FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ORFIDAL 1 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 1 mg de Lorazepam.

Excipiente(s) con efecto conocido
Este medicamento contiene 67,65 mg de lactosa en cada comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Cada comprimido esté ranurado en una de sus caras Yy lleva marcada la concentracion (1,0), en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
ORFIDAL esté indicado en los siguientes casos:

- Tratamiento a corto plazo de todos los estados de ansiedad y tensidn, asociados o no a trastornos
funcionales u organicos, incluyendo la ansiedad asociada a depresion y la ligada a los procedimientos
quirargicos y/o diagndsticos, y en preanestesia.

- Trastornos del suefio

Las benzodiazepinas s6lo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso, que limita la actividad
del paciente o lo somete a una situacion de estrés importante.

4.2. Posologia y forma de administracion

Se deben individualizar la dosis y la duracion del tratamiento en funcion de los sintomas y la enfermedad
subyacente. El riesgo de dependencia puede aumentar con la dosis y la duracion del tratamiento; por lo
tanto, se debe prescribir la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible y reevaluar con
frecuencia la necesidad de continuar el tratamiento (ver seccién 4.4).

La interrupcion repentina o la reduccion répida de la dosis de lorazepam después del uso continuo puede
provocar reacciones de abstinencia, que pueden ser potencialmente mortales, y/o fenémenos de rebote; por
lo tanto, el medicamento se debe interrumpir de forma gradual o reducir la dosis (ver seccion 4.4).

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser lo més corta posible. Se debera reevaluar al paciente a intervalos
regulares, incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento especialmente en aquellos pacientes libres de
sintomas. De forma general, la duracion total del tratamiento no debe superar las 8-12 semanas, incluyendo
la retirada gradual del mismo.
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En ciertos casos puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alla del periodo recomendado; dicha
decisién solo puede ser adoptada por el médico al cargo del paciente tras sopesar la evolucion del mismo.

Posologia
La dosis para adultos es de %2 -1 comprimido de 1 mg 2-3 veces al dia. Esta dosis puede aumentarse o
disminuirse de acuerdo con las necesidades o edad del paciente y a criterio del facultativo.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos en nifios (menores de 6 afios) y por tanto, no se recomienda la prescripcion de
ORFIDAL a nifios pequefios.

Los ancianos y pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, pueden responder a dosis menores, siendo
suficiente la mitad de la dosis de adultos (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

4.3. Contraindicaciones

. Hipersensibilidad a lorazepam o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
. Hipersensibilidad a las benzodiazepinas

. Miastenia gravis

. Insuficiencia respiratoria severa

. Sindrome de apnea del suefio

. Insuficiencia hepética severa

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El uso concomitante de Orfidal 1 mg comprimidos y opioides puede producir sedacion profunda,
depresion respiratoria, coma y muerte.

Debido a estos riesgos, la prescripcion conjunta de medicamentos sedantes, benzodiazepinas o
medicamentos relacionados, como Orfidal con opioides, debe reservarse para aquellos pacientes para
guienes no son posibles tratamientos alternativos. Si se toma la decision de prescribir Orfidal en
combinacion con opioides, se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracién del tratamiento debe ser lo
mas breve posible (ver régimen de dosificacion en la seccién 4.2).

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. Por este motivo, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores
(cuando corresponda) para gue sean conscientes de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Tolerancia
Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse un cierto grado de pérdida de
eficacia con respecto a los efectos hipnéticos.

Dependencia
El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El

riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol o con un trastorno de personalidad
significativo.

Reacciones de abstinencia

La interrupcion repentina del tratamiento o la reduccion rapida de la dosis de lorazepam tras un uso
continuo puede provocar la aparicion de reacciones de abstinencia, que pueden ser potencialmente
mortales. Estas reacciones pueden variar desde disforia leve e insomnio hasta un sindrome grave que puede
incluir dolor abdominal y calambres musculares, vomitos, sudoracion, temblores y convulsiones. Los
signos y sintomas de abstinencia aguda mas graves, incluidas las reacciones potencialmente mortales,
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incluyen delirium tremens, depresion, alucinaciones, mania, psicosis, convulsiones y tendencias suicidas.
Las convulsiones/crisis epilépticas pueden ser mas frecuentes en pacientes con trastornos convulsivos
preexistentes o en aquellos que estén tomando otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
como, por ejemplo, los antidepresivos.

Se han descrito también los siguientes sintomas: cefalea, ansiedad, tension, intranquilidad, confusion e
irritabilidad, fenémeno de rebote, disforia, mareo, desrealizacion, despersonalizacidn, hiperacusia,
acufenos, hormigueo y entumecimiento en las extremidades, aumento de la sensibilidad a la luz, los
sonidos y el contacto fisico/cambios perceptivos, movimientos involuntarios, nauseas, falta de apetito,
diarrea, ataques de panico, mialgia/dolor muscular, agitacion, palpitaciones, taquicardia, vértigo,
hiperreflexia, pérdida de memoria a corto plazo e hipertermia.

Insomnio de rebote y ansiedad: se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del
tratamiento, caracterizado por la reaparicion de los sintomas- aunque mas acentuados- que dieron lugar a la
instauracion del mismo. Se puede acompafar por otras reacciones tales como cambios en el humor,
ansiedad o trastornos del suefio e intranquilidad. Ya que la probabilidad de aparicion de un fenémeno de
retirada/rebote es mayor después de finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis
de forma gradual hasta su supresion definitiva.

Abuso de medicamentos

El abuso de medicamentos es un riesgo conocido de las benzodiazepinas y, en consecuencia, se debe vigilar
a los pacientes cuando reciben lorazepam. Las benzodiazepinas pueden ser objeto de desvio. Ha habido
casos de muertes relacionadas con sobredosis cuando se abusa de las benzodiazepinas con otros depresores
del SNC, incluidos los opioides, otras benzodiazepinas, alcohol o sustancias ilicitas. Se deben tener en
cuenta estos riesgos al prescribir o dispensar lorazepam. Para reducir estos riesgos, se debe usar la dosis
eficaz més baja y se debe informar a los pacientes sobre la conservacion y la eliminacion adecuadas del
medicamento no utilizado para evitar el desvio (p. €]., a través de amigos y familiares).

Duracion del tratamiento
La duracién del tratamiento debe ser la mas corta posible (ver Posologia), pero no debe exceder las 8-12
semanas incluyendo el tiempo necesario para proceder a la retirada gradual de la medicacion.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del paciente.

Puede ser Gtil informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracién limitada y
explicarle de forma precisa como disminuir la dosis progresivamente. Ademas es importante que el
paciente sea consciente de la posibilidad de aparicion de un fenémeno de rebote, lo que disminuira su
ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la medicacion.

Al utilizar las benzodiazepinas de accidn corta en ciertas indicaciones puede suceder que el cuadro de
retirada se manifieste con niveles plasmaticos terapéuticos, especialmente si la dosis utilizada era alta.

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho ocurre mas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracion del medicamento por lo que, para disminuir el riesgo
asociado, los pacientes deberian asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8
horas (ver apartado 4.8 Reacciones adversas).

Reacciones generales

Se han comunicado casos de reacciones anafilacticas/ anafilactoides graves con el uso de benzodiazepinas.
Se han comunicado casos de angioedema que afecten la lengua, glotis o laringe después de haber tomado la
primera o subsecuentes dosis de benzodiazepinas. Algunos pacientes en tratamiento con benzodiazepinas
han presentado sintomas adicionales tales como disnea, estrechamiento de la garganta, 0 nauseas y
vomitos. Algunos pacientes han requerido tratamiento médico en el servicio de emergencias. Si el
angiodema afecta a la lengua, glotis o laringe, se puede producir una obstruccion de las vias respiratorias

3de 10




gue puede ser fatal. Los pacientes que desarrollan angioedema después del tratamiento con
benzodiazepinas no deben ser expuestos de nuevo a este medicamento.

Reacciones psiquiatricas y paradojicas

En el tratamiento con benzodiazepinas, incluido lorazepam, pueden reaparecer depresiones pre-existentes o
empeoramiento del estado depresivo. Ademas, pueden quedar enmascaradas las tendencias al suicidio de
los pacientes depresivos, lo que hace necesario el uso concomitante de una terapia antidepresiva adecuada.
Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como, intranquilidad, agitacién, irritabilidad,
agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros
efectos adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debera suspender el tratamiento.

Estas reacciones son méas frecuentes en nifios y ancianos.

Grupos especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada:

Lorazepam se debe utilizar con precaucion en pacientes de edad avanzada debido al riesgo de sedacion y/o
debilidad musculoesquelética que puede aumentar el riesgo de caidas, con consecuencias graves en esta
poblacién. Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis reducida (ver seccién 4.2 Posologia).

Uso en nifios, y pacientes debilitados:

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios a no ser que sea estrictamente necesario; la duracion
del tratamiento debe ser la minima posible. Los pacientes debilitados deben recibir una dosis menor dado
que son mas susceptibles a los efectos del farmaco. La monitorizacion de estos pacientes debe realizarse
frecuentemente, con el fin de ajustar en cada caso la dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia respiratoria:

La dosis a utilizar en pacientes con insuficiencia respiratoria leve o moderada debera ser menor por el
riesgo asociado de depresion respiratoria, como por ejemplo en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicotica.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresion (riesgo
de suicidio).

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de drogas o alcohol.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion

de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra el producto en combinacion con alcohol, lo que
puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

A tener en cuenta: Combinacién con depresores del SNC.

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC, aumentando el riesgo de depresién
respiratoria, coma y muerte al administrar concomitantemente medicamentos sedantes como
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benzodiazepinas o medicamentos relacionados como Orfidal 1 mg comprimidos con medicamentos
antipsicoticos (neurolépticos), hipnoticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcoticos,
opioides, antiepilépticos, anestésicos, antihistaminicos sedantes y barbitaricos (ver seccidn 4.4). Debe
limitarse la dosis y la duracién de la administracion conjunta de estos medicamentos.

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacion de euforia,
lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepéticos (particularmente el citocromo P450) pueden
potenciar la actividad de las benzodiazepinas. En menor grado, esto también es aplicable a aquellas
benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por conjugacion.

Otras asociaciones medicamentosas:

- El uso concomitante de lorazepam y clozapina puede producir un marcado estado de sedacidn, salivacién
excesiva y ataxia.

- La asociacion de lorazepam y valproato puede dar como resultado un aumento de las concentraciones
plasmaticas y una disminucién del aclaramiento de lorazepam. Por ello, la dosis de lorazepam debe ser
reducida al 50% cuando se administre conjuntamente con valproato.

- La administracion conjunta de lorazepam y probenecid puede resultar en una mayor rapidez de accion y
prolongacion del efecto de lorazepam, debido a un aumento de la vida media y una disminucién del
aclaramiento total. Ser& necesario reducir aproximadamente hasta un 50% la dosis de lorazepam en este
caso.

- Se debera tener en cuenta que en la administracion conjunta de benzodiazepinas incluida lorazepam y

teofilina o aminofilina, se puede producir una disminucion de los efectos sedantes de las benzodiazepinas.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

ORFIDAL, no debera ser usado durante el embarazo.

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se le
recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que estd embarazada, contacte con su
médico para proceder a la retirada del tratamiento.

El uso de benzodiazepinas parece estar relacionado a un posible aumento del riesgo congénito de
malformaciones en el primer trimestre de embarazo. Se ha detectado la presencia en sangre del cordén
umbilical de humanos de benzodiazepinas y metabolitos glucurénicos, indicando este hecho el paso de este
farmaco a través de la placenta.

Si por estricta exigencia médica, se administra el producto durante una fase tardia del embarazo, o a altas
dosis durante el parto, es previsible que puedan aparecer efectos sobre el neonato como hipoactividad,
hipotermia, hipotonia, apnea, depresién respiratoria moderada, problemas de alimentacion y desequilibrio
en la respuesta metabdlica al stress por frio.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas, de forma crénica durante varias semanas del
embarazo o durante el ultimo periodo del embarazo, pueden desarrollar dependencia fisica y desencadenar
sindrome de abstinencia en el periodo postnatal.

Lactancia

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso esta contraindicado en madres
lactantes a menos que el beneficio real en la mujer supere el riesgo potencial en el nifio.

Se han detectado casos de sedacion e incapacidad de mamar en neonatos cuyas madres se encontraban bajo
tratamiento con benzodiazepinas. Estos recién nacidos deberan ser vigilados para detectar alguno de los
efectos farmacoldgicos mencionados (sedacidn e irritabilidad).
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tal y como ocurre con pacientes en tratamiento con otros medicamentos que acttan sobre el SNC, los
pacientes en tratamiento con ORFIDAL (lorazepam), deberan ser advertidos del peligro de trabajar con
maquinaria o de conducir vehiculos.

Lorazepam, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede disminuir la atencién, alterar la
capacidad de reaccion y producir somnolencia, amnesia o sedacion, especialmente al inicio del tratamiento
o0 después de un incremento de la dosis. No se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria cuya
utilizacién requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada.

4.8. Reacciones adversas

A continuacion se describen las reacciones adversas medicamentosas en relacion a su frecuencia de
aparicion:

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas de acuerdo a la clasificacion por 6rganos y sistemas y
por frecuencia (muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000, <1/1.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia
clasificacion de frecuentes >1/100 >1/1000 a< no conocida
6rganos >1/10 a<1/10 1/100 (no puede estimarse
a partir de los datos
disponibles)
Trastornos de la Trombocitopenia,
sangre y del sistema agranulocitosis y
linfatico pancitopenia
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad y
inmunolégico anafilacticas/anafilact
oides
Trastornos Sindrome de
endocrinos secrecion
inapropiada de
hormona
antidiurética
(SIADH)
Trastornos del Hiponatremia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos Confusién, Cambio de la libido, | Desinhibicion,
psiquiatricos depresion, disminucion de euforia, ideas e
desenmascara | orgasmos intentos de suicidio,
miento de reacciones
depresion paradojicas como
ansiedad, agitacion,
excitacion,
hostilidad,
agresividad, furia,
alteraciones del
suefio/ insomnio,
deseo sexual y
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Sistema de
clasificacion de
6rganos

Muy
frecuentes
>1/10

Frecuentes
>1/100
a<1/10

Poco frecuentes
>1/1000a<
1/100

Frecuencia
no conocida
(no puede estimarse
a partir de los datos
disponibles)

alucinaciones, abuso
de medicamentos,
farmacodependencia

Trastornos del
sistema nervioso

Sedacion,
somnolencia

Ataxia,
mareos

El efecto de las
benzodiazepinas
sobre el SNC es dosis
dependiente, siendo
mas grave el efecto
depresor del sistema
nervioso central
(SNC) a altas dosis.
Sintomas
extrapiramidales,
temblor, disartria
(habla pastosa), dolor
de cabeza,
convulsiones (crisis),
amnesia, coma,
alteraciones de
atencién/concentraci
on, trastorno del
equilibrio

Trastornos oculares

Problemas visuales
(diplopia y visién
borrosa)

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Trastornos
vasculares

Hipotension,
disminucion de la
presidn sanguinea

Trastornos
respiratorios,
toréacicos y
mediastinicos

Insuficiencia
respiratoria, apnea,
empeoramiento de la
apnea del suefio. Este
efecto sobre el
sistema respiratorio
es dependiente de la
dosis de
benzodiazepinas,
siendo mayor a
mayores dosis del
medicamento;
empeoramiento de la
enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

Estreflimiento

Trastornos
hepatobiliares

Ictericia
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Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia
clasificacion de frecuentes >1/100 >1/1000a< no conocida
6rganos >1/10 a<1/10 1/100 (no puede estimarse
a partir de los datos
disponibles)
Trastornos de la piel Angioedema,
y del tejido reacciones alérgicas
subcutaneo en la piel, alopecia
Trastornos Debilidad
musculoesqueléticos muscular
y del tejido
conjuntivo
Trastornos del Impotencia
aparato reproductor
y de la mama
Trastornos generales | Fatiga Astenia Hipotermia,
y alteraciones en el sindrome de
lugar de abstinencia
administracion
Exploraciones Aumento de la
complementarias bilirrubina, aumento
de las transaminasas
y aumento de la
fosfatasa alcalina

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital excepto si se
administra con otros farmacos depresores del sistema nervioso central o si se combina con alcohol.

En estudios post autorizacion, se ha observado gue los casos de sobredosis con ORFIDAL (lorazepam) han
sido relacionados predominantemente por su combinacion con alcohol y/o drogas.

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad
de que el paciente haya ingerido multiples productos.

Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe inducirse el vomito (antes de una hora) si el paciente
conserva la consciencia o realizarse un lavado gastrico con conservacion de la via aérea si esta
inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debera administrarse carbdn activado para
reducir la absorcion. No se recomienda inducir el vomito si existiera riesgo de aspiracion. Deberé prestarse
especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular si el paciente requiere ingreso en una unidad
de cuidados intensivos para su monitorizacion.

Dialisis: el principio activo lorazepam es poco dializable y su metabolito inactivo glucurénico de
lorazepam, puede ser altamente dializable.

La sobredosificacion con benzodiazepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del
sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma. En casos moderados, los sintomas
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incluyen somnolencia, confusion, disartria y letargia; en casos mas serios, pueden aparecer ataxia,
hipotonia, hipotensidn, depresion respiratoria, raramente comay muy raramente muerte.

Uso de antidoto en casos de sobredosis

Puede usarse el flumazenilo como antidoto. En los pacientes que toman benzodiazepinas de forma crénica
debe tenerse especial cuidado al administrarles flumazenilo ya que dicha asociacion de farmacos puede
aumentar el riesgo de convulsiones

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:
Ansioliticos derivados de benzodiazepina, cdigo ATC: NO5BAO6.

ORFIDAL (lorazepam) es una benzodiazepina con propiedades ansioliticas, sedantes e hipnéticas. No
posee accidn ataxica o relajadora muscular a las dosis terapéuticas prescritas.

El mecanismo exacto de la accion de las benzodiazepinas no ha sido todavia dilucidado; sin embargo
parece que las benzodiazepinas trabajan a través de varios mecanismos. Presumiblemente las
benzodiazepinas ejercen sus efectos mediante su union a receptores especificos en varios lugares en el
sistema nervioso central, potenciando los efectos de inhibicidon sinaptica o presinaptica mediada por el
acido gamma-aminobutirico o afectando directamente la accidn potencial de los mecanismos de
generacion.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Cuando ORFIDAL se administra oralmente se absorbe con facilidad y casi completamente. Las
concentraciones maximas en plasma se alcanzan a las dos horas de su administracion. La semivida de
eliminacion del lorazepam no conjugado en plasma humano es de aproximadamente 12-16 horas. A
concentraciones clinicamente relevantes, el lorazepam se une en un 90% a las proteinas plasmaticas. Los
niveles de lorazepam en plasma son proporcionales a las dosis administradas.

No se ha observado una acumulacién excesiva del farmaco tras una terapia multidosis en sujetos sanos. La
conjugacion con el acido glucuroénico para formar el glucurénico inactivo es la principal ruta metabdlica
del lorazepam. No tiene metabolitos activos. El 77% de la dosis se excreta como glucurénido en la orina. El
lorazepam no se hidroxila de forma significativa ni es un substrato de encimas N-dealquilantes del sistema
citocromo P450.

La edad no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la cinética del lorazepam. En un estudio, se
informd de una disminucion significativamente estadistica en el aclaramiento total en sujetos de edad
avanzada pero la semivida de eliminacién no se vié significativamente afectada.

No se inform6 de cambios en el aclaramiento del lorazepam en pacientes con deterioro leve 0 moderado de
la funcidn hepatica (hepatitis, cirrosis alcohdlica).

Los estudios de farmacocinética a dosis Gnica en pacientes con grados de insuficiencia renal oscilando
desde un deterioro leve a fallo renal, no informaron de cambios significativos en la absorcion, aclaramiento
0 excrecion del lorazepam. La eliminacién del metabolito glucuroénico activo se redujo significativamente.
Tras la administracion subcronica en un estudio de 2 pacientes con fallo renal crénico, se informé de una
eliminacion deteriorada de lorazepam, asociada a una prolongacion de la semivida de eliminacion. La
hemodialisis no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética del lorazepam intacto pero eliminé
sustancialmente el glucurénido inactivo del plasma.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad
para la reproduccion y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa

Celulosa microcristalina
Amberlita

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No tomar al mismo tiempo que depresores centrales intensos.
6.3. Periodo de validez

Dos afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se presentan envasados en blisteres de PVVC/aluminio.
El contenido de los envases es de 25 y 50 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer, S.L.

Av. de Europa, 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
49.796
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

11-Enero-1972
30-Octubre-2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

03/2023

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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