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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Lorazepam Aramis 1 mg tabletta

Lorazepam Aramis 2,5 mg tabletta 
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

1 mg lorazepam tablettánként.
2,5 mg lorazepam tablettánként.  
Segédanyagok:

1 mg: 68,82 mg laktóz monohidrát tablettánként.
2,5 mg: 172,05 mg laktóz monohidrát tablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Tabletta.

Lorazepam Aramis 1 mg: fehér, kerek, lapos, metszett élű,, bemetszéssel ellátott tabletta, „1,0 „ dombornyomásos felirattal, 6,3-6,5 mm átmérővel, 2,4-2,6 mm vastagsággal és 106,5 mg elméleti súllyal. A tabletta egyenlő adagokra osztható.
Lorazepam Aramis 2,5 mg: fehér, kerek, lapos, metszett élű, bemetszéssel ellátott tabletta, 9,0-9,2 mm átmérővel, 3,3-3,5 mm vastagsággal és 266,3 mg elméleti súllyal. A tabletta egyenlő adagokra osztható.
4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Súlyos szorongás rövid távú kezelése 
A Lorazepam Aramis tabletta alkalmazása csak akkor javasolt, ha a probléma súlyos, vagy ha az állapot rendkívüli szenvedést és nehézségeket okoz a betegnek.
4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás

Az adagolást és terápia időtartamát egyénileg kell meghatározni. A lehető legkisebb dózist kell a lehető legrövidebb ideig alkalmazni. Mivel a megvonás és a rebound jelenségek kockázata nagyobb hirtelen megvonás esetében, minden betegnél fokozatosan kell a gyógyszert abbahagyni (lásd. 4.4 pont). A maximális adagot tilos túllépni. Általában a terápia időtartama pár naptól 4 hétig terjed, beleértve a fokozatos elvonás időszakát is.

A terápia meghosszabbítása nem történhet meg a kezelés folytatásának újbóli értékelése nélkül.

Felnőttek:

A javasolt napi adag 1-4 mg napi több részre elosztva. Szükség esetén a kórházban kezelt betegeknek maximálisan naponta 7,5 mg lorazepam adható.
Idős és legyengült betegek:

Idős és legyengült betegek kisebb adagokra is reagálhatnak és ezért a szokásos felnőtt adag fele vagy annál kisebb adag is elegendő lehet. Ezt a kezdődózist a klinikai válasz, illetve a tolerálhatóság függvényében kell beállítani. Időseknél és encephalopathiában szenvedő betegeknél a lorazepam adagja nem haladhatja meg a napi 2 mg-os adagot.
Gyermekek és serdülők:

A lorazepám nem adható gyermekeknek és serdülőknek.

Májkárosodás
Súlyos májkárosodásban szenvedő betegek esetében ellenjavallott (lásd 4.3. pont).

Mérsékelt vagy enyhe májkárosodásban szenvedő betegeknél alacsonyabb dózisok megfelelőek lehetnek. Ezeket a betegeket szorosan monitorozni kell a klinikai válasz és a tolerálhatóság tekintetében, illetve az adagokat megfelelően kell beállítani (lásd 4.4. pont).

Vesekárosodás:

Súlyos vagy enyhe vesekárosodásban szenvedő betegeknél alacsonyabb dózisok megfelelőek lehetnek. Ezeket a betegeket szorosan monitorozni kell a klinikai válasz és a tolerálhatóság tekintetében, illetve az adagokat megfelelően kell beállítani (lásd 4.4. pont).

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával a lorazepámmal vagy egyéb benzodiazepinekkel, illetve bármely segédanyaggal szembeni túlérzékenység (lásd 6.1).

Myasthenia gravis.

Súlyos légzési elégtelenség.

Alvási apnoe szindróma.

Súlyos májkárosodás.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A benzodiazepinek alkalmazása, beleértve a lorazepámot is esetlegesen halálos légzési depressziót idézhetnek elő.

A benzodiazepinek alkalmazása kapcsán súlyos anafilaxiás / anafilaktoid reakciókról számoltak be. Angioödémás esetekről számoltak be, beleértve a nyelvet, glottist vagy gégefőt is az első, illetve további adag benzodiazepin bevételét követően. Néhány benzodiazepint alkalmazó beteg esetében további tünetek is előfordultak, mint pl. dyspnoea, a torok beszűkülése vagy hányinger és hányás. Néhány beteg esetében orvosi kezelésre volt szükség a sürgősségi osztályon. Ha az angioödéma érinti a nyelvet, a glottist vagy a gégefőt is, a légutak elzáródása léphet fel, amely akár halálos is lehet. Azoknak a betegeknek, akiknél a benzodiazepin kezelés következtében angioödéma fordul elő, nem szabad újból adni a készítményt.
Fel kell hívni a betegek figyelmét arra, hogy mivel a lorazepám miatt az alkohollal és egyéb központi idegrendszeri depresszánsokkal szembeni toleranciájuk csökken, ezeket kerülniük kell, vagy kisebb dózisokban kell alkalmazniuk.

A szorongás és az insomnia sok egyéb betegség tünete is lehet. Figyelembe kell venni, hogy ezek a panaszok más fennálló fizikai vagy pszichiátriai betegséggel állhatnak összefüggésben, melyekre specifikusabb kezelés is van.

Benzodiazepinnel való visszaélésről is beszámoltak, különösen olyan betegek esetében, akik anamnézisében gyógyszerrel és/vagy alkohollal történő visszaélés szerepel.

Hozzászokás
A benzodiazepinek hipnotikus hatásának csökkenése alakulhat ki ismételt, heteken keresztül történő alkalmazáskor. Igazolták, hogy a benzodiazepin szedatív hatásához való hozzászokás alakul ki. 

A lorazepámhoz hozzá lehet szokni, különösen az olyan betegek esetében, akik anamnézisében gyógyszerrel és/vagy alkohollal való visszaélés szerepel.

Függőség:

A benzodiazepin alkalmazása fizikai és pszichikai függőség kialakulásához vezethet. A függőség kockázata az adag és a kezelés időtartamának növekedésével nő; és magasabb az olyan betegek esetében, akik anamnézisében gyógyszerrel és/vagy alkohollal való visszaélés szerepel, ill. olyan betegeknél, akiknél jelentős személyiségzavarok állnak fenn. Ezért a készítmény alkalmazása kerülendő azon betegek esetében, akik anamnézisében szerepel a gyógyszerrel vagy alkohollal való visszaélés.

Fizikai függőség kialakulását követően a kezelés hirtelen befejezését elvonási tünetek kísérik. Ezek lehetnek: fejfájás, izomfájdalom, erős szorongás, feszültség, nyugtalanság, konfúzió és ingerlékenység. Súlyos esetekben az alábbi tünetek léphetnek fel: derealizáció, deperszonalizáció, hyperacusis, végtagok zsibbadása és szúró fájdalma, fénytúlérzékenység, túlérzékenység zajra és fizikai érintésre, hallucinációk és epilepsziás rohamok. A rohamok gyakrabban előfordulhatnak olyan betegeknél, akiknél már előzőleg is fennállt görcsroham-rendellenesség, vagy akik olyan gyógyszert szednek, melyek csökkentik a görcsküszöböt, pl. antidepresszánsokat.

Rebound insomnia és szorongás: egy átmeneti szindróma, melynek során a benzodiazepin kezeléséhez vezető tünetek erősebb formában térnek vissza és a kezelés megvonásakor jelentkezhetnek. Ezt egyéb reakciók is kísérhetik, mint pl. hangulatváltozások, szorongás vagy alvászavarok és nyugtalanság. Tekintettel arra, hogy a megvonási tünetek / rebound tünetek kockázata nagyobb a kezelés hirtelen megszakításakor, javasolt a dózisok fokozatos csökkentése. 
Az elvonási tünetek a következők lehetnek:
· fejfájás

· izomfájdalom

· erős szorongás

· feszültség

· nyugtalanság

· konfúzió és ingerlékenység

Súlyos esetekben az alábbi tünetek léphetnek fel:

· derealizáció

· deperszonalizáció

· hyperacusis

· végtagok zsibbadása és szúró fájdalma

· fénytúlérzékenység

· túlérzékenység zajra és fizikai érintésre

· hallucinációk

· epilepsziás rohamok

Kezelés időtartama:

A kezelés időtartama az indikációtól függően (lásd 4.2 pont) a lehető legrövidebb legyen, de semmiképpen ne haladja meg a 8-12 hetet szorongás esetében, beleértve a megvonási folyamatot is. Ezen időtartamok meghosszabbítása a helyzet újbóli értékelése nélkül kerülendő.
Amnézia:

A benzodiazepinek átmeneti anterográd amnéziát idézhetnek elő. Ez az állapot a bevételt követő több óra után fordul elő a leggyakrabban. Ezért a kockázat csökkentése érdekében biztosítani kell, hogy a beteg 7-8 órán keresztül megszakítás nélkül aludjon (lásd 4.8 pont).

Pszichiátriai és paradox reakciók:

A benzodiazepin alkalmazásakor olyan reakciók fordulnak elő, mint nyugtalanság, izgatottság, ingerlékenység, agresszivitás, téveszmék, dühroham, rémálom, hallucinációk, pszichózis, nem megfelelő magatartás, illetve egyéb negatív magatartási formák. Ha ezek fellépnek, a gyógyszer alkalmazását abba kell hagyni. 

A fent említett reakciók nagyobb valószínűséggel fordulnak elő idős betegeknél.

Speciális betegcsoportok: 
Idős betegeknek kisebb dózis adandó (lásd 4.2 pont). Szintén kisebb dózis javasolt krónikus légzési elégtelenségben szenvedő betegeknél a légzési depresszió kockázata miatt. A benzodiazepinek nem adhatók súlyos májkárosodásban szenvedő betegek esetében, mivel encephalopathiát okozhatnak. 

A benzodiazepinek, köztük a lorazepám alkalmazása potenciálisan fatális légzésdepresszió kialakulásához vezethet. 
A benzodiazepinek szintén nem ajánlottak pszichotikus betegségek elsődleges kezelésére.

A benzodiazepin vegyületeket önmagukban nem szabad használni depresszióra visszavezethető szorongás vagy depresszió kezelésére (ezeknél a betegeknél fokozhatja az öngyilkosság gondolatát/kivitelezését).

A benzodiazepineket különös körültekintéssel kell alkalmazni az olyan betegeknél, akik anamnézisében már szerepel alkohol- vagy gyógyszervisszaélés.

Néhány beteg esetében a benzodiazepinek alkalmazásakor vér dyscrasia alakulhat ki, és egyeseknél megnövekedett májenzim-szintek fordultak elő. Időszakos hematológiai és májfunkciós ellenőrzések javasoltak azokban az esetekben, ha a kezelés többszöri megismétlése klinikailag szükségesnek minősül.

Bár hypotonia ritkán fordult elő, a benzodiazepineket körültekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a vérnyomáscsökkenés cardiovascularis vagy cerebrovascularis komplikációkhoz vezethet; ez különösen fontos idős betegeknél.

Óvatossággal kell eljárni az  akut szűk zugú glaucomás betegek kezelésénél.

Az idős betegek figyelmét fel kell hívni az esés veszélyére a lorazepám izomrelaxáns és szédülést kiváltó hatása miatt. 

Ritkán előforduló örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp-laktáz hiányban vagy glükóz-galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Nem ajánlott:
Alkohol: Alkohol egyidejű fogyasztása nem javasolt.

A lorazepam szedatív hatása felerősödhet a gyógyszer alkohollal együtt történő alkalmazásakor. Ez befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek üzemeltetéséhez szükséges képességeket.

Körültekintéssel alkalmazható: 
Központi idegrendszeri depresszánsok: a benzodiazepinek, beleértve a lorazepámot is, additív CNS hatást váltanak ki, ha együtt alkalmazzák egyéb CNS depressziót okozó gyógyszerekkel, pl. barbiturátokkal, antipszichotikumokkal, szedatívumokkal / hipnotikumokkal, anxiolitikumokkal, antidepresszánsokkal, narkotikus analgetikumokkal, szedatív antihisztaminokkal, antikonvulzívumokkal és anesztetikumokkal.

Ópiátok: az ópiátok által kiváltott eufórikus érzés felerősödhet a benzodiazepinnel együtt történő alkalmazáskor, mely megnöveli a pszichés függőséget.

Májenzim-inhibitorok: azok a vegyületek, melyek bizonyos májenzimeket gátolnak, különösen a citokróm P450, felerősíthetik a benzodiazepinek hatását. Kisebb mértékben ez azokra a benzodiazepinekre is igaz, melyek csak konjugáció útján metabolizálódnak.

Clozapin: A clozapin és általában a benzodiazepinek között fatális kimenetelű interakció léphet fel. Amennyiben a clozapin alkalmazása hosszabb ideje fennáll, kisebb a valószínűsége ezen súlyos kimenetelű interakció fellépésének. Jelentettek egyidejű alkalmazás esetén fokozott szedációt, nyálelválasztást és ataxia kialakulásáról számoltak be. 
Loxapin: egyidejű alkalmazása esetén erős stuporról (teljes cselekvésképtelenségről), jelentős légzésszámcsökkenésről és egy beteg esetében hipotenzióról számoltak be.

Az antihypertenzívumok, (béta-blokkolók), antikoagulánsok hatása fokozódhat.

Nátrium-valproát: lorazepámmal történő együttadása megnövekedett plazmakoncentrációt és csökkent lorazepam-clearancet idézhet elő. Ezért a lorazepám adagját kb. 50%-ra kell csökkenteni, ha nátrium-valproáttal együtt adják.

Probenecid: Lorazepámmal történő együttes alkalmazása a lorazepám hatásának gyorsabb kifejlődését vagy hosszabb hatástartamát idézheti elő a megnövekedett felezési idő és a csökkent totális clearance következtében. Ezért a lorazepám adagját kb. 50%-ra kell csökkenteni, ha probeneciddel együtt adják.

Teofillin / Aminofillin: alkalmazásuk csökkentheti a benzodiazepinek szedatív hatását, beleértve a lorazepámot is.      

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

Fogamzóképes korú nőknél lorazepám alkalmazása esetén hatékony fogamzásgátló módszer alkalmazásáról kell gondoskodni. Amennyiben a készítményt fogamzóképes korú nőnek írják fel, figyelmeztetni kell a beteget arra, hogy ha terhességet kíván vállalni vagy felmerül a terhesség lehetősége, a gyógyszer szedésének felfüggesztésével kapcsolatban forduljon kezelőorvosához. 

A benzodiazepineket a terhesség alatt nem szabad alkalmazni, főként az első trimeszterben, kivéve kényszerítő orvosi okokból.

Emberekben tett megfigyelések és állatkísérletek során nem merült fel, hogy a terápiás adagban adott lorazepam teratogén hatású volna. A benzodiazepinek megvonási tüneteket okozhatnak az újszülöttben, ha a terhesség alatt nagy dózisban és hosszú ideig alkalmazzák.

A szülést megelőzően benzodiazepineket köztük lorazepamot szedő anyák újszülöttjeinél, valamint azoknál az anyáknál, akik a terhesség alatt nagy dózisban vagy hosszú ideig szedték a postnatalis időszak alatti megvonási tüneteket közöltek (floppy infant syndroma). Azoknál az újszülötteknél, akiknek az anyja a terhesség késői szakában vagy a szülésnél benzodiazepineket kapott, olyan tüneteket közöltek, mint hyperaktivitás, hypotonia, hypothermia, légzési depressio, apnoea, etetési problémák, és a hideg stresszre mutatott kóros anyagcsere-reakció.
Továbbá, azoknál az újszülötteknél, akik a terhesség utolsó szakaszában hosszantartó benzodiazepin kezelésben részesült anyáktól születtek, fizikai függőség alakulhat ki, és a szülést követően fennállhat az elvonási tünetek jelentkezésének a veszélye.
Szoptatás

Igazolták, hogy a lorazepam kiválasztódik az emberi anyatejbe, noha farmakológiailag jelentéktelen mennyiségben. Ezért a lorazepam nem adható szoptató anyáknak, kivéve csak nagyon indokolt, kényszerítő helyzetben, amikor az anya kezelésétől várható előnyök meghaladják a magzatot érő esetleges károsodást.. Benzodiazepineket alkalmazó szoptató anyák újszülött babáinál szedáció és szopási nehézség merült fel. A szoptató anyák csecsemőit megfigyelés alatt kell tartani a farmakológiai hatások vonatkozásában (beleértve a szedációt és ingerlékenységet).

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A lorazepám jelentős hatással bír a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre. 

Szedáció, amnézia, koncentrációs zavar és izomműködési zavar negatív hatással lehetnek a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre. Alváshiány esetén a figyelemzavar fokozódhat (lásd 4.5 fejezet). Fel kell hívni a betegek figyelmét arra, hogy ne üzemeltessenek gépeket, ne vezessenek gépjárművet és ne végezzenek egyéb olyan feladatokat, melyek nagyfokú koncentrációt igényelnek.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások 
A mellékhatások, ha előfordulnak, általában a terápia kezdetén figyelhetők meg és súlyosságuk csökken vagy elmúlnak a további alkalmazás során, illetve csökkentett dózis esetén.

A mellékhatások előfordulási gyakorisága az alábbiak szerint került meghatározásra:

nagyon gyakori: (1/10 

gyakori: (1/100 - <1/10 

nem gyakori: (1/1000 - <1/100 

ritka: (1/10 000 - <1/1000 

nagyon ritka: <1/10 000

nem ismert: a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg
Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek megadásra.
Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): agranulocytosis, pancytopenia, thrombocytopenia, hyponatraemia.
Immunrendszeri betegségek és tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): anafilaxiás / anafilaktoid reakciók, angioedema, túlérzékenységi reakciók, allergiás bőrreakciók.

Endokrin betegségek és tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): Antidiuretikus hormon túltermelés szindróma (SIADH)

Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): hypothermia 
Pszichiátriai kórképek:

Gyakori (>1/100-<1/10): konfúzió, depresszió, depresszió megnyilvánulási formái

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): öngyilkossági gondolat / kísérlet, amnézia, gátlások felszabadulása, eufória

Idegrendszeri betegségek és tünetek1):

Nagyon gyakori (>1/10): szedáció / álmosság

Gyakori (>1/100<1/10): ataxia, szédülés 

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): kóma, konvulziók / görcsrohamok, extrapiramidális tünetek, koncentrációs és figyelem zavarok, egyensúlyzavar, vertigo, remegés, fejfájás.

A készítmény kapcsán előfordulhatnak paradox reakciók, beleértve a szorongást, agitációt, excitációt, ellenséges érzületet, agressziót, dühöt, alvászavarokat / insomniát, hallucinációkat. Előfordulásuk valószínűsége nagyobb idős betegeknél.

Szembetegségek és szemészeti tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): látászavarok, beleértve a diplopiát és a homályos látást.

Érbetegségek és tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): hipotenzió, vérnyomás csökkenése

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek2):

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): légzési depresszió, apnoea, alvási apnoea súlyosbodása, obstruktív tüdőbetegség súlyosbodása, dysarthria/elmosódott beszéd.
Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:

Nem gyakori (>1/ 1000<1/100): nausea

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): székrekedés

Máj- és epebetegségek illetve tünetek:

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): sárgaság, megnövekedett bilirubin, máj-transzamináz, alkalin-foszfatáz szintek

A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei:

Nem ismert  a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): alopecia

A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei:

Gyakori (>1/100<1/10): izomgyengeség, asthenia

A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek:

Nem gyakori (>1/1000<1/100): libido megváltozása, impotencia, csökkent orgazmuskészség

Nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem állapítható meg): szexuális vágy felébredése

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók:

Nagyon gyakori (>1/10): fáradtság

1) – a benzodiazepinek központi idegrendszerre gyakorolt hatása dózisfüggő, azaz súlyosabb a CNS depresszió magasabb dózisoknál

2) – a légzésdepresszió mértéke a benzodiazepinek kapcsán dózisfüggő, azaz súlyosabb a légzésdepresszió magasabb dózisoknál

Amnézia

Még terápiás adagok mellett is felléphet anterográd amnézia, ennek kockázata nagyobb adagok esetén nő. Az amnéziához nem megfelelő magatartás társulhat (lásd még 4.4 pont).

Depresszió

Arra hajlamos egyéneknél a korábban nem diagnosztizált depresszió manifesztté válhat a benzodiazepin-kezelés során. 

Pszichiátriai és „paradox” reakciók

Ide tartoznak az olyan reakciók, mint például a nyugtalanság, izgatottság, ingerlékenység, agresszió, téveszmék, dührohamok, rémálmok, hallucinációk, pszichózisok, nem megfelelő viselkedés és egyéb magatartászavarok. Ilyen paradox reakciók nagyobb valószínűséggel fordulnak elő idős betegeknél. Paradox reakciók esetén a kezelést érdemes leállítani.

Függőség

A készítmény alkalmazása (még terápiás adagban is) fizikai függőség kialakulását eredményezheti. A kezelés abbahagyása ennélfogva megvonási és visszacsapási (rebound) tünetekhez vezethet (lásd még 4.4 pont). Pszichés függőséggel járó esetek is előfordulhatnak. Abúzus eseteiről is beszámoltak.
4.9
Túladagolás

Általános információk:

A többi benzodiazepinhez hasonlóan a túladagolás nem jelent életveszélyt, kivéve, ha egyéb CNS depresszánssal, beleértve az alkoholt, alkalmazzák.

Bármely gyógyszer túladagolásának kezelése esetén figyelembe kell venni, hogy többféle ágenst alkalmaztak. A forgalmazást követően lorazepám túladagolás elsősorban alkohollal és / vagy egyéb gyógyszerrel kombinálva fordult elő.

Tünetek:

Benzodiazepin túladagolás általában a központi idegrendszer különböző mértékű depressziójában nyilvánul meg, az álmosságtól egészen a kómáig. Enyhébb esetekben a tünetek lehetnek álmosság, mentális konfúzió és letargia; súlyosabb esetekben és különösen, amikor alkoholt vagy egyéb CNS depresszáns gyógyszert vettek be, a tünetek lehetnek dysarthria, ataxia, paradox reakciók, CNS depresszió, hipotenzió, hipotónia, légzési és cardiovascularis depresszió, ritka esetekben kóma és nagyon ritkán halál.

Kezelés:

Per os benzodiazepin túladagolás esetén, (egy órán belül) az eszméleténél lévő beteget hánytatni kell vagy gyomormosást kell alkalmazni a szabad légutak biztosításával, ha a beteg eszméletlen. Ha a gyomor kiürítése nem előnyös, akkor aktív szenet kell adni a betegnek a felszívódás csökkentése érdekében. Ezt követően tüneti és támogató kezelést kell alkalmazni. A beteget szorosan monitorozni kell az életfunkciók megfigyelése mellett. Intenzív ellátásban különösen figyelemmel kell lenni a légzési és cardiovascularis funkciókra. 

A hipotenziót, bár nem valószínű az előfordulása, noradrenalinnal lehet kezelni. A lorazepám rosszul dializálható; lorazepam glükuronid, az inaktív metabolit azonban nagyon jól dializálható. 

A flumazenil, egy benzodiazepin antagonista, hasznos lehet kórházi betegellátásban részesülő betegek esetében, mint kiegészítő terápia, nem helyettesítve azonban a benzodiazepin túladagolás megfelelő kezelését. Lásd a flumazenil alkalmazási előírását az alkalmazás előtt. Az orvosnak figyelnie kell a roham kockázatára a flumazenil terápia kapcsán, különösen olyan betegeknél, akik már régóta használják a benzodiazepint és ciklikus antidepresszáns túladagolás esetén. 

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Anxiolitikumok, benzodiazepin-származékok
ATC kód: N05BA06

A lorazepam közepes hatástartamú benzodiazepin szerkezetű vegyület. Az összes lényeges és ismert benzodiazepin hatással rendelkezik: anxiolitikus, szedatív / hipnotikus, antikonvulzív és izomrelaxáns.

A benzodiazepinek fokozzák a γ-amino-vajsav (GABA) által indukált kloridion beáramlást, mivel növelik azon kloridion-csatornák nyitásának frekvenciáját, amelyek a GABA-A-receptorkomplexben találhatók, melynek következtében a GABA gátló hatását potencírozzák.
5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

Per os adagolást követően a lorazepam gyorsan és majdnem teljesen felszívódik, a maximális plazmakoncentráció 2 óra múlva alakul ki (0,5 – 3 óra között lehet), per os biohasznosulása 90-93% között mozog.

Megoszlás                      
A lorazepam kb. 85-91%-ban kötődik a fehérjékhez, a szabad frakció jelentősen magasabb idős betegek esetében. Behatol az agy-gerincvelői folyadékba, kb. 5-28% közötti koncentrációban a plazma szinteknek megfelelően. Átjut a placenta gáton és az újszülöttek  plazmakoncentrációja megközelíti az anyákét. A disztribúciós felezési idő 20-25 perc között van (10,3 – 42,7) a megoszlási térfogat 1,3 l/kg.

A plazmakoncentráció steady state állapota 3 napon belül alakul ki.

A lorazepam farmakokinetikája lineáris.  

Biotranszformáció

A lorazepam nagy mértékben, kb. 75%-ban a májban metabolizálódik, és részt vesz az enterohepatikus körforgásban. A krónikus adagolás nincs hatással a máj hidroxilációs kapacitására. A fő metabolit az inaktív 3- O-fenol-glükuronid 75%-os dózisnál, kisebb mennyiségű 6-kloro-4-O-klorofenil-2, 1-kinazolinon, illetve a lorazepam hidroxilált származékanyaga – ezek mind inaktívak.

Kiválasztás

A kiválasztás leginkább a vesén keresztül történik, 88%-ban, kisebb mennyiségek a széklettel ürülnek, 7%. A teljes clearance 1,1 ml/perc/kg.

A lorazepam eleminációjának felezési ideje 12 óra és az akkumuláció kockázata alacsony. A glükuronid, mint inaktív metabolit, eliminációjának felezési ideje 12-18 óra.

Speciális betegcsoportok:
Az idős betegek esetében a farmakokinetikai paraméterek nem változnak.

Súlyos májkárosodás esetén a lorazepam felezési ideje megduplázódik.

Vesekárosodásban szenvedő betegeknél a glükuronid metabolit kiválasztásának sebessége csökken, azonban a lorazepam felezési ideje nem nő meg.
5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Akut toxicitás: 
Orális. Az LD50 értékek 1850-5010 mg/kg közötti tartományban voltak egereknél, 5000 mg/kg volt patkányoknál és 2000 mg/kg kutyáknál. Az intraperitonealis LD50 700 mg/kg volt mind a patkányoknál, mind az egereknél. Újszülött patkányok és egerek esetében az intragastrialis LD50 érték sorrendben 200 és 250 mg/kg volt. Az akut toxicitás vizsgálat során jelentkező tünetek között szerepelt a mérsékelt, illetve jelentős szedáció, légszomj, a hátsó végtagok paralysise, a korrekciós reflex hiánya és konvulziók. Mortalitás okaként akut légzésdepressziót figyeltek meg. 
Hosszú távú toxicitás: 
Orális. Több, 4-82 hétig tartó vizsgálatban 14,5-400 mg/ttkg/nap adagban alkalmaztak per os lorazepámot a patkányok táplálékába keverve. A hosszú távú vizsgálatok során csökkent táplálékfelvételt és testtömeg-gyarapodást figyeltek meg a magasabb dózisszintek esetében, míg az alacsonyabb dózisoknál a testtömeg-gyarapodás fokozottabb volt a kontrol csoporthoz képest. Átmeneti, dózisfüggő szedáció és ataxia ugyancsak előfordult és konvulziókat is észleltek, főként a megvonás során. Az egyetlen makroszkópiás patológiai változás az esophagus dilatatio volt, amit számos, különböző dózisokat kapó állatnál figyeltek meg. Ez az állapot diazepam esetében is kialakult, jelentősége jelenleg nem ismert. A máj, a vesék, a pajzsmirigy, mellékvesék és herék tömegének növekedése, valamint a máj centrilobularis hypertrophiája, opálos duzzanata és glikogénvesztés volt megfigyelhető a gyógyszerrel kezelt állatoknál. Magasabb dózisoknál a hipertrofizált májsejtek sejtmagjaiban is történt változás. Egy vizsgálatban a pajzsmirigy kolloid folliculusait magas sejtek borították, amelyek száma a beszámolók szerint dózisfüggő módon növekedett. A vérkémiára gyakorolt hatások között szerepelt a szérum protein- és koleszteráz-szint emelkedése, valamint a szérum alkalikus foszfatáz-szint csökkenése. Ezeket a változásokat többnyire magasabb dózisszinteknél figyelték meg, az eltérések a nőstény állatoknál kifejezettebbek voltak. Három orális adagolású vizsgálatot folytattak le kutyákkal, melyek időtartama 6-52 hét volt, az alkalmazott dózisok pedig legfeljebb a 480 mg/kg/nap adagot érték el. A vizsgálatok korai szakaszában gyakran fordult elő hányás. A legtöbb, gyógyszerrel kezelt kutya a következő tüneteket mutatta: szedáció, ataxia, tremorok, nyugtalanság, izgatottság, félelem, nyálfolyás, lihegés, vonyítás, izomgyengeség és depresszió, melyek közül csak a szedáció volt tartós. Polydipsiát ugyancsak észleltek. A legmagasabb dózisoknál előfordult, hogy kissé megnagyobbodott a lép, a máj, emelkedett a herék tömege, emelkedtek a szérum alkalikus foszfatáz-szintek, illetve a hematokrit értékek. A hosszú távú vizsgálatban növekedett a thrombocytaszám és a koleszterinszint. 
Reprodukciós vizsgálatok: 
A reprodukciós ciklus különböző stádiumaiban számos reprodukciós vizsgálatot végeztek patkányokkal, nyulakkal és egerekkel. A lorazepámot per os adták, legfeljebb 50 mg/kg/nap dózisban. A gyógyszerrel kezelt állatoknál mindhárom fajnál megfigyelték többek között a következő hatásokat: csökkent anyai testtömeg, a reszorpciók fokozott száma, a magzatvesztések számának fokozódása, az alomszám csökkenése, halvaszületések gyakoriságának emelkedése, fokozott újszülöttkori mortalitás és csökkent magzati testtömeg. A nyulakkal és egerekkel végzett vizsgálatokban jelentős és kisebb malformációk is előfordultak, köztük farkastorok, a hátsó végtag kóros rotációja, extra 13. borda, gastroschisis és nagyfokú koponya rendellenesség. Ezek némelyike minőségileg hasonló és/vagy dózisfüggő volt és valószínűleg a gyógyszerhatás következményeként alakult ki. 
Egy pre-implantációs vizsgálatot végeztek patkányokon, 20 mg/ttkg per os adott lorazepámmal, amely nem mutatta ki a fertilitás csökkenését. Egy, orális lorazepámot alkalmazó, 18 hónapig tartó, patkányokkal és egerekkel végzett vizsgálatban nem tártak fel karcinogenitásra vonatkozó bizonyítékot. A lorazepám mutagén hatását Drosophila melanogaster-en mérő vizsgálat szerint a hatóanyag a mutagenitást tekintve inaktív. 

 
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

laktóz monohidrát

povidon

kroszpovidon

kukoricakeményítő 

mikrokristályos cellulóz, E 460

karboximetilkeményítő-nátrium (A típus)
polakrilin-kálium 

magnézium-sztearát, E 572

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

1 mg: 12 hónap
2,5 mg: 18 hónap
6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25°C-on tárolandó. Az eredeti csomagolásban tárolandó a nedvességtől és a fénytől való védelem érdekében.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Buborékcsomagolás PVC / PE PVDC/Al
A dobozok 30, 50, 60, 90, 100 vagy 500 tablettát tartalmaznak.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba
6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk.
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladék anyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.
Megjegyzés 
Osztályozás: II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Aramis Pharma Kft.

1095 Budapest, Mester u.28 B, III/5
8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

Lorazepam Aramis 1 mg tabletta

OGYI-T-22120/01
30x

OGYI-T-22120/02
50x

OGYI-T-22120/03
60x

OGYI-T-22120/04
90x

OGYI-T-22120/05
100x

OGYI-T-22120/06
500x

Lorazepam Aramis 2,5 mg tabletta


OGYI-T-22120/07
30x

OGYI-T-22120/08
50x

OGYI-T-22120/09
60x

OGYI-T-22120/10
90x

OGYI-T-22120/11
100x

OGYI-T-22120/12
500x

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2012. 04. 18.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2012. 04. 18.
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