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tiene una actividad demostrable en el SNC en los animales.
-Carcinogenicidad: no existe evidencia de potencial carcinogénico
surgido en ratas y ratones durante un estudio a 18 meses con
Lorazepam oral.

-Mutagenicidad: un estudio de la actividad mutagénica de Lorazepam
sobre la Drosophila melanogaster indicé que este agente fue inactivo
mutagénicamente.

-Deterioro de la fertilidad: se efectué un estudio de pre-implantacion en
ratas con Lorazepam oral a dosis de 20 mg/kg que mostré que no hay
deterioro en la fertilidad.

ALTERACIONES EN RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO:

Algunos pacientes en tratamiento han desarrollado leucopenia, y otros
han tenido elevacién de DHL. Como con otras benzodiazepinas, las
pruebas de biometria hematica y funciéon hepatica son recomendadas
para pacientes bajo terapia a largo plazo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

-Drogas de accion central: las benzodiazepinas, incluyendo Lorazepam,
producen efectos aditivos depresores en el SNC cuando se co-
administran con otros depresores del SNC como alcohol, barbittricos,
antipsicoticos, sedantes/hipnéticos, ansioliticos, antidepresivos,
analgésicos narcdticos, antihistaminicos sedantes, anticonvulsivos, y
anestésicos.

-El uso concomitante de clozapina y Lorazepam pudiera producir
marcada sedacion, salivacion excesiva y ataxia.

-La administracién concurrente de Lorazepam con valproato pudiera
provocar un aumento en las concentraciones plasmaticas y disminucién
de la depuracién de Lorazepam. Las dosis de Lorazepam deberan
reducirse en aproximadamente 50% cuando se co-administre con
valproato.

-La administracién concurrente de Lorazepam con probenecid pudiera
resultar en un mas rapido inicio o una prolongacién del efecto de
Lorazepam debido a un aumento en la vida media y disminucion de la
depuracion total. La dosis de Lorazepam debe ser reducida en
aproximadamente 50% cuando se co-administra con probenecid.

-La administracién de teofilina o aminofilina pudiera reducir los efectos
sedantes de las benzodiazepinas, incluyendo el Lorazepam.

-con Antiacidos: Posible disminucién de la concentracion sérica de las
benzodiazepinas. Administrar con precaucion.

-con Anticonceptivos Orales: Posible aumento del metabolismo de las
benzodiazepinas.

-con Bilastina: No se ha demostrado interaccién clinicamente
significativa.

-con Buprenorfina: Potenciacion de la depresién sobre el SNC.
Reacciones alérgicas severas se observaron en pacientes que recibieron
benzodiazepinas y buprenorfina. Mecanismo: Adicion. Administrar con
suma precaucion. Ajustar las dosis de uno de los farmacos.

-con Glucosidos Cardioténicos: Posible aumento de la concentracién
sérica de los glucésidos cardiotonicos.

-con Levomepromazina: Posible potenciacion del efecto depresor sobre
el SNC de levomepromazina.

-con Loxapina: Posible aumento de los efectos adversos/téxicos de
Lorazepam. Administrar con precaucion.

-con Pirimetamina: Posible induccién de hepatotoxicidad.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas se observan generalmente al principio de la
terapia y desaparecen generalmente en la medicacion continuada o
disminuyendo la dosis.

Listado de reacciones adversas: la frecuencia de eventos adversos se
define segun la siguiente convencion: muy frecuentes 1/10), frecuentes
(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (1/1.000 a < 1/100), raros 1/10.000 a
< 1/1.000), muy raros (< 1/10.000) y desconocidos (no se pueden
estimar con la informacion disponible).
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Trastornos del sistema linfatico y sanguineo Muy raros: trombocitopenia,
leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmune Muy raros: hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas y anafilactoides.

Trastornos endocrinos Muy raros: secrecion inapropiada de la hormona
antidiurética, hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: confusién. Raros: depresion y
desenmascaramiento  de  depresién, insensibilidad  emocional,
desinhibicion, euforia, cambios en el apetito, alteraciones del suefio,
cambios en la libido, disminucion del orgasmo.

Desconocidos: dependencia, ideas suicidas, intento de suicidio,
sindrome de abstinencia. Reacciones paradojales como por ejemplo
inquietud, agitacion, agresividad, irritabilidad, delirios, ira, insomnio,
pesadillas, alucinaciones, psicosis, excitacion sexual, comportamiento
inapropiado fueron ocasionalmente informados durante su uso.

Sistema nervioso Muy frecuentes: sedacion. Frecuentes: mareos y
somnolencia. Poco frecuentes: ataxia, dolor de cabeza, amnesia
anterégrada. Raros: disminucion de la consciencia, disartria/dificultad
para hablar y deterioro de la memoria. Muy raros: tremor, reacciones
piramidales, coma.

Trastornos de la vista Raros: alteraciones visuales (visién borrosa).
Desconocidos: diplopia.

Trastornos vasculares Raros: hipotension.

Trastornos respiratorios toraxicos y mediastinicos Raros: apnea,
empeoramiento de apnea de suefio, empeoramiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva. Depresion respiratoria. Trastornos
gastrointestinales.

Trastornos hepatobiliares Raros: valores de funcién del higado
anormales (aumento de bilirrubina, transaminasas, fosfatasa alcalina),
ictericia.

Trastornos de piel y subcutdneos Raros: rash, dermatitis alérgica.
Trastornos musculoesqueléticos Frecuentes: debilidad muscular.
Trastornos del sistema reproductivo y mamario Raros: impotencia.
Trastornos generales Frecuentes: astenia, fatiga. Muy raros:
hiponatremia. Desconocidos: Reacciones paradojales.

Sintomas de abstinencia: Se reportaron los siguientes sintomas como
consecuencia de la discontinuacion del uso de benzodiazepinas: dolores
de cabeza, dolor muscular, ansiedad, tensién, depresién, insomnio,
inquietud, confusién, irritabilidad, sudoracién y la ocurrencia de
fenémenos de "rebote" mediante los cuales los sintomas que condujeron
al tratamiento con benzodiazepinas se repiten en una forma aumentada.
Estos sintomas pueden ser dificiles de distinguir de los sintomas
originales para los que se prescribe el farmaco. En casos severos
pueden ocurrir los siguientes sintomas: desrealizacion;
despersonalizacién; hiperacusia; tinnitus; entumecimiento y hormigueo
de las extremidades; hipersensibilidad a la luz, el ruido y al contacto
fisico; movimientos involuntarios; hiperreflexia, temblor, nauseas,
vomitos; diarrea, calambres abdominales, pérdida de apetito, agitacion,
palpitaciones, taquicardia, ataques de panico, vértigo, pérdida de
memoria a corto plazo, alucinaciones/delirio; catatonia; hipotermia,
convulsiones. Las convulsiones pueden ser mas frecuentes en pacientes
con trastornos convulsivos preexistentes o que estan tomando otras
drogas que disminuyan el umbral convulsivo, como por ejemplo
antidepresivos.

SOBREDOSIFICACION:

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion
del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad
de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos, el profesional decidira la realizacién o no del tratamiento
general de rescate. La sobredosis con Lorazepam se ha presentado
predominantemente en combinacién con alcohol y/u otros farmacos.
-Sintomas: los sintomas pueden variar en severidad e incluir
somnolencia, confusién mental, letargo, disartria, ataxia, reacciones
paraddjicas, depresién en SNC, hipotonia, hipotensién, depresién
respiratoria, depresion cardiovascular, coma y muerte.

-Tratamiento: se recomienda apoyo general y medidas sintomaticas; los
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signos vitales deben ser monitoreados. Cuando existe riesgo de

aspiracion, no se recomienda la induccién de emesis. El lavado gastrico

pudiera estar indicado si se ejecuta rapido después de la ingestién o en

pacientes sintomaticos.

La administracion de carbén activado también puede limitar la absorcion

del farmaco. El Lorazepam es pobremente dializable. El glucurénido de

Lorazepam, el metabolito inactivo, pudiera ser altamente dializable.

El antagonista de benzodiazepinas, Flumazenil pudiera ser utilizado en

pacientes hospitalizados como un auxiliar para el manejo adecuado de la

sobredosis de benzodiazepinas. Antes de administrar Flumazenil,

instituir las medidas necesarias para asegurar la permeabilidad de vias

aéreas y el acceso intravenoso. El médico debera estar consciente del

riesgo de convulsiones al asociar el tratamiento con Flumazenil,

particularmente en usuarios a largo plazo de benzodiazepinas y en

sobredosis con antidepresivos ciclicos.

Ante la eventualidad de una sobre dosificacion concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas, TE (011) 4654-6648/4658/7777

PRESENTACIONES:

. -Comprimidos de 1 mg: envases conteniendo
30,60,100,500 y 1000 comprimidos siendo las 3 ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

. -Comprimidos de 2 mg: envases conteniendo
30,60,100,500 y 1000 comprimidos siendo las 3 ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

. -Comprimidos de 2,5 mg: envases conteniendo
30,60,100,500 y 1000 comprimidos siendo las 3 ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

. -Comprimidos  Sublinguales de 1 mg: envases
conteniendo  30,60,100,500 y 1000 comprimidos
sublinguales siendo las 3 Ultimas presentaciones para uso
hospitalario exclusivo.

. -Solucién Inyectable de 4 mg/mL: envases conteniendo 1,
26, 60 y 100 ampollas siendo las 3 ultimas presentaciones
para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
-Comprimidos y Comprimidos Sublinguales: Mantener en su envase
original, en lugar seco y fresco, temperatura ambiente no superior a
30C. No deben utilizarse una vez vencida la fecha indicada en el
envase.

-Soluciéon Inyectable: Mantener en su envase original, a temperatura
entre 2T y 8T. No deben utilizarse una vez vencida la f echa indicada
en el envase.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE
BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57.937
Kilab S.R.L. Carlos Maria Ramirez 1544/46 (C1437FMN) C.A.B.A.

Director Técnico: Osvaldo Daniel. Ledn- Farmacéutico

Comprimidos/ Comprimidos Sublinguales elaborados en: Virgilio 844/56
(C1407BQP) C.A.BA.

Inyectable elaborado en: Calle 606 Dr. Silvio Dessy 351, Florencio
Varela, Provincia de Buenos Aires — Argentina.

Fecha de ultima revisién: Febrero de 2019
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LORAZEPAM KILAB

LORAZEPAM
COMPRIMIDOS 1mg - 2mg - 2,5mg
COMPRIMIDO SUBLINGUAL 1mg
SOLUCION INYECTABLE 4mg/ml
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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 1 mg contiene:

Lorazepam ..o
Cellactose 80 .
Lauril Sulfato de Sodio
Almidén Glicolato de Sodio -
Estearato de Magnesio .............cccccoooiiiiiiii

Cada comprimido de 2 mg contiene:
Lorazepam ....
Cellactose 80
Lauril Sulfato de Sodio ...
Almidén Glicolato de Sodio
Estearato de Magnesio .....
Amarillo Ocaso Laca Aluminica ..

.. 2,00 mg
. 92,57 mg

3,00 mg
1,00 mg
0,12 mg

Cada comprimido de 2,50 mg contiene:
Lorazepam .
Cellactose 80
Lauril Sulfato de Sodio
Almidén Glicolato de Sodio
Estearato de Magnesio
Rojo Punzé 4R Laca Aluminica

.. 2,50 mg
. 92,07 mg

0,12 mg

Cada comprimido sublingual de 1,00 mg contiene:
Lorazepam ....
Celulosa Microcristalina .
Lactosa
Almidon Pregelatinizado

Lauril Sulfato de Sodio ...
Almidén Glicolato de Sodio
Estearato de Magnesio

Cada mL de Solucion Inyectable de 4,00 mg contiene:
Lorazepam .
Propilenglicol .
Polietilenglicol 400 . .
Alcohol BeNGiliCo ........c.cooeviiiiiiiicicece e

ACCION TERAPEUTICA: Ansiolitico. Codigo ATC NO5BA06.

INDICACIONES:

Comprimidos/Comprimidos sublinguales:

Tratamiento a corto plazo de los trastornos de ansiedad (DSM IV).

Como premedicacion en procedimientos quirdrgicos o diagndsticos.
Inyectable:

Como premedicaciéon sedante previo a examenes de diagndsticos o
intervenciones quirtrgicas.

Como anticonvulsivante en el tratamiento inicial del status epiléptico.

ACCION FARMACOLOGICA:

Las consecuencias farmacodinamicas de las acciones agonistas de las
benzodiazepinas incluyen efectos anti-ansiedad, sedacion, y disminucion
en la actividad convulsiva. La intensidad de la accion esta directamente
relacionada al grado de ocupacién del receptor de benzodiazepina. El
Lorazepam al igual que todas las benzodiazepinas potencia el efecto
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inhibitorio del &cido gamma aminobutirico (GABA) sobre las neuronas
del SNC al ligarse de forma alostérica a los sitios de unién para BZD en
los receptores GABA-A. Estos receptores se localizan en los canales
jonicos del cloro dentro de la membrana celular neuronal. La
combinacién GABA ligando/receptor aumenta la frecuencia de apertura
del canal de cloro y en consecuencia un mayor ingreso de este anion al
interior neuronal, produciendo hiperpolarizacién de la membrana y
quedando la neurona resistente a la excitacion, disminuyendo las
manifestaciones clinicas del trastorno de ansiedad.

FARMACOCINETICA:

El Lorazepam es un polvo blanco o casi blanco, cristalino, casi inodoro,
practicamente insoluble en agua; escasamente soluble en alcohol;
ligeramente soluble en cloroformo, escasa o ligeramente soluble en
diclorometamina.

Nombre quimico: 7-cloro-5-(o-clorofeni1)-1,3-dihidro-3- hidroxi-2H-1,4-
benzodiazepina-2-ona.

-Absorcién: la biodisponibilidad absoluta es mayor al 90% después de
la administracién oral y sublingual en sujetos sanos. La concentracién
plasmatica maxima se alcanza en aproximadamente 2 horas después de
la administracion oral en sujetos sanos.

-Distribucion: el volumen de distribucion es de aproximadamente 1,3
I/kg. El Lorazepam libre penetra facilmente la barrera hematoencefalica
por difusion pasiva. El Lorazepam esté unido aproximadamente en un 92
% a las proteinas plasmaticas humanas a una concentracion de
Lorazepam de 160 ng/ml.

-Metabolismo: Lorazepam es metabolizado por el higado de forma
rapida a su grupo 3-hidroxi como glucurénido de Lorazepam, un
metabolito inactivo. Su vida media es aproximadamente 42, 10,5,y 12 a
16 horas en los recién nacidos, nifios mayores, y adultos,
respectivamente. Su vida media plasmatica es mucho mas larga en
recién nacidos porque sus rutas de glucuronidaciéon no son maduras. El
glucurénido de Lorazepam no tiene ninguna actividad demostrable sobre
el sistema nervioso central en animales. Eliminacién: la vida media de
eliminacién del Lorazepam no conjugado en el plasma humano es de
aproximadamente 12-16 horas.

-Eliminacion: la vida media de eliminacion del Lorazepam no conjugado
en el plasma humano es de aproximadamente 12-16 horas. Después de
una dosis oral Unica de 2 mg de '*C-Lorazepam, aproximadamente el
88% de la dosis se recupera en orina y el 7% se recupera en las heces.
Aproximadamente el 74% del glucurénido de Lorazepam es excretado
en la orina. Ancianos: tipicamente los pacientes ancianos responden
mejor a dosis mas bajas de benzodiazepinas que los pacientes mas
jovenes.

-Insuficiencia renal: dosis Unicas en pacientes con grados de
insuficiencia renal que van desde leve deterioro hasta insuficiencia renal
no han reportado cambios significativos en la absorcién, depuracion o
excrecion del Lorazepam. La hemodidlisis no tiene un efecto importante
sobre la farmacocinética del Lorazepam intacto, pero se depura
sustancialmente el glucurénido inactivo del plasma.

-Insuficiencia hepética: no se reporté ningiin cambio en la depuracién
de Lorazepam en pacientes con deterioro hepatico de leve a moderado
(ej, hepatitis, cirrosis alcohdlica). Relaciéon concentracion-efecto: los
niveles plasmaticos de Lorazepam son proporcionales a la dosis
administrada. No existe evidencia de acumulaciéon de Lorazepam
después de la administracion oral por hasta 6 meses.

El comprimido sublingual se absorbe rapida y faciimente, ofreciendo una
biodisponibilidad absoluta del 94%. Las concentraciones maximas en
plasma ocurren aproximadamente 60 minutos después de su
administracion.

El nivel maximo en plasma de Lorazepam después de una dosis de 2mg
es aproximadamente 20 ng/ml. Pardmetros farmacocinéticos de
Lorazepam oral y sublingual:
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Oral 12 40,8 2(05a3) 310,6 90a93 32,5

Sublingual 7 42,2 1a14 3136 94,1 285

POSOLOGIA/DOSIFICACION

MODO DE ADMINISTRACION:

El uso prolongado, aln a dosis terapéuticas, puede causar dependencia.
Segun criterio médico, la dosis y la duracién de la terapia deberan ser
individualizadas. La dosis efectiva mas baja debera ser prescrita por el
menor tiempo posible. El riesgo de abstinencia y el fenémeno de rebote
es mayor después de una discontinuacion subita; por lo tanto, el farmaco
debera discontinuarse gradualmente. No debera realizarse una
extension del periodo de tratamiento sin una re-evaluacién acerca de la
necesidad de continuar con la terapia.

Comprimidos:

El rango de dosis recomendada es 2 a 6 mg/dia, aunque la dosis diaria
puede variar desde 1 a 10 mg/dia. Los aumentos en las dosis de
Lorazepam deberan realizarse gradualmente para ayudar a evitar
efectos adversos. La dosis nocturna debera incrementarse antes que la
dosis diurna.

-Tratamiento a corto plazo de los trastornos de ansiedad: La dosis inicial
recomendada es de 2 a 3 mg/dia, en dosis divididas 2 o 3 veces por dia.
-Premedicacion quirtrgica: La dosis recomendada es de 2 a 4 mg la
noche anterior a la cirugia y/o 1 a 2 horas antes de la intervencion.
-Empleo en pacientes con deterioro hepatico o renal: En pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, se comenzara el tratamiento con dosis de
1 a 2 mg, y si fuera necesario, se ajustard la dosificacion
cuidadosamente segun la respuesta del paciente.

Comprimido Sublingual:

-Tratamiento a corto plazo de los trastornos de ansiedad: La dosis inicial
recomendada es de 2 a 3 mg/dia, en dosis divididas 2 o 3 veces por dia.
-Premedicacién quirtrgica: La dosis recomendada es 2 mg la noche
anterior a la cirugia y/o 1 a 2 horas antes de la intervencion. Si se
deseara un mayor nivel de sedacion, podra emplearse una dosis de 0,05
mg/kg hasta un méximo de 4 mg.

-Empleo en pacientes con deterioro hepatico o renal: En pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, se comenzara el tratamiento con dosis de
1 a 2 mg, y si fuera necesario, se ajustard la dosificacion
cuidadosamente segun la respuesta del paciente.

Solucién Inyectable:

Via de administracion: Intramuscular, intravenosa.

-Premedicacion quirtrgica: Intramuscular: 50 mcg (0,05 mg) por Kg de
peso corporal hasta un maximo de 4 mg. Para obtener el efecto dptimo,
debe administrarse la dosis al menos dos horas antes de la intervencion.
Intravenosa, inicialmente 44 mcg (0,044 mg) por Kg de peso corporal o
una dosis total de 2 mg, eligiendo de las dos la cantidad que resulte
menor. Para obtener mayor efecto puede administrarse hasta 50 mcg
(0,05 mg) por Kg de peso corporal sin pasar de 4 mg como maximo.
Para obtener el efecto 6ptimo, la dosis se debe administrar de quince a
veinte minutos antes de la intervencion.

-Dosis como anticonvulsivante: Status epilepticus: Intravenosa,
inicialmente 4 mg administrados lentamente (a una velocidad que no
exceda los 2 mg por minuto), si las convulsiones contintian o vuelven a
aparecer después de un periodo de observacion de diez a quince
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minutos, la dosis puede ser repetida. Si el control de la crisis convulsiva
no se hace evidente después de otros diez a quince minutos, se deben
utilizar otras medidas para el control del status epilepticus. La dosis total
maxima no debe exceder de 8 mg de Lorazepam en un periodo de doce
horas. La experiencia con dosis adicionales es extremadamente limitada.
-Preparacion de la forma farmacéutica: - EI Lorazepam para uso
intravenoso debe diluirse justo antes de su administracion con una
cantidad igual de un disolvente compatible como agua estéril para
inyectable, cloruro sodico al 0,9% inyectable o glucosa al 5% inyectable.

CONTRAINDICACIONES:

-Menores de 18 afios

-Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a cualquiera de los
componentes de la formulacion.

-Insuficiencia pulmonar aguda: depresion respiratoria, apnea del suefio
(riesgo de depresion respiratoria adicional).

-Embarazo y Lactancia.

-Miastenia gravis.

-Glaucoma de angulo estrecho.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

-El uso de las benzodiazepinas, incluyendo Lorazepam, puede conducir
a una depresion respiratoria potencialmente fatal o a la dependencia
fisica o fisiologica.

-El Lorazepam debera ser utilizado con precaucion en pacientes con
compromiso de la funcién respiratoria (ej. EPOC, sindrome de apnea del
suefio). Durante el uso de benzodiazepinas incluyendo Lorazepam,
puede surgir o empeorar una depresion preexistente.

-Con el uso de benzodiazepinas se han reportado reacciones
anafilacticas en algunos casos severas. Casos de angioedema que
incluye la lengua, glotis o laringe en pacientes después de ingerir la
primera o dosis subsecuentes de benzodiazepinas. Algunos pacientes
que toman benzodiazepinas tienen sintomas adicionales como disnea,
garganta cerrada, nduseas o vomito. Los pacientes que desarrollaron
angioedema después del tratamiento con benzodiazepinas no deberan
ser tratados otra vez con este medicamento.

-Se contraindica el uso de Lorazepam en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho grave.

-La administracién de benzodiazepinas en pacientes con miastenia
gravis puede exacerbar los sintomas de la misma, la Miastenia Gravis
constituye una contraindicacion de uso.

-Deberan tomarse las precauciones habituales para tratar pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

-En pacientes que sufren de depresion, el uso de Lorazepam puede
incrementarla

-En los pacientes débiles o ancianos pudieran ser mas susceptibles sus
efectos, por lo tanto, estos pacientes deberd ser monitoreados
frecuentemente y ajustar su dosis cuidadosamente de acuerdo a la
respuesta del mismo.

-Se han reportado ocasionalmente reacciones paradgjicas durante el uso
de benzodiazepinas. Podria ser mas probable que estas reacciones se
presenten en ancianos. Si esto ocurriera, se debe discontinuar el uso del
farmaco.

-Uso en pacientes con deterioro hepatico: como con todas las
benzodiazepinas, el uso de Lorazepam pudiera empeorar la
encefalopatia hepatica; por lo tanto, el Lorazepam debera ser usado con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica severa ylo
encefalopatia.

-Debe advertirse a las personas que manejen automoéviles o maquinarias
peligrosas que se abstengan de hacerlo.

-Durante el tratamiento con Lorazepam el paciente no debera consumir
bebidas alcohdlicas.

-Los comprimidos/comprimidos sublinguales poseen lactosa, como
excipiente en su composicion, por lo cual se debera considerar en
aquellos pacientes que sufren de intolerancia a la lactosa.
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El uso de benzodiazepinas, incluyendo Lorazepam, pudiera llevar a una
dependencia fisica y psicolégica. El riesgo de dependencia aumenta con
el uso de dosis altas y por largo tiempo y aumenta adicionalmente en
pacientes con una historia de alcoholismo o abuso de farmacos o en
pacientes con un trastorno de personalidad importante. El potencial de
dependencia disminuye cuando Lorazepam se utiliza a dosis adecuadas
para un tratamiento a corto plazo.

En general, las benzodiazepinas deberan ser prescritas sélo por
periodos cortos (e], 2-4 semanas).

Los sintomas de abstinencia (ej, insomnio de rebote) pueden aparecer
después de suspender la dosis recomendada, incluso hasta por solo una
semana de terapia.

La discontinuacién subita de Lorazepam debera evitarse y utilizar un
programa de disminucién gradual de dosis después de una terapia
prolongada.

La discontinuacion subita del tratamiento puede estar acompariada por
sintomas de abstinencia.

Los sintomas reportados después de discontinuar el uso de
benzodiazepinas incluyen: cefalea, ansiedad, tension, depresion,
insomnio, inquietud, confusion, irritabilidad, sudoracién, fenémeno de
rebote, disforia, vértigo, desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia,
entumecimiento/hormigueo en las extremidades, hipersensibilidad a la
luz y al ruido, cambios al contacto fisico/ percepcion, movimientos
involuntarios, nausea, vomito, diarrea, pérdida del apetito,
alucinaciones/delirio, convulsiones, temblor, calambres abdominales,
mialgia, agitacion, palpitaciones, taquicardia, ataques de panico, vértigo,
hiperreflexia, pérdida de la memoria a corto plazo, e hipertermia.

Las convulsiones/epilepsia pueden ser mas comunes en pacientes con
trastornos convulsivos pre-existentes o en aquellos que estén tomando
otros farmacos que disminuyan el umbral convulsivo como los
antidepresivos. Hay evidencia de que se desarrolla tolerancia a los
efectos sedantes de las benzodiazepinas.

El Lorazepam pudiera tener un potencial de abuso, especialmente en
pacientes con historia de abuso de farmacos y/o alcohol.

ABUSO Y DEPENDENCIA:

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:
Lorazepam no debe ser utilizado durante el Embarazo y Lactancia.
-Embarazo: se ha evidenciado que el Lorazepam y el glucurénido del
Lorazepam se transfieren hacia la placenta por tanto no debera utilizarse
durante el embarazo. Se ha sugerido un aumento en el riesgo de
malformaciones congénitas asociadas al uso de benzodiazepinas
durante el primer trimestre del embarazo.

En humanos, las muestras de sangre del cordén umbilical indican
transferencia placentaria de benzodiazepinas y sus metabolitos
glucurénidos. En nifios de madres que tomaron benzodiazepinas por
algunas semanas o mas antes del parto se han reportado sintomas de
abstinencia durante el periodo postnatal. Se han reportado sintomas
como hipoactividad, hipotonia, hipotermia, depresién respiratoria, apnea,
problemas de alimentacion, y respuesta metabdlica deteriorada al estrés
por frio en neonatos nacidos de madres que habian recibido
benzodiazepinas durante la fase tardia del embarazo o en el parto.
-Lactancia: el Lorazepam se ha detectado en la leche materna, por lo
tanto, no deberad administrarse a mujeres que estén amamantando. Se
ha presentado sedacion y la incapacidad para succionar en neonatos de
mujeres que estdn amamantando y medicadas con benzodiazepinas.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LA FERTILIDAD:

El glucurénido de Lorazepam, el principal metabolito del Lorazepam, no



