FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lorazepam Hualan 0,25 mg comprimidos
Lorazepam Hualan 0,5 mg comprimidos EFG
Lorazepam Hualan 1 mg comprimidos EFG
Lorazepam Hualan 2,5 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de 0,25 mg contiene 0,25 mg de lorazepam.
Cada comprimido de 0,5 mg contiene 0,5 mg de lorazepam.
Cada comprimido de 1 mg contiene 1 mg de lorazepam.

Cada comprimido de 2,5 mg contiene 2,5 mg de lorazepam

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido de 0,25 mg contiene 34,075 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de 0,5 mg contiene 68,15 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de 1 mg contiene 67,65 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de 2,5 mg contiene 169,125 mg de lactosa monohidrato.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Lorazepam Hualan 0,25 mg comprimidos:
De color blanco, redondos, planos, biselados, con una linea ranurada en un lado y planos en el otro lado. La
ranura no se debe utilizar para partir el comprimido. El tamafio del comprimido es de 5,00 mm x 1,85 mm.

Lorazepam Hualan 0,5 mg comprimidos EFG:
De color blanco, redondos, planos, biselados, con la letra “L” grabada en un lado y planos en el otro lado.
El tamarfio del comprimido es de 6,00 mm x 2,60 mm.

Lorazepam Hualan 1 mg comprimidos EFG:
De color blanco, redondos, planos, biselados, con la letra “M” grabada en un lado y planos en el otro lado.
El tamafio del comprimido es de 6,00 mm x 2,60 mm.

Lorazepam Hualan 2,5 mg comprimidos EFG:

De color blanco, redondos, planos, biselados, con una linea ranurada en un lado y planos en el otro lado. La
ranura no se debe utilizar para partir el comprimido. El tamafio del comprimido es de 8,50 mm x 3,60 mm.
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4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos
Tratamiento sintomatico a corto plazo de la ansiedad, la tension y los estados de agitacion, asi como de los
trastornos del suefio resultantes.

Adultos, adolescentes y nifios a partir de 6 afios
Premedicacion antes de procedimientos diagndsticos o antes de intervenciones quirdrgicas.

Nota:

No todos los casos de ansiedad, tension, agitacion o trastornos del suefio requieren tratamiento con
medicamentos. A menudo son una manifestacion de una enfermedad fisica 0 mental y pueden resolverse
con otras medidas o mediante el tratamiento de la enfermedad de base. La ansiedad y la tensién derivadas
del estrés cotidiano normalmente no deben tratarse con un tranguilizante. El uso de lorazepam como ayuda
para conciliar el suefio s6lo esta justificado si se desean a la vez los efectos de las benzodiacepinas durante
el dia.

Las benzodiacepinas s6lo estan indicadas cuando el trastorno es grave, incapacitante o provoca un
sufrimiento extremo en la persona.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis y la duracién del tratamiento deben individualizarse.

Por lo general, se debe prescribir la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible. El riesgo de
sindrome de abstinencia y de fenémenos de rebote es mayor tras una interrupcién brusca; por ello, el
medicamento debe suspenderse de forma gradual en todos los pacientes (ver seccion 4.4).

La duracién del tratamiento no debe superar las 4 semanas, incluido el proceso de reduccién progresiva. La
prolongacioén del periodo de tratamiento no debe realizarse sin reevaluar la necesidad de continuar con la
terapia.

Los aumentos de la dosis de lorazepam deben realizarse de manera gradual para ayudar a evitar gue se
produzcan efectos adversos. La dosis de la noche debe incrementarse antes que las dosis diurnas.

Tratamiento de la ansiedad y los trastornos del suefio resultantes

La dosis diaria normalmente es de 0,5 a 2,5 mg de lorazepam divididos en 2 a 3 dosis (nicas 0 una dosis
Unica por la noche. En casos individuales, en particular en el contexto de pacientes hospitalizados, la dosis
diaria podrd aumentarse hasta un maximo de 7,5 mq, siguiendo todos los consejos de precaucion.

Si el foco esta en trastornos del suefio gue requieran tratamiento, la dosis diaria (0,5 a 2,5 mg de lorazepam)
puede tomarse en forma de dosis Unica aproximadamente media hora antes de acostarse.

Premedicacién antes de procedimientos diagndsticos y de intervenciones quirurgicas:
1 a 2,5 mg de lorazepam por la tarde antes 0 2 a 4 mg aproximadamente 1 a 2 horas antes de la
intervencién.
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Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

Menores de 6 afios:

El lorazepam esta contraindicado en nifios menores de seis afios.

De 6 a 12 afios:

Premedicacion antes de procedimientos diagndsticos o intervenciones quirdrgicas: 0,5 mg a 1 mgq, sin
superar 0,05 mg/kg de peso corporal. La dosis debe administrarse una o dos horas antes de la intervencion
0 procedimiento.

De 13 a 18 afios:
Premedicacién antes de procedimientos diagnosticos o intervenciones guirdrgicas: 1 a 4 mg, una o dos
horas antes de la intervencién o procedimiento.

Pacientes mayores o debilitados
En pacientes mayores o debilitados, la dosis diaria total inicial debe reducirse aproximadamente un 50 %.
La dosis debe ajustarse segun el efecto requerido v la tolerancia individual (ver la seccién 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, pueden ser adecuadas dosis mas bajas.

La dosis inicial deberd ser la mitad de la dosis recomendada para adultos. Deberé vigilarse atentamente a
estos pacientes para valorar la respuesta clinica y la tolerabilidad, y la dosis debera ajustarse en
consonancia (ver seccién 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de leve a grave, pueden ser adecuadas dosis mas bajas. La dosis inicial
deberd ser la mitad de la dosis recomendada para adultos. Deberd vigilarse atentamente a estos pacientes
para valorar la respuesta clinica y la tolerabilidad, y la dosis debera ajustarse en consonancia (ver seccion

4.4).

Pacientes con enfermedades respiratorias crénicas
Se recomiendan dosis méas bajas (ver seccion 4.4).

Forma de administracion
Para uso oral.
Los comprimidos se toman con un poco de liguido, independientemente de las comidas.

Cuando se utiliza como hipn6tico, no debe tomarse con el estbmago lleno, puesto que de lo contrario cabe
esperar un retraso en el comienzo de accién vy, dependiendo de la duracién de suefio, un aumento de los
efectos secundarios a la mafiana siguiente.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.
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Miastenia gravis.
Sindrome de apnea del suefio.
Trastornos respiratorios graves (p.ej., enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de uso concomitante con opioides

El uso concomitante de lorazepam y opioides puede provocar sedacién, depresion respiratoria, comay
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante de medicamentos sedantes, como
benzodiazepinas junto con opioides, solo es adecuada en los pacientes para los que no haya alternativas de
tratamiento. Sin embargo, si se considera necesaria la prescripcion concomitante de lorazepam con
opioides, debe usarse la dosis minima eficaz, y la duracion del tratamiento debe ser lo més breve posible
(ver también la recomendacion posolégica general en la seccion 4.2).

Debe vigilarse estrechamente a los pacientes por si tuvieran signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. En este contexto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y sus cuidadores (Si
procede) sobre estos sintomas (ver a seccion 4.5).

Alcohol

Se debe informar a los pacientes de que, dado que su tolerancia al alcohol y a otros depresores del SNC se
verda reducida en presencia de lorazepam, se deben evitar los depresores del SNC o tomarlos en dosis
reducidas, evitando el consumo de alcohol.

Abuso

Se ha comunicado el abuso de benzodiacepinas. Los pacientes con antecedentes de abuso de
medicamentos, alcohol o ambos estan particularmente en riesgo. El lorazepam tiene potencial de abuso.
Los pacientes con un riesgo especial incluyen aquellos con antecedentes de abuso de drogas, de alcohol o
ambos. El abuso de drogas es un riesgo conocido asociado a las benzodiacepinas, por lo que debe vigilarse
en consecuencia a los pacientes durante el tratamiento con lorazepam. Las benzodiacepinas pueden ser
objeto de un uso indebido. Se han comunicado muertes por sobredosis relacionadas con el abuso de
benzodiacepinas combinadas con otros depresores del SNC, incluidos opioides, otras benzodiacepinas,
alcohol o sustancias ilicitas. Estos riesgos deben considerarse a la hora de prescribir o dispensar lorazepam.
Para reducir estos riesgos, debe utilizarse la dosis eficaz mas baja y se debe aconsejar a los pacientes sobre
el almacenamiento y la eliminacién adecuada de los medicamentos no utilizados para prevenir un uso
indebido (por ejemplo, a través de amigos o familiares).

Dependencia

Incluso tras un periodo de tratamiento de pocos dias con ingesta diaria de lorazepam, pueden aparecer
sintomas de abstinencia (por ejemplo, trastornos del suefio, aumento de los suefios) tras la interrupcién de
la terapia, especialmente si esta se realiza de forma abrupta. La ansiedad, los estados de tension, asi como
la agitacion e inquietud interna pueden reaparecer con mayor intensidad (fenémenos de rebote). Otros
sintomas comunicados tras la interrupcion de las benzodiacepinas incluyen cefalea, depresion, confusion,
irritabilidad, sudoracion, disforia, mareos, pérdida de contacto con la realidad, trastornos de la conducta,
percepcion exagerada de los sonidos, entumecimiento y hormigueo en las extremidades, hipersensibilidad a
la luz, el sonido y el tacto, trastornos perceptivos, movimientos involuntarios, nauseas, vomitos, diarrea,
pérdida del apetito, alucinaciones/delirios, convulsiones/crisis epilépticas, temblores, calambres
abdominales, mialgia, agitacion, palpitaciones, taquicardia, ataques de panico, mareos, reflejos exagerados,
pérdida de memoria a corto plazo e hipertermia. En el uso crénico de lorazepam en pacientes epilépticos o
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cuando se toman otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (por ejemplo, antidepresivos),
la interrupcion brusca puede desencadenar un aumento de las convulsiones. El riesgo de sintomas de
abstinencia aumenta con la duracion del uso y la dosis. Estos fendmenos pueden evitarse generalmente
reduciendo la dosis de forma gradual.

Existen pruebas del desarrollo de tolerancia al efecto sedante de las benzodiacepinas.

El lorazepam tiene potencial de abuso. Los pacientes con antecedentes de abuso de drogas, alcohol 0 ambos
estan especialmente en riesgo.

El lorazepam tiene un potencial primario de dependencia. Incluso aunque se tome diariamente durante unas
pocas semanas, existe riesgo de desarrollar dependencia mental y fisica. Esto se aplica no solo al uso
indebido de dosis especialmente altas, sino también al intervalo de las dosis terapéuticas. El riesgo aumenta
con la duracién y la dosis y es mayor en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas y en
pacientes con trastornos graves de la personalidad. Basicamente, las benzodiacepinas solo deben
prescribirse para periodos cortos (por ejemplo, maximo 4 semanas). Su uso continuado solo debe realizarse
si existe una indicacion justificada, tras valorar minuciosamente el beneficio terapéutico frente al riesgo de
habituacion y dependencia. No se recomienda el uso prolongado de lorazepam (ver seccion 4.8).

Sintomas de abstinencia

El riesgo de sintomas de abstinencia aumenta con la duracién del uso y con el incremento de la dosis. Estos
sintomas pueden evitarse en su mayoria mediante una reduccion gradual de la dosis.

Incluso tras un tratamiento diario con lorazepam durante pocos dias, pueden experimentarse sintomas de
abstinencia (por ejemplo, trastornos del suefio, aumento de los suefios), especialmente tras la interrupcion
brusca del tratamiento.

La interrupcion brusca o la reduccion rapida de la dosis de lorazepam tras un uso continuado puede
desencadenar reacciones de abstinencia que pueden poner en riesgo la vida. Estas pueden variar desde
disforia leve e insomnio hasta un sindrome mayor que puede incluir calambres abdominales y musculares,
vomitos, sudoracién, temblores y convulsiones. Signos y sintomas mas graves de abstinencia aguda,
incluidas reacciones potencialmente mortales, han incluido delirium tremens, depresién, alucinaciones,
mania, psicosis, convulsiones y tendencias suicidas.

Las convulsiones pueden presentarse con mayor frecuencia en pacientes con trastornos convulsivos
preexistentes o en aquellos que toman otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo, como los
antidepresivos.

También se han descrito los siguientes sintomas: cefalea, ansiedad, inquietud, confusion e irritabilidad,
fendmenos de rebote, disforia, mareo, sensacion de irrealidad del entorno, despersonalizacion, hiperacusia,
acufenos, entumecimiento y hormigueo en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, el ruido y el
contacto fisico, cambios perceptivos, movimientos involuntarios, nduseas, falta de apetito, diarrea, ataques
de panico, calambres abdominales, mialgia/dolor muscular, agitacion, palpitaciones, taquicardia, vértigo,
hiperreflexia, pérdida de memoria a corto plazo e hipertermia.

La ansiedad, la tensién, asi como la excitacion y la inquietud pueden reaparecer con mayor intensidad
(efectos rebote).

Tolerancia

Tras varias semanas de uso repetido, puede desarrollarse una pérdida parcial de la eficacia sedante
(tolerancia) de las benzodiacepinas.
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Amnesia

Se ha notificado amnesia anterdgrada transitoria o deterioro de la memoria asociado al uso de
benzodiacepinas.

También se debera proporcionar a los pacientes instrucciones precisas sobre como desenvolverse en su vida
cotidiana, teniendo en cuenta su estilo de vida particular (p. €j., su profesion).

Depresion

En pacientes deprimidos, cabe esperar la posibilidad de aparicion o empeoramiento de los sintomas de
depresidn. El tratamiento con benzodiazepinas puede enmascarar las tendencias suicidas en estos pacientes;
no debe administrarse sin una terapia antidepresiva adecuada.

Respuesta individual

Al comienzo de la terapia, el médico encargado del tratamiento debe comprobar la reaccién de cada
paciente a la medicacion para poder reconocer cualquier sobredosis relativa lo antes posible. Esto es
especialmente cierto en menores, personas de edad avanzada y pacientes con estado general empeorado.
Estos pacientes pueden ser mas sensibles a los efectos del lorazepam y deben vigilarse con més frecuencia
durante el tratamiento.

Insuficiencia hepética grave

Como todos los depresores del SNC, las benzodiazepinas pueden precipitar una encefalopatia en los
pacientes con insuficiencia hepética grave. Por tanto, el lorazepam debe usarse con precaucidn en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Abstinencia

Aunque lorazepam pertenece a las benzodiazepinas con una semivida intermedia-larga, los efectos de la
retirada pueden producirse cuando se usa como pastilla para dormir, especialmente a dosis elevadas y para
una duracion del suefio demasiado corta. Por tanto, debe asegurarse de que dispone de suficiente tiempo
para dormir (aproximadamente 7 a 8 horas).

Ademas, deben darse a los pacientes instrucciones precisas para su vida diaria, considerando la situacion
especifica de su vida (p.ej., el trabajo).

Reacciones paraddjicas

La aparicion de reacciones paraddjicas se ha comunicado ocasionalmente con el uso de benzodiazepinas
(ver seccidn 4.8). Cabe esperar estas reacciones especialmente en nifios y personas de edad avanzada. Si se
producen reacciones paradéjicas, debe suspenderse el tratamiento con lorazepam.

Insuficiencia hepatica grave

Como todos los depresores del SNC, las benzodiazepinas pueden precipitar una encefalopatia en los
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Lorazepam esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada, lorazepam debe usarse con precaucién debido al riesgo de sedacién y/o
debilidad muscular, que puede provocar un aumento del riesgo de caida, con graves consecuencias en este
grupo de pacientes. En pacientes de edad avanzada, debe reducirse la dosis (ver seccion 4.2).

Depresidn respiratoria
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El uso de benzodiazepinas, incluido el lorazepam, puede provocar depresion respiratoria, que puede
resultar mortal.

Debilidad muscular

El lorazepam puede causar debilidad muscular. Por ello, en pacientes con debilidad muscular preexistente o
ataxia medular o cerebelosa se deben extremar las precauciones y es posible que sea necesario reducir la
dosis.

Glaucoma de angulo estrecho agudo
Se debe actuar con precaucion en el tratamiento de los pacientes con glaucoma de angulo estrecho agudo.

Anafilaxia

Se han comunicado reacciones anafilacticas/anafilactoides graves con el uso de benzodiazepinas. Tras
tomar la primera dosis o dosis posteriores de benzodiazepinas, se han comunicado casos de angioedema
gue afecta a la lengua, la glotis o la laringe. Algunos pacientes que tomaron benzodiazepinas
experimentaron otros sintomas como disnea, inflamacién de la garganta o nduseas y vomitos.

Algunos pacientes tuvieron que ser tratados como urgencia médica. Si se produce un angioedema que
afecte a la lengua, glotis o laringe, se puede producir una obstruccién de las vias respiratorias y ser mortal.
En pacientes que desarrollen angioedema durante el tratamiento con una benzodiazepina, debe evitarse la
re-exposicion al medicamento.

Poblacion pedidtrica

No se debe tratar con lorazepam a nifios y adolescentes menores de 18 afios, salvo que esté estrictamente
indicado para sedacion antes de procedimientos diagndsticos y antes de intervenciones quirdrgicas. El
lorazepam estéa contraindicado en nifios menores de 6 afios.

Excipientes
Este medicamento contiene lactosa.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o
malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En caso de uso simultaneo de lorazepam con otros medicamentos depresores del sistema nervioso central
(p.€j., neurolépticos, ansioliticos, antidepresivos, hipnoticos/sedantes, anestésicos, beta-blogueantes,
analgésicos de tipo opiaceo, antihistaminicos sedantes, antiepilépticos), asi como alcohol, puede haber una
potenciacion mutua de los efectos depresores del sistema nervioso central.

Opioides

El uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiazepinas con opioides aumenta el riesgo
de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido a un efecto depresor aditivo en el SNC. La
posologia y la duracion del uso concomitante deben limitarse (ver seccion 4.4).

Relajantes musculares
El efecto de los relajantes musculares y analgésicos puede aumentar.
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Clozapina
Con el uso concomitante de lorazepam y clozapina se puede producir somnolencia, salivacion excesiva y

alteraciones en la coordinacion del movimiento.

Acido valproico
La administracion concomitante de lorazepam y acido valproico puede producir un aumento de las

concentraciones plasmaticas y una reduccion del aclaramiento de lorazepam. Si se usa simultaneamente
acido valproico, la dosis de lorazepam debe reducirse aproximadamente en un 50 %.

Probenecid

La administracion concomitante de lorazepam y probenecid puede producir un comienzo mas rapido o un
efecto prolongado del lorazepam debido a un aumento de la semivida y una reduccion del aclaramiento
total. Cuando se usa de manera concomitante con probenecid, la dosis de lorazepam debe reducirse
aproximadamente un 50 %.

Teofilina/aminofilina
El uso de teofilina o aminofilina puede reducir el efecto sedante de las benzodiazepinas, incluido el
lorazepam.

Otros medicamentos

Puesto que en casos individuales la naturaleza y el grado de interaccion no puede predecirse con certeza en
los pacientes en tratamiento a largo plazo con otros medicamentos, se aconseja tener especial precaucion,
sobre todo al inicio del tratamiento.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El lorazepam no debe usarse durante el embarazo. Puesto que no se cuenta con suficiente experiencia con
el lorazepam en obstetricia, debe evitarse su uso en esta indicacion.

El médico encargado del tratamiento pedira a las pacientes en edad fértil que notifiquen inmediatamente
cualquier embarazo que se produzca durante el tratamiento con lorazepam y decidira si suspender el
tratamiento si es el caso.

Los estudios publicados han sugerido que el uso de benzodiazepinas en el primer trimestre de embarazo
esta asociado con un aumento del riesgo de malformaciones. Hay informes de casos de malformaciones y
retraso mental en nifios expuestos prenatalmente tras sobredosis e intoxicaciones.

Hay informes de sintomas de abstinencia posnatal en recién nacidos cuando se tomaron benzodiazepinas
durante el embarazo durante un periodo de varias semanas 0 mas. En recién nacidos cuyas madres tomaron
benzodiazepinas hacia el final del embarazo o durante el parto, se han comunicado sintomas como
reduccion de la actividad, disminucién del tono muscular, hipotermia, hipotension, depresion respiratoria,
apnea, debilidad en la succidn y empeoramiento de la respuesta metabdlica al estrés por frio (el
denominado “sindrome hipoténico del lactante). Consulte las secciones 5.2 y 5.3

Lactancia

8 de 14



Puesto que el lorazepam se excreta por leche humana, no debe tomarse durante el periodo de lactancia
salvo que el beneficio esperado para la mujer sea superior al posible riesgo para el lactante (ver

seccidn 5.2). Se produjeron sedacion y debilidad en la succion en los recién nacidos amamantados por
madres que tomaron benzodiazepinas. Los hijos de madres en periodo de lactancia deben vigilarse por si
hubiera efectos farmacol6gicos (p.ej., sedacion, irritabilidad).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Incluso aungue se use siguiendo las instrucciones, el lorazepam puede deteriorar de manera significativa la
capacidad para participar activamente en la conduccion en carretera y utilizar maguinas. Esto es
especialmente grave en combinacion con el alcohol.

Por tanto, debe evitarse conducir, utilizar maquinas u otras actividades peligrosas hasta que se haya
mostrado que la capacidad de respuesta del paciente no se ve deteriorada por el lorazepam. La decision en
cada caso individual la toma el médico encargado del tratamiento, considerando la reaccion individual y la
dosis correspondiente.

4.8. Reacciones adversas

Cabe esperar efectos adversos especialmente al inicio del tratamiento, a dosis demasiado altas y en los
grupos de pacientes mencionados en las secciones 4.3 0 4.4. Pueden remitir espontaneamente durante el
transcurso del tratamiento o cuando se reduzca la dosis.

Las siguientes categorias se utilizan para expresar la frecuencia de reacciones adversas:
Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: >1/1 000 a <1/100

Raras: > /10 000 a <1/1 000

Muy raras: <1/10 000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raros: Leucopenia.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Sedacion, cansancio, somnolencia.

Frecuentes: Ataxia, confusién, depresion, enmascaramiento de una depresién, mareo.

Poco frecuentes: Cambios en la libido, impotencia, orgasmo menos intenso.

Raros: Disminucion del estado de alerta.

Frecuencia no conocida: Tiempos de respuesta prolongados, sintomas extrapiramidales, temblores, mareos,
trastornos visuales (diplopia, vision borrosa), disartria/habla escandida, dolor de cabeza,
convulsiones/crisis, amnesia, desinhibicion, euforia, coma, pensamientos/intentos de suicidio,
atencion/concentracion limitada, alteraciones del equilibrio, reacciones paraddjicas, p.ej., ansiedad,
agitacion, excitabilidad, conducta agresiva (hostilidad, agresion, enfado), trastornos del suefio/insomnio,
excitacion sexual, alucinaciones. Si se producen estas reacciones, debe finalizarse el tratamiento con
lorazepam .
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Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida: Hipotension, ligera reduccion de la presion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: Depresion respiratoria (proporcional a la dosis), apnea, empeoramiento de la
apnea del suefio, empeoramiento de la enfermedad pulmonar obstructiva.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas.

Raros: Alteraciones de la salivacion.

Frecuencia no conocida; Estrefiimiento, aumento de la bilirrubina, ictericia, aumento de las transaminasas
hepéticas, aumento de la fosfatasa alcalina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raros: Erupcion cutanea.
Frecuencia no conocida: Reacciones alérgicas cutaneas, alopecia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Debilidad muscular, somnolencia.

Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad, reacciones anafilacticas/anafilactoides,
angioedema, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia,
hipotermia.

Las benzodiazepinas causan una depresion del sistema nervioso central proporcional a la dosis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9. Sobredosis

En principio, siempre debe considerarse la posibilidad de intoxicacién multiple, p.gj., si se toman varios
medicamentos con intenciones suicidas. Se han notificado casos espontaneos de sobredosis con lorazepam,
principalmente en combinacion con alcohol y/u otros medicamentos.

Sintomas de intoxicacion

La sobredosis de benzodiazepinas normalmente se manifiesta como depresion del SNC de gravedad
variable, desde somnolencia hasta estados comatosos.

Los sintomas de sobredosis leve pueden incluir somnolencia, confusién, adormecimiento, letargo, ataxia,
disartria, reacciones paraddjicas, hipotension muscular y una reduccion de la presion arterial. En casos de
intoxicacion grave, puede producirse depresion respiratoria central y circulatoria, inconsciencia y muerte
(se requiere una vigilancia intensiva).

En la fase de regresion de la intoxicacion, se observaron estados de agitacion de alto grado.

Tratamiento de las intoxicaciones
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Se recomiendan las medidas habituales de soporte y sintomaéticas; deben vigilarse los pardmetros vitales.
No se recomienda inducir el vomito si hay riesgo de aspiracion. El lavado géstrico puede estar indicado si
se realiza pronto o en pacientes con sintomas de intoxicacién. La absorcion también puede limitarse por la
administracion de carbon activado. Ventilacion asistida en caso de insuficiencia respiratoria. La
hipotension puede tratarse con fluido de sustitucion del plasma.

Aungue en casos graves flumazenil, antagonista especifico de las benzodiazepinas, puede usarse como
antidoto, es el Unico componente de un tratamiento médico integral para la sobredosis. Se pueden producir
convulsiones en este contexto. Lorazepam apenas se dializa.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sistema nervioso; psicolépticos; ansioliticos; derivados de las benzodiazepinas,
codigo ATC: NO5BAO6.

El lorazepam es una sustancia psicotrépica de la clase de 1,4-benzodiazepinas con propiedades reductoras
de la tensidn, excitacion y ansiedad, asi como efectos sedantes e hipndticos. Ademas, el lorazepam muestra
efectos depresores del tono muscular y anticonvulsivantes.

Lorazepam tiene una afinidad muy alta por los lugares especificos de union en el sistema nervioso central.
Estos receptores de las benzodiazepinas estan en estrecha relacion funcional con los receptores del
neurotransmisor inhibidor &cido gamma-aminobutirico (GABA). Tras unirse al receptor de las
benzodiazepinas, lorazepam potencia el efecto inhibidor de la transmision GABA-érgica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral, lorazepam se absorbe rapidamente y casi totalmente. A la dosis de 2 mg, las
semividas de absorcion media medidas varian entre 10,8 y 40,4 minutos.

Cuando se toman 2 0 4 mg de lorazepam, los datos de los valores de la Cmax media medidos después de 1
a 2,5 horas oscilan entre 16,9 y 27,6 ng/ml y 51,3 a 58 ng/ml, respectivamente.

Si se administran 2 mg de lorazepam por via oral, el valor determinado para la biodisponibilidad en
comparacion con la dosis i.v. es del 94,1 %.

Distribucion

El volumen de distribucién es de aproximadamente 1,3 I/kg. Los datos de la union a proteinas plasmaticas
para lorazepam, que se une principalmente a la albimina, oscilan entre el 80,4 y el 93,2 %, ligeramente
superiores al 65 al 70 % que se encuentra para el metabolito principal, glucurénido de lorazepam.

Las concentraciones de lorazepam y el conjugado que se encuentran en el LCR son significativamente
menores que las concentraciones plasmaticas concomitantes (de promedio menos del 5 % de los niveles

plasmaticos respectivos).

Lorazepam y el glucurénido de lorazepam atraviesan la barrera placentaria y entran en la circulacion del
feto y en el liquido amniético.

11de 14




Lorazepam y el glucuronido entran en la leche materna en un grado leve. Se midié aproximadamente un
13 % de la concentracion sérica maxima materna para el lorazepam y aproximadamente un 20 % para el
glucurénido.

Biotransformacion
El metabolito principal de lorazepam, que se biotransforma casi totalmente, es el glucurdnido, que apenas
es farmacol6gicamente eficaz en experimentos en animales.

Después de la administracion i.m. de lorazepam 4 mg, la concentracion de glucurénido, que se forma con
una semivida de aproximadamente 3,8 horas, puede medirse después de solo unos pocos minutos. La
concentracion de este metabolito alcanza un valor estable tras 4 horas, que se mantiene durante alrededor
de 8 horas.

Eliminacion
Para la semivida de eliminacion, se administran valores de 12 a 16 horas en diversos estudios. La semivida
de eliminacion determinada para el glucurénido es de 12,9 a 16,2 horas.

Cuando se toma lorazepam 3 mg/dia, la concentracion en estado estable se alcanza a los 2-3 dias. La
concentracién minima en estado estacionario fue de 25,3 ng/ml de promedio, pero se observaron fuertes
diferencias inter-individuales (17,1 a 43,8 ng/ml). La comparacion de la semivida medida tras una dosis
Unica y la medida en la fase de supresion del farmaco (14,9 horas frente a 14,2 horas) muestra que
lorazepam no inhibe ni induce su degradacion. La tasa de acumulacion (valor del AUC el 8° dia/valor del
AUC el ler dia) resulto6 ser de 1,88.

Tras la ingesta de 2 mg de 14C-lorazepam, el 87,8 % de la radioactividad se observé en orina de 120 horas
y el 6,6 % en las heces. Menos del 0,5 % de la dosis se excreta en orina en forma de lorazepam no
modificado. EI metabolito principal en orina de 120 horas es el glucurénido (74,5 % de la dosis).

En los primeros dias de vida, la semivida de eliminacion puede ser de 2 a 4 veces la semivida materna. Con
la excepcion de estos primeros dias de vida, la semivida de eliminacién terminal no muestra una
dependencia significativa de la edad.

Insuficiencia renal

En la insuficiencia renal, la absorcion, aclaramiento y eliminacion del lorazepam se mantienen
practicamente intactos, pero la eliminacion de glucurénido inactivo farmacodindmicamente se enlentece
considerablemente. Con el aumento de la insuficiencia renal y la acumulacion del glucurénido de
lorazepam, aumenta la eliminacion biliar.

La hemodialisis no tiene practicamente ningun efecto en la farmacocinética del lorazepam no conjugado,
pero el glucurdnido inactivo se elimind del plasma en un grado significativo.

Insuficiencia hepética

El aclaramiento del lorazepam no se ve significativamente alterado por las enfermedades hepéticas
(hepatitis, cirrosis). Sin embargo, la alteracion grave de la funcién hepéatica puede producir una
prolongacion de la semivida terminal.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda
Los estudios de toxicidad aguda en animales con la administracion oral no revelaron ninguna sensibilidad
especial (en humanos ver la seccion 4.9).

Toxicidad subcrdnica y cronica

En estudios de toxicidad crénica, se estudid el lorazepam en ratas (80 semanas) y perros (12 meses) cuando
se administrd por via oral. Las exploraciones histopatoldgicas, oftalmoldgicas y hematoldgicas, asi como
las muestras de funcion organica no mostraron casi ningin cambio o solo cambios biol6gicamente
irrelevantes ligeramente significativos a dosis elevadas.

Potencial mutagénico y carcinogénico

Lorazepam se ha sometido a pruebas de mutagenicidad limitadas. Las pruebas realizadas hasta ahora han
sido negativas. En estudios en ratas y ratones, no se observaron evidencias de potencial carcinogénico tras
la administracion oral de lorazepam.

Toxicidad para la reproduccion

Los efectos del lorazepam en el desarrollo embrionario y fetal y la reproduccién se han estudiado en
conejos, ratas y ratones. No se observo evidencia de efectos teratogénicos o alteracion de la reproduccion
en el transcurso de estas pruebas.

Los estudios experimentales mostraron evidencias de trastornos de la conducta en la descendencia de las
madres expuestas a benzodiazepinas a largo plazo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460)
Polacrilina potéasica

Estearato de magnesio (E470b)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

18 meses: para 0,25 mg y 0,5 mg
36 meses: paral mgy 2,5 mg

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.
Conservar en el blister original para protegerlo de la luz.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio/aluminio (OPA/AI/PVC-AI) en una caja de carton.

Tamarios de envase: 28 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hualan Pharmaceuticals Limited
16/17 College Green

Dublin 2D02 V078

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lorazepam Hualan 0,25 mg comprimidos. 89.831
Lorazepam Hualan 0,5 mg comprimidos EFG. 89.832
Lorazepam Hualan 1 mg comprimidos EFG. 89.833
Lorazepam Hualan 2,5 mg comprimidos EFG. 89.834

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2026
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2025
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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