FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temelor 4 mg/ml solucion inyectable EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ampolla contiene 4 mg/ml de lorazepam (4 mg por ampolla de 1 ml).

Excipientes con efecto conocido: alcohol bencilico, propilenglicol.
Cada ml contiene 21 mg de alcohol bencilico.

Cada ml contiene 840 mg de propilenglicol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable
Solucién hipertonica transparente, incolora o casi incolora, libre de particulas visibles.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 12 afios:

e Como premedicacidn, antes de intervenciones quirdrgicas o antes de procedimientos diagnosticos.

e Para el tratamiento sintomatico de la ansiedad y tension patoldgica en pacientes que, por algin motivo,
no pueden tomar medicacién oral.

Este medicamento esta indicado en adultos, adolescentes, nifios y lactantes a partir de 1 mes de edad:
e Para el control del estatus epiléptico.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Premedicacién

Para obtener el maximo efecto beneficioso, la dosis debe calcularse en funcién del peso corporal (la dosis
habitual es de 2-4 mg) y debe administrarse de la siguiente manera:

a) Administracion IV:
Para un efecto Optimo se deben utilizar dosis de 0,044 mg/kg hasta un maximo de 2 mg, 15-20 minutos
antes del procedimiento.

Esta dosis (administrada por via intravenosa) sera adecuada para la sedacion de la mayoria de los pacientes
adultos y normalmente no debe excederse en pacientes mayores de 50 afos.
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Se pueden administrar dosis mayores, hasta 0,05 mg/kg con un maximo de 4 mg.

El equipo necesario para las vias respiratorias debe estar disponible inmediatamente antes de la
administracion intravenosa de este medicamento.

b) Administracién IM:

El efecto dptimo se alcanza administrando 0,05 mg/kg hasta un maximo de 4 mg, con un minimo de 2
horas antes del procedimiento previsto. La dosis se ajusta individualmente. En pacientes de edad avanzada
0 debilitados o en pacientes con insuficiencia renal o hepatica o con enfermedades respiratorias o
cardiovasculares graves, se recomienda una reduccién de la dosis.

En caso de anestesia local y en procedimientos diagnoésticos que requieran intervencion del paciente, puede
ser adecuado el uso simultaneo de un analgeésico.

La dosis debe reducirse en caso de administracién concomitante de depresores del sistema nervioso central.
Temelor no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa.

Tratamiento sintomatico de la ansiedad y tension patoldgica en pacientes gue, por algiin motivo, no pueden
tomar medicacioén oral.

La dosis inicial recomendada es de 2-4 mg por via IV o 0,05 mg/kg por via IM. (se prefiere la
administracion intravenosa).

Si es necesario, la dosis puede repetirse después de 2 horas. Tan pronto como se controle la sintomatologia
aguda, el paciente debe recibir el tratamiento adecuado para la afeccion subyacente. Se puede considerar el
uso de comprimidos de lorazepam si se requiere un tratamiento adicional con benzodiazepinas.

Estatus epiléptico

Adultos: 4 mg por via intravenosa.

Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada pueden responder a dosis mas bajas; por lo
tanto, la mitad de la dosis normal para adultos puede ser suficiente.

Poblacion pediéatrica (a partir de 1 mes de edad): 0,1 mg/kg de peso corporal por via intravenosa. Maximo 4
mg/dosis.

La velocidad de infusién no debe exceder los 2 mg/min.
Si la convulsién dura mas de 10-15 minutos, el médico puede decidir si debe considerarse la administracion
de otra dosis. Se pueden administrar un maximo de 2 dosis.

Debido al riesgo de toxicidad por acumulacién de excipientes, la dosis méaxima de Temelor no debe
repetirse en 24 horas en nifios menores de 5 afios (ver seccion 4.4).
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Poblacion pediatrica

El uso de este medicamento estd contraindicado en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.3) excepto en
el manejo del estatus epiléptico, en cuyo caso esta contraindicado en neonatos (ver también las secciones
41,43y 4.4).

Uso en pacientes de edad avanzada y debilitados

Los estudios clinicos han demostrado que los pacientes mayores de 50 afios tienen una sedacion mas
profunda y prolongada cuando se administra lorazepam por via intravenosa.

En condiciones normales, una dosis inicial de 2 mg deberia ser suficiente a menos que se desee un mayor
grado de sedacion y/o deterioro de la memoria preoperatoria.

Para pacientes de edad avanzada y debilitados, reduzca la dosis inicial en aproximadamente un 50% y
ajuste la dosis seglin sea necesario y tolerado (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia hepéatica grave. Cuando este
medicamento se usa en pacientes con insuficiencia hepéatica o renal de leve a moderada, se recomienda una
dosis inicial de 0,05 mg/kg (pero no mas de 2 mg).

Método de administracion
Para administracion intramuscular e intravenosa.
Para consultar las instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion

6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Este medicamento no debe administrarse por via intraarterial. Al igual que con otras benzodiazepinas
inyectables, una inyeccion intraarterial puede causar espasmo arterial que provoca gangrena y puede
requerir amputacion.

Este medicamento también esta contraindicado en pacientes con:
* sindrome de apnea del suefio;
« insuficiencia respiratoria grave;
* hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas;
* Miastenia gravis;
« insuficiencia hepatica severa.

Este medicamento esta contraindicado en nifios menores de 12 afios, excepto en el control del estatus
epiléptico, en cuyo caso esta contraindicado en neonatos.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Administracion intravenosa

Para uso intravenoso, el lorazepam debe diluirse con una cantidad igual de un diluyente compatible (ver
seccion 6.6).

La administracion intravenosa debe realizarse lenta y repetidamente.

Uno debe asegurarse de que la inyeccion no ocurra intraarterialmente y que no ocurra extravasacion
perivascular.

Alcohol

La tolerancia al alcohol y otros depresores del Sistema Nervioso Central (SNC) disminuira en presencia de
lorazepam, por lo que se debe recomendar a los pacientes que eviten este medicamento o usen una dosis
reducida.
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Las bebidas alcohodlicas no deben consumirse durante al menos 24 a 48 horas después de recibir lorazepam,
debido al efecto depresor general aditivo de las benzodiazepinas sobre el sistema nervioso central.

Reduccion de la capacidad de respuesta/rendimiento

Se recomienda que los pacientes tratados con lorazepam, permanezcan en observacion durante las 24 horas
posteriores a la administracion de la Gltima dosis.

Si se utiliza lorazepam para procedimientos de corta duracion de forma ambulatoria, el paciente debe estar
acompafiado por un adulto responsable en el momento del alta.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan vehiculos ni realicen actividades que requieran atencion
durante las 24-48 horas posteriores a la administracién.

Una reduccién en el rendimiento puede persistir durante periodos prolongados debido a la edad avanzada
del paciente, el uso concomitante de otros medicamentos, el estrés debido a la cirugia o el estado general
del paciente. También se debe advertir a los pacientes que caminar prematuramente (dentro de las 8 horas
posteriores a la administracion de lorazepam) puede provocar lesiones por atrapamiento.

Procedimientos endoscdpicos

No hay datos suficientes para justificar el uso de lorazepam en procedimientos endoscépicos en pacientes
ambulatorios.

Si estos procedimientos se realizan en pacientes hospitalizados, es necesaria una observaciéon adecuada en
una sala de recuperacion y se debe reducir la actividad del reflejo faringeo mediante anestesia local, previo
al procedimiento endoscapico.

Coma/shock
No existen datos que puedan justificar el uso de lorazepam en estado de coma o shock.

Uso concomitante con escopolamina
No se recomienda el uso concomitante de escopolamina porque esta combinacién puede conducir a una
mayor incidencia de sedacién, alucinaciones y comportamiento irracional.

Riesgo por el uso concomitante de opioides

El uso concomitante de lorazepam y opioides puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante de medicamentos sedantes como las
benzodiazepinas 0 medicamentos relacionados como el lorazepam con opioides debe reservarse para
pacientes para los que no son posibles opciones de tratamiento alternativas. Si se toma la decision de
prescribir lorazepam de forma concomitante con opioides, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la
duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible (ver también recomendacion de dosis general en la
seccion 4.2).

Los pacientes deben ser seguidos de cerca en busca de signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y sus cuidadores
(cuando corresponda) para que estén atentos a estos sintomas (ver seccion 4.5).

Estado epiléptico

Se requiere precaucion cuando se administre lorazepam a pacientes con estado epiléptico, especialmente
pacientes que hayan recibido otros depresores del sistema nervioso central o pacientes gravemente
enfermos.

Debe considerarse la posibilidad de depresion respiratoria u obstruccion parcial de las vias respiratorias.
Debe disponerse de equipo de reanimacién adecuado.

Trastornos psicéticos o depresivos

Lorazepam no esta destinado al tratamiento primario de enfermedades psicéticas o trastornos depresivos, y
no debe usarse como monoterapia en pacientes deprimidos.

Las benzodiazepinas pueden tener un efecto desinhibidor y pueden desencadenar tendencias suicidas en
pacientes deprimidos.

Uso a largo plazo de lorazepam
No hay datos que respalden el uso a largo plazo de lorazepam.
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Algunos pacientes han desarrollado discrasia sanguinea durante el tratamiento con benzodiazepinas; en
algunos se observé un aumento en los valores de enzimas hepaticas.

Si se considera clinicamente necesario un tratamiento prolongado, se recomiendan analisis regulares de
sangre y funcion hepatica.

El tratamiento prolongado con benzodiazepinas debe reducirse gradualmente.

Pacientes de edad avanzada

Como con cualquier premedicacion, se requiere extrema precaucion cuando se administra lorazepam en
pacientes de edad avanzada o gravemente enfermos y pacientes con retencion pulmonar limitada (EPOC,
sindrome de apnea del suefio), debido a la posibilidad de apnea y/o insuficiencia cardiaca hipdxica. El
equipo de reanimacion para asistencia de ventilacion debe estar facilmente disponible.

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

Deterioro de la funcion renal o hepatica

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica deben ser monitoreados de cerca y la dosis debe ajustarse
cuidadosamente de acuerdo con sus reacciones. Dosis mas bajas pueden ser suficientes en estos pacientes.
Las mismas precauciones se aplican a pacientes ancianos o debilitados y pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de lorazepam en pacientes con insuficiencia renal. Si se usa lorazepam en
pacientes con enfermedad hepatica o renal de leve a moderada, se debe usar la dosis efectiva mas baja ya
que la duracidn del efecto puede prolongarse en esas circunstancias.

Glaucoma agudo de dngulo estrecho
Se requiere precaucion en el tratamiento de pacientes con glaucoma agudo de angulo estrecho.

Reacciones paraddjicas

La ansiedad puede ser un sintoma de varias otras condiciones. Debe tenerse en cuenta que la queja del
paciente puede estar relacionada con una condicién fisica o psiquiatrica subyacente para la cual se dispone
de un tratamiento mas especifico.

Durante el tratamiento con benzodiazepinas, se informaron ocasionalmente reacciones paraddjicas tales
como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, desesperacion, ataques de ira, pesadillas,
alucinaciones, psicosis y comportamiento inapropiado. Estas reacciones son mas probables en nifios y
pacientes de edad avanzada. Si esto ocurre, se debe suspender el uso del medicamento.

Hipotension

Aungue rara vez se ha producido hipotension, las benzodiazepinas deben administrarse con precaucién en
pacientes en los que un descenso de la presion arterial pueda provocar complicaciones cardiovasculares o
cerebrovasculares. Esto es particularmente importante en pacientes de edad avanzada.

Trastorno gastrointestinal proximal

En ratas tratadas con lorazepam durante méas de un afio a dosis de 6 mg/kg/dia se observé una dilatacion del
esofago. La dosis sin efecto fue de 1,25 mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis terapéutica maxima
en humanos que es de 10 mg/dia). El efecto solo fue reversible si el tratamiento se suspendi6 dentro de los
dos meses posteriores a la primera observacion de este fenémeno. La importancia clinica de esto no esta
clara. Sin embargo, con el uso a largo plazo de lorazepam y en pacientes geriatricos, se requiere precaucion
y control frecuente de los sintomas de un trastorno gastrointestinal proximal. No se recomienda el uso de
lorazepam por periodos prolongados.

Amnesia anterégrada
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Las benzodiazepinas pueden causar amnesia anterégrada. Esto suele ocurrir varias horas después de la
ingestion. Por lo tanto, para reducir el riesgo, los pacientes deben poder dormir de forma continua durante
7/8 horas (ver también la seccion 4.8).

Poblacion pediatrica

El uso de lorazepam esta contraindicado en nifios menores de 12 afios, excepto en el control del estatus
epiléptico (ver seccidnes 4.1, 4.2y 4.3).

Después de la administracion de lorazepam, especialmente en recién nacidos con muy bajo peso al nacer,
se notificaron ataques epilépticos y mioclonias.

Este medicamento contiene alcohol bencilico y propilenglicol (ver mas adelante en “Informacion sobre
excipientes”).

Los nifios pueden ser sensibles a los demés componentes de este medicamento: alcohol bencilico y
propilenglicol. El alcohol bencilico puede provocar reacciones tdxicas o anafilactoides en lactantes y nifios
de hasta 3 afios (ver seccion 4.3).

Abuso y dependencia de drogas

No hay datos clinicos con respecto al abuso o dependencia. Sin embargo, segln la experiencia con
benzodiazepinas orales, los médicos deben saber que la administracion repetida de lorazepam durante un
periodo prolongado puede provocar dependencia fisica y/o psicolégica.

El riesgo aumenta con dosis mas altas y uso a largo plazo y aumenta alin méas en pacientes con antecedentes
de alcoholismo o abuso de drogas.

En caso de dependencia fisica, la interrupcion brusca del tratamiento puede estar asociada con sintomas de
abstinencia. Los sintomas informados después de la interrupcién de las benzodiazepinas orales incluyen
dolores de cabeza, dolor muscular, ansiedad, tension, depresion, insomnio, inquietud, confusion,
irritabilidad, sudoracion y sintomas de rebote en los que los sintomas que dieron lugar al tratamiento con
benzodiazepinas aumentaron el retorno. Puede ser dificil distinguir estos sintomas de los sintomas
originales para los que se receté el producto.

En casos graves, pueden presentarse los siguientes sintomas: desrealizacion, despersonalizacion,
hiperacusia, tinnitus, entumecimiento y hormigueo de las extremidades, sensibilidad a la luz, al ruido y al
contacto fisico, movimientos involuntarios, vomitos, alucinaciones y convulsiones. Las convulsiones
pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad convulsiva preexistente o en pacientes
que usan otros medicamentos que reducen el umbral de convulsion, como los antidepresivos.

Los sintomas de abstinencia, y especialmente los mas severos, ocurren con mayor frecuencia en pacientes
tratados con dosis altas durante un largo periodo de tiempo. Sin embargo, también se notifican sintomas de
abstinencia tras la interrupcion del tratamiento con benzodiazepinas en dosis terapéuticas, especialmente si
el tratamiento se interrumpe bruscamente. Dado que el riesgo de sintomas de abstinencia/fenémenos de
rebote es mayor si el tratamiento se interrumpe bruscamente, debe disminuirse gradualmente.

Informacidn sobre excipientes

Temelor contiene alcohol bencilico, polietilenglicol y propilenglicol.

Riesgo de acumulacion de excipientes y toxicidad en pacientes pediatricos menores de 5 afios y otras
poblaciones especiales.

Todos estos excipientes son sustratos de la alcohol deshidrogenasa y pueden saturar el metabolismo y
aumentar el riesgo de acumulacion de excipientes que puede provocar toxicidad. Los pacientes pediatricos
menores de 5 afios son especialmente vulnerables debido a la inmadurez de su capacidad renal y
metabdlica.

El riesgo también abarca a pacientes con alteracion de la funcion hepatica o renal, mujeres embarazadas o

en periodo de lactancia (ver seccion 4.6), asi como pacientes con alteracion del sistema enzimatico de la
alcohol y aldehido deshidrogenasa.
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Es importante tener en cuenta la carga metabdlica diaria combinada de la administracién conjunta con otros
sustratos de la alcohol deshidrogenasa (por ejemplo, el etanol). Debe tenerse especial precaucion cuando se
administren dosis repetidas.

A continuacion se describen otros riesgos para cada excipiente.
Alcohol bencilico

Este medicamento contiene 21 mg de alcohol bencilico en cada ampolla, equivalente a 21 mg/ml.
El alcohol bencilico puede causar reacciones alérgicas.

La administracion intravenosa de alcohol bencilico se ha asociado con eventos adversos graves y muerte en
recién nacidos (“sindrome de jadeo"). Los neonatos prematuros y con bajo peso al nacer tienen més
probabilidades de desarrollar toxicidad. Los medicamentos que contienen alcohol bencilico no deben
utilizarse durante mas de 1 semana en nifios menores de 3 afios, a menos que sea necesario. Aunque las
dosis terapéuticas normales de este producto generalmente liberan cantidades de alcohol bencilico
significativamente mas bajas que las dosis reportadas en asociacion con el sindrome de jadeo, se desconoce
la cantidad minima de alcohol bencilico a la que puede ocurrir toxicidad.

Propilenglicol
Este medicamento contiene 840 mg de propilenglicol en cada ampolla, equivalente a 840 mg/ml.

Se requiere vigilancia médica, incluida la medicion de la brecha osmolar y/o aniénica, en pacientes
con alteraciones en la funcidon hepatica y/o renal que reciben >50 mg/kg/dia de propilenglicol. Se
han notificado varios efectos adversos atribuidos al propilenglicol, tales como insuficiencia renal
(necrosis tubular aguda), fallo renal agudo e insuficiencia hepatica.

La poblacion predispuesta a la acumulacién de propilenglicol y las posibles reacciones adversas asociadas
también abarca a los pacientes que estan en tratamiento con disulfiram o metronidazol.

Las dosis de propilenglicol de 1 mg/kg/dia pueden provocar reacciones adversas graves en recién nacidos;
las dosis de >50 mg/kg/dia pueden provocar reacciones adversas en nifios menores de 5 afios,
especialmente si el bebé o el nifio esta recibiendo otros medicamentos que contienen propilenglicol o
alcohol.

La administracion de >50 mg/kg/dia de propilenglicol a mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia solo debe considerarse caso por caso (ver seccion 4.6).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Las benzodiazepinas, incluido el lorazepam, producen efectos aditivos depresores del SNC cuando se
administran junto con otros agentes como alcohol, barbitdricos, antipsicéticos, sedantes/hipnoéticos,
ansioliticos, antidepresivos, analgésicos narcoticos, antihistaminicos sedantes, anticonvulsivantes y
anestésicos.

Alcohol
No se recomienda el uso concomitante con alcohol.

Haloperidol
Se han notificado casos de apnea, coma, bradicardia, paro cardiaco y muerte con el uso concomitante de

lorazepam y haloperidol.
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Escopolamina
El uso concomitante de escopolamina mostrd una mayor incidencia de sedacidn, alucinaciones y

comportamiento irracional.

Clozapina
El uso concomitante de clozapina y lorazepam puede causar una marcada sedacién, salivacién excesiva y
ataxia.

Valproato
El valproato puede inhibir la glucuronidacion de lorazepam (aumento de los niveles séricos: mayor riesgo
de somnolencia).

Probenecid
El probenecid aumenta la vida media del lorazepam y reduce el aclaramiento debido a la inhibicion de la
glucuronidacion.

Opioides

El uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiazepinas 0 medicamentos relacionados
como el lorazepam con opioides aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte
debido al efecto depresor aditivo del SNC. Se debe limitar la dosis y la duracion del uso concomitante (ver
seccion 4.4).

No se observaron ni notificaron interacciones con las pruebas de laboratorio.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de lorazepam durante el embarazo. Cuando se administra lorazepam
durante el embarazo, puede ocurrir hipotermia, depresion respiratoria e hipotonia (Sindrome del bebé
flacido) como resultado de la accion farmacoldgica del lorazepam en el recién nacido.

En caso de uso prolongado, pueden aparecer sintomas de abstinencia en el nifio.

Los estudios experimentales en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos para el embarazo,
el desarrollo del embridn, el parto o el desarrollo posnatal.

Este medicamento solo debe usarse durante el embarazo si es estrictamente necesario durante el periodo
mas breve posible y con la dosis mas baja posible.

Este medicamento contiene alcohol bencilico y propilenglicol (ver seccion 4.4 “Informacion sobre
excipientes”). El alcohol bencilico puede atravesar la placenta. No se ha demostrado que el propilenglicol
cause toxicidad para la reproduccion o para el desarrollo en animales o humanos, pero el propilenglicol
puede llegar al feto. La administracion de >50 mg/kg/dia de propilenglicol a mujeres embarazadas solo
debe considerarse caso por caso.

Lactancia

Debido a que el lorazepam se excretan por la leche materna en pequefias cantidades, su uso no esta
recomendado en madres lactantes.

Este medicamento contiene alcohol bencilico y propilenglicol (ver seccion 4.4 “Informacion sobre
excipientes”). Es probable que el alcohol bencilico presente en el suero materno pase a la leche materna y
un nifio amamantado puede tomarlo por via oral. No se ha demostrado que el propilenglicol cause toxicidad
reproductiva o del desarrollo en animales o humanos, pero el propilenglicol pasa a la leche materna y el
lactante puede tomarlo por via oral. La administracion de >50 mg/kg/dia de propilenglicol a mujeres en
periodo de lactancia solo debe considerarse caso por caso.

Fertilidad
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No hay datos sobre los posibles efectos del lorazepam administrado por via parenteral sobre la fertilidad
femenina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que todos los pacientes que usan inhibidores del sistema nervioso central, se debe advertir a los
pacientes que usan lorazepam que no deben manejar maquinas peligrosas ni conducir vehiculos hasta que
dejen de sentir suefio 0 mareos.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan vehiculos ni realicen actividades que requieran atencion
durante las 24 a 48 horas posteriores a la administracion de lorazepam. Una reduccion del rendimiento
puede persistir durante periodos prolongados debido a la edad avanzada del paciente, al uso concomitante
de otros agentes, al estrés debido a la cirugia o al estado general del paciente.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas generalmente se observan al comienzo del tratamiento. Generalmente se vuelven
menos severas 0 desaparecen con la continuacion del tratamiento o la reduccién de la dosis.

Los incidentes informados dependen de la dosis, la via de administracion y el uso concomitante de otros
medicamentos que suprimen el sistema nervioso central.

Los siguientes efectos adversos se han observado con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (> 1/10.000 a <1/1.000), muy raro
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican seglin su gravedad decreciente.

Clasificacion de Muy frequentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos del sistema | (> 1/10) (=1/100 a (>1/1.000 a (>1/10.000 a
<1/10) <1/100) <1/1.000)
Trastornos de la Discrasia
sangre y del sistema sanguinea
linfatico
Trastornos Confusion, Amnesia
psiquiatricos depresion, anterégrada
aplanamiento temporal o
emocional, trastorno de la
trastornos del memoria,
suefio, cambios en | reacciones
la libido; paraddjicas.*
Trastornos del Sedacion, Cefalea,
sistema nervioso somnolencia, | disminucion del
mareos, ataxia | estado de alerta.
Trastornos oculares Alteraciones
visuales, diplopia.
Trastornos Hipotension,
vasculares hipertension.
Trastornos Nauseas, sintomas
gastrointestinales gastrointestinales.
Trastornos Pruebas de
hepatobiliares funcion hepética
anormales
Trastornos de la piel Reacciones
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Clasificacion de Muy frequentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos del sistema | (> 1/10) (=1/100 a (>1/1.000 a (=1/10.000 a
<1/10) <1/100) <1/1.000)

y del tejido alérgicas de la
subcutaneo piel.
Trastornos Debilidad
musculoesqueléticos muscular
y del tejido
conjuntivo
Trastornos generales | Fatiga
y alteraciones en el
lugar de
administracion

*Durante el tratamiento con benzodiazepinas, se han comunicado ocasionalmente reacciones paradojicas
como agitacion, nerviosismo, irritabilidad, agresividad, desesperacién, ataques de ira, pesadillas,
alucinaciones, psicosis y comportamiento inapropiado. Estas reacciones son mas probables en nifios y
pacientes de edad avanzada.

Después de la administracion intramuscular: dolor, sensacion de ardor y enrojecimiento en el lugar de la
inyeccion.

Tras la administracion intravenosa: flebitis local, dolor inmediatamente después de la inyeccién vy
enrojecimiento observado durante un periodo de observacion de 24 horas.

El 1,6 % de los pacientes notificaron dolor inmediatamente después de la inyeccion, mientras que el 0,5 %
de los pacientes notificaron dolor 24 horas después de la inyeccion.

Una inyeccién intraarterial puede provocar un espasmo arterial, lo que posiblemente provoque gangrena,
por lo que puede ser necesaria una amputacion (ver seccion 4.3).

Puede producirse una cierta pérdida de eficacia del efecto sedante e hipnético de las benzodiazepinas tras
su uso repetido durante varias semanas.

La tolerancia a los efectos de las benzodiazepinas puede ocurrir después del uso repetido.

La depresion preexistente puede manifestarse cuando se usan benzodiazepinas.

En pacientes con sedacion severa, puede ocurrir obstruccion parcial del tracto respiratorio. La
administracion intravenosa de lorazepam, solo y en una dosis superior a la recomendada o en la dosis
recomendada junto con otros agentes utilizados durante la anestesia, puede causar una sedacion intensa.

Por lo tanto, el equipo necesario para mantener abiertas las vias respiratorias y apoyar la
respiracion/ventilacién debe estar disponible y debe usarse si es necesario.

Puede ocurrir amnesia anterograda con el uso de dosis terapéuticas de lorazepam, aumentando el riesgo con
dosis més altas. Los efectos amnésicos pueden ir acompafiados de un comportamiento inapropiado (ver
también la seccion 4.4).

Durante la administracién de lorazepam, rara vez se ha informado toxicidad por propilenglicol (p. €j.,
acidosis de lactato, hiperosmolalidad, hipotension).

Otros sintomas de toxicidad por propilenglicol son falta de respuesta, taquipnea, taquicardia, diaforesis y
toxicidad del sistema nervioso central, incluidas crisis epilépticas y hemorragia intraventricular. Dichos
sintomas pueden esperarse en pacientes con insuficiencia renal y en nifios (ver también la seccion 4.4).

Abuso y dependencia de drogas (ver seccion 4.4)

El uso de lorazepam, (también en dosis terapéuticas) puede producir dependencia fisica. Los sintomas
informados después de la interrupcion del tratamiento con benzodiazepinas incluyen: dolor de cabeza,
dolor muscular, ansiedad, tension, depresion, insomnio, inquietud, confusion, irritabilidad, sudoracion y
sintomas de rebote, con recurrencia de los sintomas que conducen al tratamiento con benzodiazepinas en
mayor medida. Puede ser dificil distinguir estos sintomas de los sintomas originales para los que se indicé
el producto.
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En casos graves, pueden presentarse los siguientes sintomas: desrealizacion, despersonalizacion,
hiperacusia, tinnitus, entumecimiento y hormigueo de las extremidades, sensibilidad a la luz, al sonido y al
contacto fisico, movimientos involuntarios, vomitos, alucinaciones y convulsiones.

Las convulsiones/ataques pueden ser mas comunes en pacientes con trastornos convulsivos preexistentes o
que estan tomando otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo, como los antidepresivos.

Las convulsiones pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes con antecedentes de convulsiones o en
pacientes que usan otros medicamentos que reducen el umbral de convulsiones, como los antidepresivos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas y tratamiento de la sobredosis

Al igual que con otras benzodiazepinas, una sobredosis no provocara una situacion que ponga en peligro la
vida, excepto en combinacion con otras drogas con efectos inhibitorios sobre el sistema nervioso central
(incluido el alcohol).

En el tratamiento de la sobredosis con cualquier medicamento, se debe tener en cuenta que el paciente
puede haber tomado diferentes medicamentos.

Se debe prestar especial atencion a las funciones respiratorias y cardiovasculares en la unidad de cuidados
intensivos.

La sobredosis de benzodiazepinas generalmente produce diferentes grados de amortiguamiento del sistema
nervioso central, que van desde somnolencia hasta coma. En casos leves, los sintomas incluyen
somnolencia, confusion mental y letargo. En casos severos, pueden presentarse sintomas como ataxia,
hipotension, hipotonia, depresion respiratoria, raramente coma (etapas 1 a 3) y, muy raramente, la muerte
del paciente.

El flumazenil puede ser util como antidoto.

Este medicamento contiene propilenglicol. Se han informado varios efectos secundarios con dosis altas
(500 mg/kg/dia 0 méas) o uso prolongado de propilenglicol, como hiperosmolalidad, acidosis lactica;
alteracion de la funcion renal (necrosis tubular aguda), insuficiencia renal aguda; cardiotoxicidad (arritmia,
hipotension); trastornos del sistema nervioso central (depresion, coma, convulsiones); depresion
respiratoria, disnea; alteracién de la funcién hepética; reaccion hemolitica (hemolisis intravascular) y
hemoglobinuria; o insuficiencia multiorganica. Tal exposicion puede lograrse si la dosis del producto
excede significativamente la dosis recomendada.

El riesgo de estos sintomas es mayor en pacientes con insuficiencia renal y en nifios (ver seccién 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: derivados de las benzodiazepinas, cddigo ATC: NO5BAOG.

Lorazepam es una benzodiazepina. Tiene propiedades ansioliticas, sedantes, hipnéticas, anticonvulsivas y
relajantes musculares. EI mecanismo exacto de accién de las benzodiazepinas aun no se ha dilucidado por
completo. Parece que ejercen su actividad a través de diferentes mecanismos. Es probable que las
benzodiazepinas ejerzan sus efectos uniéndose a receptores especificos en diferentes sitios del sistema
nervioso central. Actuando asi, potencian la inhibicién sinaptica o presinaptica conseguida por el acido
gamma aminobutirico, o influyen directamente en los mecanismos responsables de desencadenar los
potenciales de accion.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El lorazepam se absorbe rapidamente después de la administracion intramuscular. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente entre 60 y 90 minutos después de la administracién
intramuscular. La vida media de eliminacion media del lorazepam no conjugado en plasma humano es de
aproximadamente 12 a 16 horas después de la administracion intramuscular o intravenosa. Basado en la
vida media de eliminacion, las concentraciones en estado estacionario se alcanzan dentro de 3 a 5 dias.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa, el volumen medio de distribucion es de aproximadamente 1,3 litros/kg.
El lorazepam libre cruza la barrera hematoencefélica sin obstaculos a través de la difusion pasiva. El
lorazepam se une aproximadamente en un 92 % a las proteinas plasmaticas humanas a una concentracion
de lorazepam de 160 ng/ml.

Biotransformacion

El lorazepam se metaboliza a un glucurénido farmacolégicamente inactivo mediante un proceso simple de
un solo paso. Existe un riesgo minimo de acumulacion después de dosis repetidas, proporcionando un
amplio margen de seguridad. El aclaramiento total de lorazepam después de la dosis intravenosa es de
aproximadamente 1,0-1,2 ml/min/kg.

Lorazepam no tiene metabolitos activos principales.

Segun estudios in vitro, maltiples enzimas UGT contribuyen a la glucuronidacion hepética de R- y S-
lorazepam. Tanto R- como S-lorazepam fueron glucuronizados por UGT2B4, 2B7 y 2B15; otras enzimas
UGT hepéticas y extrahepaticas también metabolizaron tanto R- como S-lorazepam in vitro.

Eliminacion

La edad no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la cinética del lorazepam. En un estudio, se
inform6 una disminucion estadisticamente significativa en la depuracion general en pacientes de edad
avanzada, pero la vida media de eliminacion no se vio afectada significativamente.

Después de una dosis Unica de 2 mg y 4 mg de lorazepam por via intravenosa a pequefios grupos de
pacientes sanos (n=6 y n=7 pacientes, respectivamente), se estimoé que la excrecion urinaria acumulada de
glucurénido de lorazepam fue superior al 80 % de la dosis.

Poblaciones especiales

Poblacion pediéatrica

Recién nacidos (desde el nacimiento hasta 1 mes de edad): después de una dosis intravenosa Unica de
lorazepam de 0,05 mg/kg (n=4) o 0,1 mg/kg (n=6), el aclaramiento total medio se normalizé al peso
corporal en un 80 % disminuido en relacién con los adultos normales, la vida media terminal aument6 3
veces y el volumen de distribucién en los recién nacidos con asfixia neonatal disminuyd un 40 % en
relacion con los adultos normales. Todos los recién nacidos tenian una edad gestacional de > 37 semanas.
No hubo una diferencia significativa relacionada con la edad en el aclaramiento normalizado por peso
corporal en nifios, adolescentes y adultos, observado en 50 nifios de 2,3 a 17,8 afios. Los analisis de
farmacocinética poblacional en nifios (excluidos los recién nacidos) también indican una farmacocinética
similar en adultos.

Pacientes de edad avanzada

Después de dosis intravenosas Unicas de lorazepam de 1,5 a 3 mg por inyeccion, el aclaramiento corporal
total medio de lorazepam se redujo en aproximadamente un 20 % en pacientes de edad avanzada en
relacion con adultos mas jovenes.

Género
El género no tiene efecto sobre la farmacocinética de lorazepam.

Insuficiencia renal
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En estudios farmacocinéticos de dosis Unica en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal,
desde leve hasta insuficiencia total, no se observaron cambios significativos en la absorcién, el
aclaramiento o la excrecion de lorazepam. La eliminacion del metabolito glucurdénido inactivo se redujo
significativamente. En un estudio en el que se administré lorazepam de forma subcrénica a 2 pacientes con
insuficiencia renal crénica, se notificd una reduccién en la eliminacion y una prolongacion concomitante de
la vida media de eliminacion de lorazepam. La hemodialisis no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética del lorazepam no metabolizado, pero provocé una eliminacién sustancial del glucurénido
plasmatico inactivo.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (hepatitis, cirrosis por consumo excesivo de
alcohol) no se observaron cambios en el aclaramiento de lorazepam.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No aplica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Macrogol 400
Alcohol de bencilo
Propilenglicol

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los
mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

Sin abrir; 18 meses.

Estabilidad después de la dilucidn:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 1 hora a 2-8°C. Desde un punto de vista
microbiolégico, a menos que el método de apertura/dilucion excluya el riesgo de contaminacion
microbiana, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos vy
condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (2°C — 8°C). Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
luz.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion/primera apertura del medicamento, ver seccién 6.3.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Temelor se presenta en ampollas de vidrio transparente de tipo | (Ph.Eur) con una capacidad de llenado de
2 ml. Las ampollas se colocan en bandejas moldeadas de cloruro de polivinilo, que luego se sellan con una
lamina protectora de PE transparente.

Las bandejas de cloruro de polivinilo se introducen en una caja de cartn junto con un prospecto.

Caja de 5y 10 ampollas de solucién de 1 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Temelor es ligeramente viscoso cuando se enfria.

Administracién intramuscular:

Para facilitar la administracién intramuscular, se recomienda la diluciéon con un volumen igual de una
solucion compatible, como solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%), glucosa al 5% o agua
para preparaciones inyectables.

Temelor también se puede administrar sin diluir, si se administra profundamente en una gran masa
muscular.

Administracion intravenosa:

En caso de administracion intravenosa, Temelor siempre debe diluirse con un volumen con solucion
inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%), glucosa al 5% o agua para preparaciones inyectables.

La tasa de inyeccion no debe exceder los 2 mg/min. Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse
visualmente para detectar la presencia de particulas o decoloraciones antes de la administracion.

Instrucciones de dilucién para uso intravenoso

Extraiga la cantidad deseada de Temelor en la jeringa, luego succione lentamente el volumen deseado de
diluyente. Retraiga el piston ligeramente para proporcionar un espacio de mezcla adicional. Mezcle
inmediatamente el contenido girando repetidamente la jeringa hasta que se forme una soluciéon homogeénea.
No agite vigorosamente ya que esto causara burbujas de aire.

Temelor no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa. No lo use si la solucién ha
desarrollado un color o un precipitado (ver seccion 4.2).
No hay requisitos especiales para su eliminacion.

La eliminacion 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

Medochemie Iberia, S.A.

Rua José Maria Nicolau, no 6, 70B,
1500 662 Lisboa

Portugal

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Diciembre 2022

14 de 16



10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2025
La informacidn 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/).

15de 16




16 de 16 MINISTERIODE
SANIDAD, POLITICA
SOCIALE IGUALDAD
“Agencieespaciade
medicamentosy
producios samianos



