s nastavkom lijeenja ili smanjenjem doze.

Prijavljeni dogadaji ovise o dozi, putu primjene i istodobnoj primjeni drugih lijekova koji
potiskuju sredi$nji ziv¢ani sustav.

Sljedece nuspojave su zabiljezene sa sljedecom ucestaloscu: Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i
< 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10
000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su navedene prema opadajucoj ozbiljnosti.

Organski sustav Vrlo cCesto Cesto Manje Cesto Rijetko
>1/10) (>1/100 i (>1/1000i (>1/10000 i
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Poremecaji krvi i Diskrazija krvi
limfnog sustava
Psihijatrijski Konfuzija, depresija, Privremena
poremecaji emocionalna anterogradna
ravnodusnost, amnezija ili
poremecaji spavanja,jporemecaj
promjene libida pamcenja,
paradoksalne
reakcije*
[Poremecaji Sedacija, Glavobolja,
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Organski sustav Vrlo cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
>1/10) (>1/100 i (>1/1000 i (>1/10000 i
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Fivéanog sustava omamljenost, Smanjena pozornost
omaglica, ataksija

[Poremecaji oka Poremecaji vida,

diplopija
Krvozilni Hipotenzija,
poremecaji hipertenzija
Poremecaji Mucnina,
probavnog sustava gastrointestinalni

simptomi
[Poremecaji jetre i Abnormalni testovi
Cuci jetrene funkcije
[Poremecaji koze i Alergijske reakcije
potkoznog tkiva na kozi
|Poremecaji misicno- Slabost misica
kostanog sustava i
vezivnog tkiva
Opci poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene Umor

*Tijekom lijeCenja benzodiazepinima, povremeno su zabiljezene paradoksalne reakcije poput
agitacije, nervoze, razdrazljivosti, agresivnosti, ocajavanja, napada bijesa, noc¢nih mora,
halucinacija, psihoza i neprimjerenog ponasanja. Veca je vjerojatnost za pojavu ovih reakcija u
djece i starijih osoba.

Nakon intramuskularne primjene: zabiljeZena je bol, osjecaj pecenja i crvenilo na mjestu
injiciranja.

Nakon intravenske primjene: primijecen je lokalni flebitis, bol odmah nakon injekcije i crvenilo
tijekom 24-satnog razdoblja promatranja.

1,6% bolesnika prijavilo je bol odmah nakon injekcije, dok je 0,5% bolesnika prijavilo bol 24
sata nakon injekcije.

Intraarterijska injekcija mozZe dovesti do arterijskog spazma, $§to moze rezultirati gangrenom radi
koje je potrebna amputacija (vidjeti dio 4.3).

Odredeni gubitak djelotvornosti sedativnog 1 hipnoti¢kog uc¢inka benzodiazepina moze se
pojaviti nakon ponavljajuce primjene tijekom nekoliko tjedana.

Nakon ponavljajuce primjene, moze se pojaviti tolerancija na u¢inke benzodiazepina.

Tijekom primjene benzodiazepina moZze se manifestirati prethodno postojeca depresija.

U bolesnika s teSkom sedacijom moze do¢i do djelomi¢ne opstrukcije diSnog sustava.
Intravenska primjena lorazepama, samostalno i u ve¢oj dozi od preporucene ili u preporuc¢enoj
dozi istodobno s drugim lijekovima koji se koriste tijekom anestezije, moze uzrokovati ozbiljnu
sedaciju.

Stoga treba imati dostupnu opremu za odrZzavanje di$nih putova otvorenima i za potporu
disanju/ventilaciji te je koristiti prema potrebi.

Anterogradna amnezija se moze pojaviti tijekom primjene terapijskih doza lorazepama, pri ¢emu
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se rizik povecava kod primjene vec¢ih doza. Amnestic¢ki u¢inci mogu biti popraceni
neprimjerenim ponasanjem (vidjeti takoder dio 4.4).

Tijekom primjene lorazepama, rijetko je prijavljena toksi¢nost propilenglikola (npr. laktatna
acidoza, hiperosmolalnost, hipotenzija).

Ostali simptomi toksi¢nosti propilenglikola su nereagiranje, tahipneja, tahikardija, dijaforeza i
toksic¢nost srediSnjeg ziv€anog sustava, ukljucujuci epilepticke napade i intraventrikularno
krvarenje. Takvi se simptomi mogu ocekivati u bolesnika s renalnom insuficijencijom i u djece
(vidjeti takoder dio 4.4).

Zlouporaba lijeka i ovisnost (vidjeti dio 4.4)

Primjena lorazepama (takoder u terapijskim dozama) moze dovesti do fizicke ovisnosti.
Simptomi koji su zabiljeZeni nakon prekida lijeenja benzodiazepinom ukljucuju: glavobolju,
bolove u miSi¢ima, anksioznost, napetost, depresiju, nesanicu, nemir, konfuziju, razdrazljivost,
znojenje i rebound simptome, te simptome koji su doveli do lijeCenja benzodiazepinima, a
ponovno se javljaju se u ve¢em opsegu. Moze biti tesko razlikovati ove simptome od izvornih
simptoma za koje je lijek indiciran.

U teskim slucajevima mogu se pojaviti sljedeci simptomi: derealizacija, depersonalizacija,
hiperakuzija, tinitus, utrnulost i trnci u ekstremitetima, osjetljivost na svjetlo, zvuéni i fizicki
kontakt, nevoljni pokreti, povracanje, halucinacije i konvulzije.

Konvulzije se mogu ¢esce javiti u bolesnika s anamnezom konvulzija ili u bolesnika koji koriste
druge lijekove koji smanjuju prag konvulzija, kao $to su antidepresivi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava;
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi i lije€enje predoziranja

Kao i kod drugih benzodiazepina, predoziranje ne¢e uzrokovati situaciju opasnu po zivot, osim u
kombinaciji s drugim lijekovima s inhibicijskim u¢incima na sredi$nji ziv€ani sustav (ukljucujuéi
alkohol).

Kod lijecenja predoziranja bilo kojim lijekom mora se imati na umu da je bolesnik mozda
uzimao razlicite lijekove.

Posebnu pozornost se mora obratiti na respiratorne i kardiovaskularne funkcije na intenzivnoj
njezi.

Predoziranje benzodiazepinima obi¢no rezultira razli¢itim stupnjevima potiskivanja sredi$njeg
ziv€anog sustava, od pospanosti do kome. U blagim slu¢ajevima, simptomi ukljucuju pospanost,
mentalnu konfuziju i letargiju. U teskim sluc¢ajevima, mogu se pojaviti simptomi kao §to su
ataksija, hipotenzija, hipotonija, respiratorna depresija, rijetko koma (stadiji 1 do 3) i, vrlo
rijetko, smrt bolesnika.

Flumazenil moze biti koristan kao antidot.

Ovaj lijek sadrzi propilenglikol. Prijavljene su razliCite nuspojave s visokim dozama (500
mg/kg/dan ili vise) ili produljenom primjenom propilenglikola, kao §to su hiperosmolalnost,
laktacidoza; oStecena bubrezna funkcija (akutna tubularna nekroza), akutno zatajenje bubrega;
kardiotoksi¢nost (aritmija, hipotenzija); poremecaji srediSnjeg zivCanog sustava (depresija,
koma, napadaji); depresija disanja, dispneja; poremecena funkcija jetre; hemoliticka reakcija
(intravaskularna hemoliza) i hemoglobinurija; ili multi-organsko zatajenje. Takva izlozenost
moze se postici ako doza lijeka znacajno premasuje preporucenu dozu. Rizik od ovih simptoma
je veci U bolesnika s bubreznom insuficijencijom i u djece (vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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51 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Derivati benzodiazepina
ATK oznaka: NO5BAQ6

Lorazepam je benzodiazepin. Ima anksioliticka, sedacijska, hipnoti¢ka, antikonvulzivna i
miorelaksirajuca svojstva. Tocan mehanizam djelovanja benzodiazepina jo§ nije u potpunosti
razjasnjen. Cini se da djeluju kroz razli¢ite mehanizme. Benzodiazepini ¢e vjerojatno djelovati
vezanjem na specifi¢ne receptore na razli¢itim mjestima srediSnjeg Zivcanog sustava. Djelujuci
na ovaj nadin, pojacavaju sinaptiCku ili presinaptiCku inhibiciju postignutu gama
aminomasla¢nom kiselinom ili izravno utjeCu na mehanizme odgovorne za pokretanje akcijskih
potencijala.

5.2 Farmakokinetic¢ka svojstva

Apsorpcija

Lorazepam se brzo apsorbira nakon intramuskularne primjene. Vr$ne koncentracije u plazmi
postizu se priblizno 60 do 90 minuta nakon intramuskularne primjene. Srednja vrijednost
eliminacije poluvijeka nekonjugiranog lorazepama u ljudskoj plazmi je priblizno 12 do 16 sati
nakon intramuskularne ili intravenske primjene. Na temelju poluvijeka eliminacije, koncentracije
u stanju dinamicke ravnoteze postizu se unutar 3 do 5 dana.

Distribucija
Nakon intravenske primjene, srednji volumen distribucije iznosi priblizno 1,3 litre/kg. Nevezani

lorazepam neometano prolazi krvno-mozdanu barijeru putem pasivne difuzije. Lorazepam se
priblizno 92% veZe na proteine ljudske plazme pri koncentraciji lorazepama od 160 ng/ml.
Biotransformacija

Lorazepam se metabolizira u farmakoloski neaktivan glukuronid jednostavnim procesom u
jednom koraku. Postoji minimalan rizik od nakupljanja nakon ponovljenih doza, pruzajuéi Siroke
granice sigurnosti. Ukupni klirens lorazepama nakon intravenske doze iznosi priblizno 1,0-1,2
ml/min/kg.

Lorazepam nema glavnih aktivnih metabolita.

Na temelju in vitro studija, vise UGT enzima pridonosi jetrenoj glukuronidaciji R- i S-
lorazepama. | R- i S-lorazepam su glukuronidirani s UGT2B4, 2B7 i 2B15; drugi jetreni i
ekstrahepatalni UGT enzimi takoder su metabolizirali i R- i S-lorazepam in vitro.

Eliminacija

Dob nema klini¢ki znac¢ajan uéinak na kinetiku lorazepama. U jednom ispitivanju zabiljezeno je
statisti¢ki znac¢ajno smanjenje ukupnog klirensa u starijih bolesnika, ali poluvrijeme eliminacije
nije bilo znacajno pogodeno.

Nakon jedne intravenske doze lorazepama od 2 mg i 4 mg malim skupinama zdravih ispitanika
(n=6 odnosno n=7 ispitanika), procijenjeno je da je kumulativno izlu¢ivanje lorazepam
glukuronida urinom vece od 80% doze.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Novorodencad (od rodenja do 1 mjeseca starosti): Nakon jedne intravenske doze lorazepama od
0,05 mg/kg (n=4) ili 0,1 mg/kg (n=6), srednji ukupni klirens normaliziran je na tjelesnu tezinu za
80% smanjen u odnosu na normalne odrasle osobe, terminalni poluzivot povecao se 3 puta, a
volumen distribucije u novorodencadi s neonatalnom asfiksijom smanjio se za 40% u odnosu na
normalne odrasle osobe. Sva novoroden¢ad imala je gestacijsku dob od > 37 tjedana.

Nije primijecena znacajna razlika povezana s dobi u normaliziranom klirensu tjelesne tezine u
djece, adolescenata i odraslih, u 50 djece u dobi od 2,3 do 17,8 godina. Populacijska
farmakokineticka analiza u djece (iskljucujuéi novorodencad) takoder ukazuje na sli¢nu
farmakokinetiku u odraslih.

Starije osobe
Nakon jedne intravenske doze lorazepama od 1,5 do 3 mg po injekciji, srednji ukupni tjelesni
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klirens lorazepama bio je smanjen za priblizno 20% u starijih ispitanika u odnosu na mlade
odrasle osobe.

Spol
Spol nema utjecaja na farmakokinetiku lorazepama.

Renalna insuficijencija

U farmakokinetickim ispitivanjima s jednom dozom u bolesnika s razli¢itim stupnjevima renalne
insuficijencije, u rasponu od blagog do potpunog zatajenja, nisu uocene znacajne promjene u
apsorpciji, klirensu ili izlu¢ivanju lorazepama. Izlu€ivanje neaktivnog glukuronidnog metabolita
znacajno je smanjeno. U ispitivanju u kojem je lorazepam primijenjen subkroni¢no u 2 bolesnika
s kroni¢nom renalnom insuficijencijom, zabiljeZeno je smanjenje eliminacije i istodobno
produljenje poluvijeka eliminacije lorazepama. Hemodijaliza nije imala znacajan ucinak na
farmakokinetiku nemetaboliziranog lorazepama, ali je uzrokovala znac¢ajan klirens neaktivnog
glukuronida u plazmi.

Insuficijencija jetre
U bolesnika s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre (hepatitis, ciroza zbog prekomjerne
konzumacije alkohola), nije primije¢ena promjena u klirensu lorazepama.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nije primjenjivo.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Makrogol 400

Benzilni alkohol

Propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima
osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti
Neotvoreno: 18 mjeseci.

Stabilnost nakon razrjedivanja:

Kemijska i fizi¢ka stabilnost u primjeni je dokazana za 1 sat na temperaturi od 2 — 8°C. S
mikrobiolo$kog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmah, osim ako postupak
otvaranja/razrijedivanja iskljucuje rizik od mikrobne kontaminacije. Ako se ne koristi odmah,
vrijeme cuvanja u primjeni i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2 — 8°C). Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja/prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
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TEMELOR je pakiran u ampulu od prozirnog stakla tipa I (Ph.Eur) s kapacitetom punjenja 2 ml.
Ampule su umetnute u lijevane podloske od polivinilklorida, koji se zatim zatvaraju zastitnom
PE prozirnom folijom.

Podlosci od polivinilklorida su umetnuti u kartonsku kutiju zajedno s uputom o lijeku.

Kutija s 51 10 ampula s 1 ml otopine.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
TEMELOR je lagano viskozan kada se ohladi.

Intramuskularna primjena:

Kako bi se olaksala intramuskularna primjena, preporuCuje se razrjedivanje s jednakim
volumenom kompatibilne otopine, kao $to je otopina natrijevog Kklorida 9 mg/ml (0,9%) za
injekciju, 5% glukoza ili voda za injekcije.

TEMELOR se takoder moze primijeniti nerazrijeden, ako se daje duboko u veliku mi$i¢énu masu.

Intravenska primjena:

U slucaju intravenske primjene, TEMELOR se uvijek mora razrijediti s jednakim volumenom
otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju, 5% glukoze ili vode za injekcije.

Brzina injekcije ne smije prelaziti 2 mg/min. Parenteralni lijekovi moraju se vizualno pregledati
na prisutnost ¢estica ili promjena boje prije primjene.

Upute za razrjedivanje za intravensku primjenu

Uvucite zeljenu koli¢inu lijeka TEMELOR u strcaljku, a zatim polako uvucite zeljeni volumen
otapala. Lagano uvucite klip kako biste osigurali dodatni prostor za mijesanje. Odmah
promijesajte sadrzaj uzastopnim okretanjem Strcaljke dok ne nastane homogena otopina.
Nemojte snazno tresti jer ¢e to prouzrociti mjehurice zraka.

TEMELOR se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj Strcaljki. Nemojte koristiti ako je
otopina razvila boju ili precipitat (vidjeti dio 4.2).

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos

3011 Limassol

Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-641923492

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

08. srpnja 2019./ 16. svibnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16.05.2024.
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