VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rativor 0,5 mg tabletit
Rativor 1 mg tabletit
Rativor 2,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 0,5 mg loratsepaamia.
Yksi tabletti sisiltdd 1 mg loratsepaamia.
Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg loratsepaamia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

0,5 mg: yksi tabletti sisdltdd 34 mg laktoosimonohydraattia.
1 mg: yksi tabletti sisdltdd 69 mg laktoosimonohydraattia.
2,5 mg: yksi tabletti sisdltdd 172 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Rativor 0,5 mg:
valkoiset, pyoreit tabletit, joissa on pyoristetyt reunat. Tablettien halkaisja on noin 5 mm.

Rativor 1 mg:

valkoiset, pydredt, tasaiset, viistoreunaiset jakouurteella varustetut tabletit, joiden toisella puolella on
teksti ’1.0”. Tablettien halkaisija on noin 6 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Rativor 2,5 mg:
valkoiset, pyoredt, tasaiset, viistoreunaiset jakouurteella varustetut tabletit. Tablettien halkaisija on

noin 9 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rativor on tarkoitettu vaikea-asteisen, toimintakykyi heikentdvén tai henkilolle kohtuutonta haittaa
aiheuttavan ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen oireenmukaiseen hoitoon.

Rativor-valmistetta voidaan kéyttdd my0s esilddkityksend ennen diagnostisia tai kirurgisia
toimenpiteitd.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Annostus ja hoidon kesto on méaritettdva yksilollisesti. Lahtokohtaisesti on madrattadva pienin tehoava
annos mahdollisimman lyhyeksi ajaksi. Vieroitusoireiden ja rebound-imion riski on suurempi, jos
hoito lopetetaan é#killisesti. Siksi lddkkeen kéyttd lopetetaan asteittain kaikille potilaille (ks. kohta
4.4).

Hoito ei saisi kestdd yli neljdd vilkkoa asteittainen lopettaminen mukaan lukien. Hoitoaikaa ei saa
pidentdé ilman hoidon jatkamisen tarpeen arviointia.

Loratsepaamiannoksen suurentaminen on tehtdvd véhitellen haittavaikutusten valttdmiseksi. Ilta-
annosta on suurennettava ennen paivdannosten suurentamista.

Annostus

Aikuiset

Ahdistuneisuuden hoito:

e (,5-2,5 mg pdivéssa jaettuna useampaan annokseen pdivdssi tai yhtend annoksena iltaisin.
Vaikea-asteisissa  tapauksissa  yksittdiset potilaat  saattavat tarvita isompia  annoksia.
Maksimivuorokausiannos on 7,5 mg.

Esilddkitys ennen diagnostisia tai kirurgisia toimenpiteitd:
e 1-2,5 mg toimenpidettd edeltiviana iltana ja/tai
e 2-4 mg yhdestd kahteen tuntia ennen toimenpidetta.

Pediatriset potilaat
Loratsepaamia ei pidd kdyttdd lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, silli sen turvallisuutta ja tehoa
tamdn ikdisten hoidossa ei ole varmistettu, lukuun ottamatta jiliempénd kuvattavia kdyttoaiheita.

Esilddkitys:
Alle 6-vuotiaat:
Alle 6-vuotiaita lapsia ei saa hoitaa loratsepaamilla.

6-12-vuotiaat:
Esildédkitys ennen diagnostisia tai kirurgisia toimenpiteitd: annosta 0,5 mg-1 mg tai 0,05 mg/painokilo
eisaa ylittid. Annos otetaan yhdestd kahteen tuntia ennen toimenpidetta.

13-18-vuotiaat:
Esilddkitys ennen diagnostisia tai kirurgisia toimenpiteitd: 1-4 mg yhdestd kahteen tuntia ennen
toimenpidetta.

ldkkddt ja heikkokuntoiset potilaat
Iikkaille ja heikkokuntoisille potilaille aloitusannosta pienennetddn 50 %:lla ja annosta muutetaan
klinisen vasteen ja yksilollisen sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt

Pienemméit annokset voivat olla riittdvid potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai
joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Kéyttd on vasta-aiheista vaikea-
asteista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Kroonista hengitysvajausta sairastavat potilaat
Suositellaan kdyttiméan pienempid annoksia (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit niellisdn kokonaisina nesteen kera (esim. puoli lasillista tai lasillinen vettd).
1 mgn ja 2,5 mgn tabletin jakouurteen avulla voit rikkoa tabletin, jos sinulla on vaikeuksia nielld sitd
kokonaisena.



4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin muulle bentsodiatsepiinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Myasthenia gravis.

Vaikea-asteinen hengitysvajaus (esim. keuhkoahtaumatauti).

Uniapneaoireyhtyma.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessd on ilmoitettu vaikea-asteisia anafylaktisia / anafylaksian
kaltaisia reaktioita. Kielen, dédnielinten tai kurkunpdén angioedeematapauksia on ilmoitettu potilailla
ensimmdisten tai myOhempien bentsodiatsepiiniannosten  ottamisen yhteydessd.  Joillakin
bentsodiatsepiineja kayttavilld potilailla on esiintynyt muita oireita, kuten hengenahdistusta, nielun
tukkeutumista taikka pahoinvointia ja oksentelua. Joitakin potilaita on jouduttu hoitamaan
hétitapauksina. Jos angioedeemaa on kielessd, dédnielimissd tai kurkunpddssi, voi seurauksena olla
hengitysteiden tukkeutuminen, mikd voi johtaa kuolemaan. Potilaille, joille kehittyy angioedeema
bentsodiatsepiinihoidon yhteydessi, ei saa endd antaa tatd ladkettd.

Loratsepaamia on kidytettivd varoen potilaille, joiden hengitystoiminnot ovat heikentyneet, koska
bentsodiatsepiinien, my0s loratsepaamin, kdyttd voi aiheuttaa mahdollisesti kuolemaan johtavan
hengityslaman.

Potilaille on kerrottava, ettd koska sietokyky alkoholille ja muille keskushermostoa lamaaville
ladkeaineille alenee loratsepaamin kdyton yhteydessd, ndiden aineiden kayttod on viltettivad tai
annosta on pienennettiva.

Ahdistuneisuus tai unettomuus saattavat olla monien muiden sairauksien oireita. On otettava
huomioon, ettid taustalla voi olla jokin pillevd fyysinen tai psyykkinen sairaus, johon on olemassa
spesifimpi hoito.

Vidrinkdytté
Bentsodiatsepiinien vaadrinkdyttéd on ilmoitettu, erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut
ladkkeiden, huumeiden tai alkoholin vaarinkayttoa.

Toleranssi
Bentsodiatsepiinien nukuttava vaikutus voi heikentyd jonkin verran useita vikkoja kestineen
toistuvan kayton jalkeen.

Riippuvuus

Loratsepaamin kayttd voi johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen. Riippuvuuden kehittymisen
riski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon keston pidentyesséd. Psyykkinen ja fyysinen riippuvuus
voi muodostua jo muutaman viikkon péivittdisen kdyton jilkeen. Tdméi ei koske ainoastaan erityisen
suurten annosten epdasianmukaista kdyttod vaan myds terapeuttisia annoksia.

Riippuvuuden kehittymisen riski on lisdksi muita suurempi potilailla, joilla on ollut alkoholismia
taikka pdihteiden tai lddkkeiden vadrinkdyttéd, sekd potilailla, joilla on merkittiva
persoonallisuushdirid. Siksi on viltettdvd kdyttod henkildille, joilla on ollut alkoholismia taikka
péihteiden tai lddkkeiden vadrinkayttoa.

Riippuvuudesta voi aiheutua vieroitusoireita etenkin, jos hoito lopetetaan &killisesti. Siksi
loratsepaamihoito on aina lopetettava véhitellen.

Vieroitusoireita (esim. unettomuus rebound-imiond) voi esiintyd lopetettaessa suositusannoksilla
toteutettu hoito jopa ainoastaan viikon kestineen hoidon jilkeen. Akilliseen hoidon lopettamiseen voi
liittyd vieroitusoireita.



Bentsodiatsepiinihoidon lopettamisen seurauksena ilmoitettuja oireita ovat padnsédrky, lihaskipu,
ahdistuneisuus, jannittyneisyys, masennus, unettomuus, levottomuus, huimaus, pahoinvointi, ripuli,
ruokahaluttomuus, sekavuus, aistiharhat/sekavuustila, havaintokyvyn muutokset, drtyvyys, dysforia,
kouristuskohtaukset/epileptiset kohtaukset, vapina, vatsan kouristelu, myalgia, kithtymystilat,
syddmentykytys, takykardia, paniikkikohtaukset, kiertohuimaus, ylivilkkaat refleksit, lyhytaikainen
muistamattomuus, hypertermia, hikoilu sekd “rebound”-imiét, jolloin bentsodiatsepiinihoidon syyni
olleet oireet palaavat entistd voimakkaampina.

Naité oireita voi olla vaikea erottaa alkuperiisistd oireista, joiden hoitoon lidke méaéréttin.

Vaikeissa tapauksissa saattaa esiintyd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, hyperakusia,
tinnitus, raajojen  puutuminen ja  pistely, ylherkkyys wvalolle, é&énelle ja fyysiselle
kosketukselle/havaintojen muutoksille, tahattomat liikkeet, oksentelu, hallusinaatiot,
kouristuskohtaukset.

Kouristuskohtaukset tai epileptiset kohtaukset voivat olla yleisempid potilailla, joilla on ollut aiemmin
kouristuskohtauksia tai jotka kdyttdvét kouristuskohtauksen syntymisen kynnystd alentavia lddkkeitd,
kuten masennuslidakkeita.

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit

Loratsepaamin ja opioidien yhteiskdyttd voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja
kuolemaan. Néiden riskien takia bentsodiatsepiinien, kuten loratsepaamin, kaltaisten sedatiivisten
ladkkeiden méadrddminen samanaikaisesti opioidien kanssa on rajoitettava potilaisiin, joille muut
hoitovaihtoehdot eivdt ole mahdollisia. Jos loratsepaamia paitetiin miaratd samanaikaisesti opioidien
kanssa, on kéytettdvd pienintd tehoavaa annosta ja hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt
(katso my0s yleinen annossuositus kohdassa 4.2).

Potilaita on seurattava tarkasti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Timédn takia
potilaille ja heidén ldheisilleen tai hoitajilleen tiytyy kertoa ndistd oireista, jotta he ovat niisté tietoisia
(ks. kohta 4.5).

Hoidon kesto

Hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2) eikd se saisi ylittdd neljad vikkoa
ladkityksen asteittainen lopettaminen mukaan lukien.

Hoidon alussa potilaalle kerrotaan hoidon keston rajallisuudesta ja selitetidn tarkasti, miten annosta
pienennetiddn vihitellen hoitoa lopetettaessa.

On myo6s tdrkedd kertoa potilaalle “rebound”-ilmion mahdollisuudesta huolestuneisuuden
vahentdmiseksi, jos tillaisia oireita ilmenee.

On viitteitd, ettd lyhytvaikutteisten bentsodiatsepiinien kdytdn yhteydessd vieroitusoireita voi esiintyé
annosten vililld etenkin suuria annoksia kiytettiessa.

Pitkdvaikutteisten bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessd on tirkedd varoittaa vaihtamasta ldékitystd
lyhytvaikutteiseen bentsodiatsepiiniin, koska tilloin voi esiintyd vieroitusoireita.

Amnesia

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessd on ilmoitettu ohimenevdd anterogradista amnesiaa tai muistin
heikkenemista.

Jos loratsepaamia kéytetdén ahdistuneisuudesta johtuvan unettomuuden hoitoon, potilaiden on
varmistettava itselleen mahdollisuus keskeytyméttoméadn nukkumisjaksoon (esim. 7-8 tuntia), jotta
ladkkeen vaikutus ehtii haihtua.

Psykiatriset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessd on satunnaisesti imoitettu paradoksaalisia reaktioita (ks. kohta
4.8). Nédméi reaktiot ovat todenndkoisempid lapsilla sekd idkkdilld potilailla. Jos niitd esiintyy,
ladkkeen kaytto on lopetettava.

Lihasheikkous



Loratsepaami voi aiheuttaa lihasheikkoutta. Siksi kdytto potilaille, joilla on ennestdédn lihasheikkoutta
taikka selkdydin- tai pikkuaivoataksia, edellyttdd erityistd varovaisuutta ja annoksen pienentdminen
voi olla tarpeen.

Erityiset potilasryhmdt:

Loratsepaamia ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien tai masennuksen primaarihoitoon eikd
kaytettavaksi ainoana lidkkeend masennuspotilaan hoidossa. Bentsodiatsepiineilla voi olla estoja
poistava vaikutus ja ne voivat laukaista itsetuhoisia taipumuksia masennuspotilailla. Siksi heille ei saa
madrdtd suuria midrid loratsepaamia. Naille potilaille ei pidd kayttdd bentsodiatsepiineja ilman
riittivdd masennuslaékitysta.

Potilaan aiempi masennus voi tulla esiin bentsodiatsepiinien kayton aikana.
Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai joilla on lievd taikka keskivaikea maksan
vajaatoiminta, on seurattava sddnnollisesti ja heiddn annoksensa on sdddettdvd huolellisesti vasteen
mukaan. Néille potilaille saattaa riittdd pienempi annos.

Vastaavaa varovaisuutta on noudatettava idkkdiden ja heikkokuntoisten potilaiden sekd kroonista
hengitysvajausta sairastavien potilaiden kohdalla.

Kaikkien keskushermostoa lamaavien lidkeaineiden tavoin myos bentsodiatsepiinit saattavat aiheuttaa
enkefalopatiaa vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Siksi niiden kdytto niille
potilaille on vasta-aiheista.

Joillekin  bentsodiatsepiineja  kéyttiville potilaille on kehittynyt veridyskrasia ja joidenkin
maksaentsyymiarvot ovat kohonneet.

Mairaaikaista hematologista ja maksan toiminnan seurantaa suositellaan silloin, kun toistuvat
hoitokuurit katsotaan kliinisesti tarpeellisiksi.

Vaikka hypotensiota on esiintynyt vain harvoin, bentsodiatsepiineja on kéytettdvd varoen potilaille,
joilla verenpaineen lasku saattaisi aiheuttaa syddn- tai aivoverisuonien komplikaatioita. TAmd on
erityisen tirkeéd idkkdiden potilaiden kohdalla.

lakkddit potilaat

Loratsepaamin kiytossd idkkiille potilaille pitdd olla varovainen mahdollisen sedaation ja tuki- ja
likuntaelinten heikkouden vuoksi, silli ne voivat lisdtd kaatumisten riskid. Kaatumisista voi tdsséi
potilasjoukossa olla vakavia seurauksia. Idkkéille potilaille pitdd antaa pienennetty annos (ks. kohta
4.2 Annostus ja antotapa).

Tama valmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttaa tatd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kdyttoa alkoholin kanssa on véltettava.
Sedatiiviset vaikutukset voimistuvat, jos valmistetta kdytetddn yhdessd alkoholin kanssa. Tama

vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Bentsodiatsepiinien, kuten loratsepaamin, keskushermostoa lamaavat vaikutukset voimistuvat, jos
nditd lddkkeitd kdytetddn muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden kanssa. Téllaisia lidkkeitd
ovat esim. barbituraatit, psykoosilidkkeet, rauhoittavat ja unilidkkeet, anksiolyytit, masennuslidkkeet,
huumaavat kipulidkkeet, sedatiiviset antihistamiinit, kouristuksia ehkéisevit lddkkeet sekd anestesia-
ameet.



Opioidit

Bentsodiatsepiinien, kuten loratsepaamin, kaltaisten sedatiivisten lidkkeiden kdyttd yhdessd opioidien
kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid keskushermostoa lamaavan
vaikutuksen voimistumisen takia. Annosta ja samanaikaisen kdyton kestoa on rajoitettava (ks. kohta
4.4).

Bentsodiatsepiinit saattavat lisdtd huumaavien kipulddkkeiden aiheuttamaa euforian tunnetta, mikd voi
voimistaa psyykkistd rijppuvuutta.

Loratsepaamin ja loksapiinin samanaikaisen antamisen yhteydessd ilmoitettuja vaikutuksia ovat
voimakas sulkutila, merkittdvd hengitystiheyden aleneminen sekd yhdelld potilaalla hypotensio.

Loratsepaamin ja klotsapiinin samanaikaisen antamisen yhteydessd on ilmoitettu tuntuvaa sedaatiota,
liiallista syljeneritystd seka ataksiaa.

Loratsepaamin ja natriumvalproaatin samanaikainen antaminen voi lisitd loratsepaamin pitoisuutta
plasmassa ja vdhentdd loratsepaamin puhdistumaa. Loratsepaamin annostusta on pienennettdva noin
50 %, kun sitd annetaan samanaikaisesti natriumvalproaatin kanssa.

Loratsepaamin ja probenesidin samanaikainen antaminen voi aiheuttaa loratsepaamin vaikutuksen
nopeampaa alkua tai pitkittymistd = puolintumisajan  pitenemisen ja  kokonaispuhdistuman
pienenemisen takia. Loratsepaamin annosta on pienennettdvd noin 50 %, kun sitd annetaan
samanaikaisesti probenesidin kanssa.

Teofyllinin tai aminofyllinin antaminen saattaa vdhentdd bentsodiatsepiinien, kuten loratsepaamin,
rauhoittavaa vaikutusta.

Lihasrelaksantit
Lihasrelaksanttien kanssa kdytettynéd lihaksia rentouttava kokonaisvaikutus saattaa voimistua, joten on
syytd noudattaa varovaisuutta etenkin iikkdiden potilaiden kohdalla (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kiyttimian tehokasta ehkéisyé loratsepaamihoidon
aikana. Jos titd ladkettd médrdtdan naiselle, joka voi tulla raskaaksi, hintd on kehotettava ottamaan
yhteys ldédkérin lddkkeen kdyton lopettamiseksi, jos hdn aikoo tulla raskaaksi tai epdilee olevansa
raskaana.

Raskaus

Loratsepaamin kéaytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tictoja. Bentsodiatsepiineja ei pida kayttia
raskauden aikana eikd etenkdin ensimméisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole
ehdottoman valttdimétonti. Raskauden aikana kdytetyt bentsodiatsepiinit voivat vahingoittaa sikiota.
Ihmisistd saatavilla olevat rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd loratsepaamiin littyy kasvanut
synnynndisten epdmuodostumien riski, erityisesti silloin, jos lddkettd kéytetddn ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana. Thmisten napanuoraverindytteet viittaavat sithen, ettd bentsodiatsepiinit
ja niiden glukuronidimetaboliitit lipéisevit istukan.

Jos valmistetta pakottavista lddketieteellisisti syistd annetaan raskauden loppuvaiheessa tai
synnytyksen aikana suurina annoksina, vaikutuksia vastasyntyneeseen on odotettavissa yhdisteen
farmakologisen vaikutuksen takia. Oireina voi esiintyd esimerkiksi hypoaktiivisuutta, hypotoniaa,
hypotermiaa, hengityslamaa, hengityskatkoksia, syomisvaikeuksia sekd heikentynyttd metabolista
vastetta kylmélle (velton lapsen oireyhtyma).

Bentsodiatsepiineja usean vikkon ajan tai pitempddn ennen synnytystd kdyttdneiden &itien lapsilla on
ilmoitettu synnytyksen jilkeen imenneitd vieroitusoireita.



Eldinkokeista ei ole saatu ndyttod loratsepaamin teratogeenisista vaikutuksista tai sen aiheuttamista
lisddntymishairidistd (ks. kohta 5.3).

Imetys

On saatu niyttdd siitd, ettd loratsepaamia erittyy ihmisen rintamaitoon, joskin méiédrd on
farmakologisesti merkitykseton.

Siksi loratsepaamia ei pidi antaa imettdville dideille, ellei &idille odotettavissa oleva hydty ole
suurempi kuin mahdollinen riski lapselle. Bentsodiatsepiineja  kédyttdvien imettdvien &itien
vastasyntyneilld lapsilla on esiintynyt sedaatiota ja imemiskyvyttomyyttd. Imettdvien ditien vauvoja
on seurattava farmakologisten vaikutusten (kuten sedaation ja drtyvyyden) varalta.

Hedelmdllisyys
Mabhdollisista vaikutuksista miesten ja naisten hedelméllisyyteen eiole tietoa. .

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Loratsepaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Tdmd koskee
erityisesti yhteisvaikutusta alkoholin kanssa.

Sedaatio, muistamattomuus, keskittymiskyvyn heikentyminen ja lihastoiminnan heikentyminen voivat
vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn. Jos potilas ei nuku riittdvésti, vireystason

heikentymisen todennikoisyys kasvaa (ks. kohta 4.5). Potilaita on varoitettava kdyttiméasti vaarallisia
koneita tai moottoriajoneuvoja, jos téllaisia vaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voi esiintyd erityisesti hoidon alussa, jos annos on liian suuri, sekd kohdissa 4.3 ja
4.4 mainituilla potilasryhmilld. Haittavaikutukset voivat kadota itsestddn hoidon jatkuessa ja/tai

annoksen pienentdmisen jilkeen.

Elinluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
(<1/10) (<1/100—<1/ | harvinainen | (<1/10 000 | harvinainen | (koska
10) (<1/1 000—< | <1/1 000) (<1/10000) | saatavissa
1/100) oleva tieto ei

riitd
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agranulosyto
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Jjestelmd aktiot,
anafylaktiset /
anafylaksian
kaltaiset
reaktiot
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Aineenvaih hyponatremia

duntaja

ravitsemus




Elinluokka

Hyvin yleinen
(<1/10)

Yleinen
(<1/100—<1/
10)

Melko
harvinainen

(<1/1 000—<
1/100)

Harvinainen
(<1/10 000—
<1/1 000)

Hyvin
harvinainen
(<1/10000)

Tuntematon
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin).:

Psyykkiset
hdiriot +

sekavuus,
masennus,
piilevin
masennuksen
esiintulo

sukupuoliviet
in muutokset,
orgasmin
heikkenemine
n

estojen
héviaminen,
euforia,
itsemurha-
ajatukset tai -
yritykset,
paradoksaalis
et reaktiot,
kuten
ahdistuneisuu
S,
kithtyneisyys,
harhaluulot,
kithottuneisu
us,
aggressiivine
n kaytos
(vihamielisyy
S, aggressio,
raivo),
unihdiridt/une
ttomuus,
seksuaalinen
kithotustila,
hallusinaatiot,
psykoosit

Hermosto
+

sedaatio,

vasymys,
uneliaisuus

ataksia,
huimaus

vireystason
alentuminen

reaktioaikoje
n
piteneminen,
ekstrapyrami
daaliset
oireet,

vapina,
dysartria/puh
een
puuroutumine
n, padnsarky,
kouristukset/e
pileptiset
kohtaukset,
muistamatto
muus, kooma,
tarkkaavaisuu
den/keskitty
miskyvyn
heikkenemine
n,
tasapainohdiri




Elinluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
(<1/10) (<1/100—<1/ | harvinainen | (<1/10 000~ | harvinainen (koska
10) (<1/1 000—< | <1/1 000) (<1/10 000) | saatavissa
1/100) oleva tieto ei

riitd
esiintyvyyden
arviointiin):
5

Silmdt nakohairiot
(kuten
kahtena
nikeminen ja
naon
hémértymine
n)

Kuulo ja Kiertohuimau

tasapainoel .

in

Verisuonist hypotensio,

0 vihidmen
verenpaineen
lasku

Hengityseli hengityslam

met, aP, apnea,

i.’inlakehd uniapnean

Ja pahenemine

vilikarsina n,
keuhkoahtau
mataudin
pahenemine
n

Ruoansulat pahoinvointi muutokset ummetus

uselimisto syljeneritykse

Ssd.

Maksaja keltaisuus

sappi

Tho ja ihottuma angioedeema,

ihonalaine allergiset

n kudos thoreaktiot,

alopesia




Elinluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
(<1/10) (<1/100—<1/ | harvinainen | (<1/10 000~ | harvinainen (koska
10) (<1/1 000—< | <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa
1/100) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin).:
Luusto, lihasheikkous
lihakset ja
sidekudos
Sukupuoliel impotenssi
imet ja
rinnat
Yleisoireet uupumus hypotermia
ja
antopaikas
sa
todettavat
haitat
Tutkimukse bilirubiiniarv
t ojen
kohoaminen,
maksan
transaminaasi
arvojen
kohoaminen,
alkalisen
fosfataasin
kohoaminen

+ Bentsodiatsepiinien vaikutukset keskushermostoon ovat annosriippuvaisia, jolloin keskushermostoa
lamauttava vaikutus on voimakkaampi suurilla annoksilla.

P Bentsodiatsepiinien aiheuttaman hengityslaman aste on annosriippuvainen, jolloin lamauttava
vaikutus on voimakkaampi suurilla annoksilla.

Riippuvuus ja vadrinkiyttod

Vaikka pédivittdiinen hoito loratsepaamilla olisi kestdnyt vain muutaman pdivin, hoidon lopettamisen
yhteydessd voi esiintyd vieroitusoireita (esim. unihdiridt, lisidntyneet unet), etenkin silloin, jos hoito
lopetetaan &killisesti. Ahdistuneisuus, jannitystilat sekd kiihtyneisyys ja sisdinen levottomuus
saattavat palata entistd voimakkaampina (rebound-iimi6). Muita bentsodiatsepiinihoidon lopettamisen
jalkeen ilmoitettuja oireita ovat padnsirky, masennus, sekavuus, drtyvyys, hikoilu, dysforia, huimaus,
todellisuudentajun  katoaminen, kaytoshdiriot, hyperakusia, raajojen puutuminen ja pistely,
yliherkkyys valolle ja kosketukselle, havaitsemiskyvyn heikkeneminen, tahattomat likkeet,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ruokahaluttomuus, aistiharhat/sekavuustila,
kouristukset/epilepsiakohtaukset, vapina, vatsan kouristelu, lihaskivut, kithtymystilat,
syddmentykytys, takykardia, panikkikohtaukset, huimaus, ylivikkaat refleksit, hetkellinen
muistamattomuus  ja  ruuminimmon  kohoaminen.  Jatkuvasti  loratsepaamia  kayttavilld
epilepsiapotilailla  ja muita kouristuskynnystd alentavia lddkkeitd (esim. masennuslidkkeitd)
kayttavilli potilailla hoidon &killinen lopettaminen voi aiheuttaa kouristuskohtausten tihentymistd.
Vieroitusoireiden riski kasvaa hoidon keston pidentyessd ja annoksen suurentuessa. Téllaiset oireet
voidaan yleensd vilttda pienentimalld annosta vihitellen.

On havaittu merkkejé toleranssin kehittymisestd bentsodiatsepiinien sedatiiviselle vaikutukselle.
Loratsepaamiin liittyy vAdrinkdyton riski. Erityisen suuri riski on potilailla, joilla on taustalla
ladkkeiden tai alkoholin vaarinkayttoa.




Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tidrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Kaikkien lddkkeiden yliannostuksen hoidossa on aina muistettava, ettd potilas on saattanut ottaa useita
eri lddkeaineita. Markkinoilletulon jilkeisten kokemusten mukaan loratsepaamin yliannostustapauksia
on esiintynyt pidasiassa alkoholin ja/tai muiden lidkkeiden kdyton yhteydessa.

Betnsodiatsepiinien yliannostus ilmenee yleensé eriasteisena keskushermoston lamaantumisena, jonka
voimakkuus vaihtelee uneliaisuudesta koomaan. Lievissd tapauksissa oireita ovat uneliaisuus,
sekavuus ja letargia. Vakavammissa tapauksissa ja erityisesti silloin, jos on kdytetty myos alkoholia
tai muita keskushermostoa lamaavia ladkkeitd, oireina voivat olla dysartria, ataksia, paradoksaaliset
reaktiot,  keskushermoston = lamaantuminen,  hypotensio, = hypotonia,  hengityslama  ja
kardiovaskulaarinen lama, kooma sekd hyvin harvinaisena kuolema.

Hoito

Imeytymistd voidaan vdhentdd antamalla lddkehiiltd. Hypotensio on epdtodenndkoistd, mutta sitd
voidaan tarvittaessa hoitaa noradrenaliinilla. Loratsepaami on huonosti dialysoitavissa.
Loratsepaamiglukuronidi, inaktiivinen metaboliitti, saattaa olla hyvin dialysoitavissa.

Tukihoito, vitaalitoimintojen tarkkailu ja potilaan huolellinen seuranta ovat suositeltavia toimia.
Flumatseniili on bentsodiatsepiiniantagonisti, josta saattaa olla hyotyd sairaalapotilaille
bentsodiatsepiinin  yliannostuksen asianmukaisen hoidon Lséhoitona mutta ei hoidon korvaajana.
Tutustu flumatseniilin tuotetietothin ennen kéyttdd. Ladkdrin on muistettava flumatseniilihoitoon

syklisten masennuslidkkeiden yliannostusta ja epilepsiapotilaita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bentsodiatsepiinijjohdannaiset, anksiolyytit
ATC-koodi: NOSBAO06.

Loratsepaami on bentsodiatsepiini, jonka vaikutusaika on lyhyt tai keskipitkd. Silli on anksiolyyttisii,
sedatiivisia, nukuttavia ja lihaksia rentouttavia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen
Suun kautta otettu loratsepaami imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa

saavutetaan 2 tunnissa (alue: 0,5-3 tuntia). Hy6tyosuus suun kautta otettuna on 90-93 %.

Jakautuminen


http://www.fimea.fi/

Loratsepaamin sitoutumisaste proteiiniin on noin 85-91 %. Idkkailld potilailla vapaa fraktio on
huomattavasti suurempi. Loratsepaami kulkeutuu selkdydinnesteeseen, missd sen pitoisuus on noin 5-
28 % vastaten plasman pitoisuuksia. Se ldpdisee istukan, ja vastasyntyneelld pitoisuus plasmassa
vastaa suurin piirtein didin seerumin pitoisuutta. Jakautumisen puolintumisaika on 20-25 minuuttia
(alue: 10,3-42,7) ja jakautumistilavuus on 1,3 Vkg.

Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan kolmen vuorokauden kuluessa.

Metabolia

Loratsepaami metaboloituu pddasiassa maksassa, noin 75-prosenttisesti, ja kdy Idpi enterohepaattisen
uudelleenkierron. Jatkuvalla kaytolli ei ole vaikutusta maksan hydroksylaatiokapasiteettin.
Péiasiallinen, naktiivinen metaboliitti on 3-O-fenoliglukuronidi, jonka osuus on 75 %. Vihidisempid
médrid on  6-kloori-4-O-kloorifenyyli-2,1-kinatsolinonia  sekd loratsepaamin hydroksyloitunutta
johdannaista. Kaikki ndmé ovat inaktiivisia.

Erittyminen

Piddasiallinen erittymisreitti on munuaisten kautta, 88 %. Ulosteen kautta erittyy pienempi mééra, 7 %.
Elimiston kokonaispuhdistuma on 1,1 ml/minuutti’kg.

Loratsepaamin eliminaation puolintumisaika on 12 tuntia, ja liallisen kumuloitumisen riski on hyvin
pieni. Inaktiivisen glukuronidimetaboliitin eliminaation puolintumisaika on 12-18 tuntia.

lakkdiden potilaiden farmakokineettiset parametrit ovat samanlaiset.

Vaikea-asteisessa ~ maksan  vajaatoiminnassa  loratsepaamin  eliminaation  puolintumisaika
kaksinkertaistuu.

Jos munuaisten toiminta on heikentynyt, glukuronidimetaboliitin erittymisnopeus alenee iman
loratsepaamin puolintumisajan nousua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Kerta-annoksen toksisuus / akuutti toksisuus

Suun kautta otetun loratsepaamin akuutit toksisuuskokeet eldimilldi eivédt tuoneet esiin erityistd
herkkyyttd (ks. kohta 4.9 akuutista toksisuudesta thmisell4).

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Kroonisissa toksisuuskokeissa tutkittiin suun kautta annettua loratsepaamia rotilla (80 vikkoa) ja
koirilla (12 kuukautta). Histopatologiset tutkimukset, silmatutkimukset ja hematologiset tutkimukset
sekd elinten toimintakokeet eivét osoittaneet lainkaan muutoksia tai osoittivat vain merkitykseltian
véahiisid muutoksia, joilla eiollut biologista relevanssia edes suurilla annoksilla.

Ruokatorven laajentumista esiintyi rotilla, joille oli annettu loratsepaamia yli vuoden ajan 6
mg/kg/vuorokausi.

Mutageeninen ja karsinogeeninen potentiaali

Loratsepaamin mutageenisia vaikutuksia ei ole laajasti tutkittu. Tédhdn mennessd loratsepaamilla
tehdyt kokeet ovat kuitenkin olleet negatiivisia. Rotilla ja hiirilld tehdyissd kokeissa ei ole havaittu
selkedd karsinogeenista potentiaalia, kun loratsepaamia on annettu suun kautta.

Lisddntymistoksisuus

Loratsepaamin vaikutusta alkion ja sikion kehittymiseen sekd lisddntymiseen on tutkittu kaneilla,
rotilla ja hiirilld. Niistd kokeista ei saatu ndyttoéd loratsepaamin teratogeenisista vaikutuksista eikd sen
aiheuttamista lisdéntymishéiridista.

Kokeellisista tutkimuksista on saatu ndyttod emojen jilkikasvun kaytoshéiridistd, kun emot olivat
altistuneet pitkdaikaisesti bentsodiatsepiineille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Povidoni (E1201)

Krospovidoni (E1202)
Maissitdrkkelys

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Natriumtirkkelysglykolaatti
Polakrilinika lium
Magnesiumstearaatti (E572)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

0,5 mg: 30 kuukautta
1 mg ja 2,5 mg: 27 kuukautta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperéisessa lipipainopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaukset OP A/alumiini/PVC/alumiini

Saatavilla on IApipainopakkauksia, jotka sisdltdvat 20, 30, 50, 60 tai 100 tablettia tai yksittdispakattuja
lapipainopakkauksia, jotka  sisdltdvdt 30x1 ja  100x1  tabletteja  refitetyissd  kerta-
annoslépipainopakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamaton lidkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Macure Healthcare Ltd.

62 archlight Building

Triq L-Gharbiel, Is-Swieqi, SWQ 3251

Malta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Rativor 0,5 mg tabletit: 41380

Rativor 1 mg tabletit: 41379

Rativor 2,5 mg tabletit: 41381

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 3.3.2023
Vimeisimmén uudistamisen paivAmaara:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.06.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rativor 0,5 mg tabletter
Rativor 1 mg tabletter
Rativor 2,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 0,5 mg lorazepam.
En tablett innehaller 1 mg lorazepam.
En tablett innehaller 2,5 mg lorazepam.

Hjilpdmne med kéind effekt:

0,5 mg: laktosmonohydrat 35 mg per tablett

1 mg: laktosmonohydrat 69 mg per tablett.
2,5 mg: laktosmonohydrat 172 mg per tablett.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Rativor 0,5 mg:
vit, rund tablett med rundad kant. Tablettens diameter ar cirka 5 mm.

Rativor 1 mg;

vit, rund, platt tablett med fasad kant och mittskara, mirkt med ”1.0” pa ena sidan. Tablettens
diameter ar cirka 6 mm

Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

Rativor 2,5 mg:

vit, rund, platt tablett med fasad kant och mittskara, med en ungefarlig diameter om 9 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Rativor ar indicerat for symtomatisk korttidsbehandling av &ngest, dir angesten ar kraftig,

handikappande eller extremt pafrestande for personen.
Rativor kan dven anvindas som premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska

ingrepp.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering



Dosen och behandlingens lingd ska anpassas individuellt. Generellt bor ldgsta effektiva dos forskrivas
for kortast mojliga tid. Risken for abstinenssymtom och éterfallsfenomen &r storre efter abrupt
utsdttning. Darfor ska likemedlet sittas ut gradvis for alla patienter (se avsnitt 4.4).

Behandlingens lingd bor inte Overstiga 4 veckor, inklusive utséttningsperiod. Behandlingsperioden
bor inte forlingas utan att behovet av fortsatt behandling har omprévats.

Dosen av lorazepam bor oOkas gradvis for att undvika biverkningar. Kvéllsdosen bor okas fore
dagsdoserna.

Dosering
Vuxna

Symtomatisk behandling av dngest:
e 05 till 2,5 mg per dag uppdelat pa flera doser eller som engéngsdos pa kvillen.
I svarare fall kan hogre doser, upp till en maxdos om 7,5 mg per dag behovas.

Premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp:
o 1till 2,5 mgtill kvillen dagen innan och/eller
e 2till 4 mgtva timmar fore ingreppet.

Pediatrisk population
Lorazepam ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 &r, eftersom sidkerhet och effekt inte
har faststillts i denna population, med undantag for vad som anges nedan.

Premedicinering:
Under 6 dr:
Barnunder 6 ars alder bor inte behandlas med lorazepam.

Alder 6-12 dr:
Premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp: 0,5-1 mg, eller 0,05 mg/kg
kroppsvikt bor inte dverskridas. Dosen bor tas entill tva timmar fore ingreppet.

Alder 13-18 dr:
Premedicinering infér diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp: 1-4 mg en till tva timmar fore
ingreppet

Aldre och forsvagade patienter
Till dldre och forsvagade patienter ska startdosen reduceras med cirka 50 % och doseringen justeras
efter patientens behov och tolerans (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Lagre doser kan vara tillrdckliga hos patienter med nedsatt njurfunktion eller lindrigt till mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Anvidndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med kronisk andningssvikt
Lagre doser rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
For oral administrering.
Tabletterna ska sviljas hela med lite vitska (t.ex. ett halvt till ett glas vatten).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra bensodiazepiner eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.



Myasthenia gravis.

Svar andningssvikt (t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom).
Sémnapnésyndrom.

Svart nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har rapporterats i samband med behandling med
bensodiazepiner. Fall av angioddem omfattande tunga, glottis eller struphuvud har rapporterats hos
patienter efter den forsta eller efterfoljande doser av bensodiazepiner. Vissa patienter har fatt
ytterligare symtom medan de behandlats med bensodiazepiner, till exempel dyspné, svullnad av
halsen eller illamdende och krikningar. Vissa patienter har behévt medicinsk behandling pé
akutmottagningen. Om angioddem involverar tunga, glottis eller struphuvudet kan luftvigsobstruktion
uppstd, vilket kan vara dodligt. Patienter som utvecklar angioddem efter behandling med en
bensodiazepin bor inte fa likemedlet pa nytt.

Lorazepam ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt andningsfunktion eftersom
anvindning av  bensodiazepiner, inklusive lorazepam, kan leda till potentiellt dodlig
andningsdepression.

Patienter bor informeras om att eftersom deras tolerans for alkohol och andra CNS-hidmmande medel
kommer att minska vid anvindning av lorazepam, bor dessa substanser antingen undvikas eller tas i
minskad dos.

Angest eller sémnldshet kan vara symtom pa flera andra sjukdomar. Dirfor ska man alltid beakta
mojligheten att patientens rapporterade symtom kan vara kopplade till en underliggande fysisk eller
psykisk storning som det finns mer specifika behandlingar for.

Missbruk
Missbruk av bensodiazepiner har rapporterats, sérskilt hos patienter med tidigare missbruk av
lakemedel, droger och/eller alkohol.

Tolerans
Vid upprepad anvindning av bensodiazepiner under flera veckor kan den hypnotiska effekten av
laikemedlet avta négot.

Beroende

Anvéndning av lorazepam kan leda till fysiskt och psykiskt beroende. Risken for beroende dkar med
dos och behandlingens kingd. Aven nir det tas dagligen under ndgra veckor finns det en risk psykiskt
och fysiskt beroende kan utvecklas. Det giller inte bara vid felaktig anvéndning av sarskilt hoga doser
utan dveni det terapeutiska dosintervallet.

Risken for beroende Okar ytterligare hos patienter med tidigare missbruk av alkohol, droger eller
likemedel och patienter med betydande personlighetsstorningar. Darfoér bor anvindning hos personer
med tidigare missbruk av alkohol, droger eller likemedel undvikas.

Beroende kan leda till abstinenssymtom, sérskilt om behandlingen avbryts plotsligt. Darfor ska
lorazepam alltid trappas ned gradvis.

Abstinenssymtom  (t.ex. aterkommande somnloshet) kan upptrdda efter utsdttning av de
rekommenderade doserna efter sa lite som en veckas behandling. Abrupt avbrytande av behandlingen
kan ge abstinenssymtom.

Symtom som rapporterats efter utséttning av bensodiazepiner &4r bland annat huvudvérk,
muskelsmérta, angest, spidnningar, depression, sOmnloshet, rastloshet, yrsel, illamdende, diarré,
minskad aptit, forvirring, hallucinationer/delirium, perceptoriska fordandringar, irritabilitet, dysfori,
kramper/anfall, tremor, kramper i magen, myalgi, agitation, hjartklappning, takykardi, panikattacker,
svindel, hyperreflexi, forlust av Kkorttidsminne, hypertermi, svettning och forekomst av



aterfallsfenomen dir de symtom som ledde till behandling med bensodiazepiner aterkommer i
forstirkt form.

Det kan vara svart att dessa symtom frén de ursprungliga symtom som likemedlet ordinerades mot.

I allvarliga fall kan foljande symtom uppstad: derealisation, depersonalisering, ljudoverkénslighet,
tinnitus, domningar och stickningar i extremiteterna, Gverkdnslighet for ljus, buller och fysisk
kontakt/perceptoriska fordndringar, ofrivilliga rorelser, krakningar, hallucinationer och kramper.
Konvulsioner/krampanfall kan vara vanligare hos patienter med befintlig konvulsiv sjukdom eller
patienter som anvéinder andra likemedel som sdnker troskeln for konvulsioner, som antidepressiva
medel.

Risker med samtidig anvéindning av opioider

Samtidig anvidndning av lorazepam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma
eller dodsfall. P4 grund av de hir riskerna bor en kombination av opioider och sedativa likemedel
som bensodiazepiner som lorazepam endast ordineras for patienter om alternativa
behandlingsmojligheter saknas. Om lorazepam ordineras samtidigt som opioider ska den ldgsta
effektiva dosen anvidndas och behandlingsvaraktigheten ska vara s kort som mojligt (se dven
allmdnna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas upp noggrant for att uppticka tecken och symtom pa andningssvikt och
sedering. Det ar darfor mycket viktigt att patienten och nirstdende/vardare (om det ar tillimpligt) &r
uppmérksamma péa denna typ av symtom (se avsnitt 4.5).

Behandlingens lingd

Behandlingen bor vara sd kort som mojligt (se avsnitt 4.2) och bor inte 6verstiga 4 veckor inklusive
utsittningsperiod.

Patienten skulle informeras ndr behandlingen inleds om att den kommer att vara tidsbegrdansad och
forklara exakt hur dosen gradvis minskas nér behandlingen avbryts.

Patienten bor ocksa goras medveten om risken for aterfallsfenomen for att minimera oron om det
skulle intréffa.

Det finns indikationer pa att aterfallsfenomen kan uppstd inom doseringsintervallet nidr det géller
bensodiazepiner med kort verkningstid, sérskilt nir dosen ar hog.

Nér bensodiazepiner med lang verkningstid anvinds &ar det viktigt att varna for att byta till en
bensodiazepin med kort verkningstid, eftersom abstinenssymtom kan uppsta.

Amnesi

Overgiende anterograd amnesi eller minnesnedsittning har rapporterats i samband med anvindning
av bensodiazepiner.

Om lorazepam anvénds for somnloshet pd grund av adngest bor patienten se till att kunna sova ostort
tills lakemedelseffekten avtar (t. ex. 7-8 timmar).

Psykiatriska och paradoxala reaktioner:

Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med anvindning av bensodiazepiner (se
avsnitt 4.8). Det kan vara mer sannolikt att sidana reaktioner upptrader hos barn och édldre. Om dessa
reaktioner uppstéar ska behandlingen med likemedlet avslutas.

Muskelsvaghet
Lorazepam kan orsaka muskelsvaghet. Darfor kravs sdrskild forsiktighet hos patienter med befintlig
muskelsvaghet eller spinal eller cerebellir ataxi och det kan vara nddvéndigt att minska dosen.

Sdrskilda patientgrupper:

Lorazepam &r inte avsett att anvidndas som primir behandling vid psykossjukdom eller depressiva
tillstdnd, och det ska inte anvdndas som enda behandling av deprimerade patienter. Anvdndning av
bensodiazepiner kan verka hdmningsupplosande och aktivera suicidala tendenser hos deprimerade
patienter. Stora mingder lorazepam bor dirfor inte ordineras till dessa patienter. Anvéindning av
bensodiazepiner hos dessa patienter bor inte ske utan adekvat antidepressiv behandling.



Depression som foreligger sedan tidigare kan manifesteras vid anvandning av bensodiazepiner.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med akut trdngvinkelglaukom.

Patienter med nedsatt njurfunktion eller lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion bér 6vervakas ofta
och fi sin dosering noggrant justerad i enlighet med patientens svar. En lagre dos kan vara tillrdcklig
for dessa patienter.

Samma forsiktighetsrekommendationer géller for dldre eller forsvagade patienter samt patienter med
kronisk andningssvikt.

Som med alla CNS-depressiva medel kan anvindning av bensodiazepiner medféra en okad risk for
encefalopati hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Dérfoér &r anvindning hos dessa
patienter kontraindicerat.

Vissa patienter som tar bensodiazepiner har utvecklat bloddyskrasi och vissa har haft forhdjda nivaer
av leverenzymer.

Periodiska hematologiska bedomningar och beddmningar av leverfunktionen rekommenderas nir
upprepad behandling anses vara kliniskt nodvéndigt.

Hypotoni dr en sillsynt biverkning, men forsiktighet ska dnda iakttas om bensodiazepiner anvinds for
behandling av patienter dér ett sénkt blodtryck kan leda till komplikationer i hjart-kirlsystemet eller
cerebrovaskuldra komplikationer. Detta ér sérskilt viktigt hos dldre patienter.

Aldre

Lorazepam ska anvdndas med forsiktighet till dldre patienter pd grund av risken for sedering och/eller
muskuloskeletal svaghet som kan oka risken for fallolyckor, med allvarliga foljder i denna population.
Aldre patienter ska ges enreducerad dos (se avsnitt 4.2).

Denna produkt nnehaller laktosmonohydrat.
Likemedlet ska dérfor inte anvéndas av patienter med négot av foljande séllsynta, érftliga tillstand:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidigt intag av alkohol bor undvikas.
De sedativa effekterna kan forstdrkas om produkten anvdnds i kombination med alkohol. Detta
paverkar formégan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Bensodiazepiner, inklusive lorazepam, ger additiva CNS-hdmmande effekter ndr de ges tillsammans
med andra likemedel som ocksd har en CNS-hdmmande effekt, t.ex. barbiturater, antipsykotika,
sedativa/hypnotiska medel, anxiolytika, antidepressiva medel, narkotiska smiértstillande medel,
sedativa antihistaminer, antikonvulsiva medel och beddvningsmedel.

Opioider

Samtidig anvdndning av sedativa likemedel som bensodiazepiner som lorazepam och opioider 6kar
risken for sedering, andningssvikt, depression, koma och dddsfall pA grund av den additiva CNS-
hammande effekten. Vid samtidig anvdndning ska dosen och behandlingsvaraktigheten for den
samtidiga behandlingen begrinsas (se avsnitt 4.4).

En forstirkning av den eufori som framkallas av narkotiska smartstillande medel kan uppsta vid
anvindning av bensodiazepiner, vilket leder till ett 6kat psykiskt beroende.

Det har rapporterats om Overdriven stupor, betydande minskning av andningsfrekvensen och, hos en
patient, hypotoni nér lorazepam och loxapin har givits samtidigt.



Det har rapporterats om markant sedering, 6kad salivproduktion och ataxi nér lorazepam och klozapin
har givits samtidigt.

Samtidig administrering av lorazepam med natriumvalproat kan leda till 6kade plasmakoncentrationer
och minskad clearance av lorazepam. Lorazepamdosen ska minskas till cirka 50 % vid samtidig
administrering med natriumvalproat.

Samtidig administrering av lorazepam med probenecid kan leda till snabbare insittningseffekt eller
forlingd effekt av lorazepam, vilkket beror pd okad halveringstid och minskad total clearance.
Lorazepamdosen ska minskas med cirka 50 % vid samtidig administrering med probenecid.

Administrering av teofyllin eller aminofyllin kan minska den lugnande effekten av bensodiazepiner,
inklusive lorazepam.

Muskelavslappnande medel
Vid samtidigt intag med muskelavslappnande medel kan den totala muskelavslappnande effekten dka.
Darfor rekommenderas forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor:

Fertila kvinnor bor uppmanas att anvinda effektiva preventivmedel under behandling med lorazepam.
Om likemedlet forskrivs till en kvinna 1 fertil alder ska hon uppmanas att kontakta sin likare for att
avbryta behandling med likemedlet om hon avser att bli eller misstidnker att hon ar gravid.

Graviditet:

Det finns ofillrdckliga data om anvéndning av lorazepam under graviditet. Bensodiazepiner bor inte
anvindas under graviditet, sérskilt inte under forsta och sista trimestern, om det inte &r absolut
nddvindigt. Bensodiazepiner kan orsaka fosterskador om de ges till gravida kvinnor.

Begrinsade data frin behandling hos ménniskor tyder pa att lorazepam dr forknippat med en dkad risk
for medfodda missbildningar, sdrskilt nir det anvdnds under graviditetens forsta trimester. Hos
manniskor visar blodprover fran navelstraingen pa placentadverforing av bensodiazepiner och deras
glukuronid-metaboliter.

Om produkten av tvingande medicinska skil administreras i hdga doser sent i graviditeten eller under
forlossningen kan effekter pd det nyfodda barnet forvintas pa grund av foreningens farmakologiska
effekt. Det omfattar symtom som hypoaktivitet, hypotoni, hypotermi, andningsdepression, apné,
matningsproblem och nedsatt metabolisk reaktion pa kyla (s.k. ’floppy infant syndrome™).

Spédbarn till médrar som har tagit bensodiazepiner i flera veckor eller mer fore forlossningen har
rapporterats fa abstinenssymtom under den postnatala perioden.

Studier pa djur visade inga bevis for teratogena egenskaper eller reproduktionsstérningar av
lorazepam (se avsnitt 5.3).

Amning:

Det finns bevis for att lorazepam utséndras i brostmjolk, om &n i farmakologiskt obetydliga méingder.
Darfor ska lorazepam inte ges till ammande modrar om inte den forvintade nyttan for modern
overviger den potentiella risken for spadbarnet. Sedering och oférmédga att suga har noterats hos
nyfédda barn som ammas, vars modrar tar bensodiazepiner. Spiadbarn till ammande modrar bor
overvakas med avseende pd farmakologiska effekter (inklusive sedering och irritabilitet).

Fertilitet:
Det finns inga data om hur lorazepam kan péverka fertiliteten hos méan respektive kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Lorazepam har pataglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Detta giller
sérskilt vid interaktion med alkohol.
Sedering, amnesi, nedsatt koncentrationsformdga och nedsatt muskelfunktion kan paverka férmigan
att kora bil eller anvinda maskiner negativt. Om sémntiden inte blir tillrdcklig kan sannolikheten for
nedsatt vakenhet 6ka (se avsnitt 4.5). Patienterna bor uppmanas att inte anvianda farliga maskiner eller
motorfordon om ndgon av dessa effekter uppstar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar forvintas sérskilt i borjan av behandlingen, om dosen ér for hog och i de patientgrupper
som ndmns i avsnitt 4.3 och 4.4. De kan forsvinna spontant under fortsatt behandling och/eller vid
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+ Bensodiazepinernas effekter pA CNS 4r dosberoende, med allvarligare CNS-depression vid hoga

doser.

P Omfattningen av andningsdepression med bensodiazepiner ar dosberoende, med allvarligare

depression vid hoga doser.

Beroende/missbruk

Aven efter en behandlingsperiod pa nigra dagar med dagligt intag av lorazepam kan abstinenssymtom
(t.ex. sdomnstdrningar, 6kat drommande) uppsta nir behandlingen avbryts, sérskilt om det sker abrupt.




Angest, spinningstillstind, agitation och inre oro kan komma tillbaka i kraftigare form
(aterfallsfenomen). Andra symtom som har rapporterats efter utsittning av bensodiazepiner &ar
huvudvérk,  depression,  fOrvirring,  iritabilitet,  svettning,  dysfori,  yrsel,  bristande
verklighetsuppfattning, beteendestorningar, hyperakusi, domningar och stickningar i lemmarna,
overkénslighet for ljus, och berdring, nedsatt perception, oftrivilliga rérelser, illamaende, kriakningar,
diarré, aptitloshet, hallucinationer/delirium, kramper/anfall, skakningar, spasmer 1 buken,
muskelsmarta, upprordhet, hjartklappning, takykardi, panikattacker, yrsel, hyperreflexi, forlust av
korttidsminne och hypertermi. Vid kronisk anvdndning av lorazepam hos patienter med epilepsi eller
de som tar andra likemedel som sédnker troskelvardet for anfall (t.ex. antidepressiva medel) kan abrupt
utsdttande av lorazepam utlosa mer frekventa anfall Risken for abstinenssymtom okar med
anvindningstid och dos. Dessa fenomen kan vanligtvis undvikas genom att dosen minskas gradvis.
Det finns indikationer pa toleransutveckling nir det géller den sedativa effekten av bensodiazepiner.
Det finns risk for missbruk av lorazepam. Risken &r storst for patienter med tidigare likemedels-
och/eller alkoholmissbruk.

Rapportering av misstinkta biverkningar:

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom:

Vid behandling av 6verdosering med alla typer av likemedel bor man alltid beakta att flera olika
medel kan ha intagits. Erfarenhet efter marknadsintroduktion har visat att Overdosering med
lorazepam framst uppstatt i kombination med alkohol och/eller andra droger.

Overdosering av bensodiazepiner leder vanligtvis till olika grader av didmpning av centrala
nervsystemet, fran dasighet till koma. I lindriga fall 4r symtomen somnighet, mental forvirring och
letargi; i allvarligare fall, och sérskilt nir alkohol eller andra CNS-hdmmande likemedel intas, kan
symtomen omfatta dysartri, ataxi, paradoxala reaktioner, CNS-depression, hypotoni, hypotoni,
andnings- och hjirt-kérldepression, koma, och i mycket séllsynta fall dodsfall.

Behandling:

Absorptionen kan minskas genom administrering av aktivt kol. Hypotoni intraffar sdllan men kan
kontrolleras med noradrenalin. Lorazepam dr foga dialyserbart. Lorazepam-glukuronid, som ar en
maktiv metabolit, kan vara mycket dialyserbar.

Understodjande behandling, 6vervakning av vitala tecken och noggrann observation av patienten
rekommenderas.

Bensodiazepinantagonisten flumazenil kan vara anvdndbar som ett komplement till, inte erséttning
for, korrekt behandling av Overdosering av bensodiazepin hos inlagda patienter. Lis
produktinformationen for flumazenil fore anvéndning. Likaren bor vara uppmérksam pa risken for
krampanfall vid behandling med flumazenil, sérskilt hos patienter som behandlats med bensodiazepin
under lang tid, vid 6verdosering av cykliska antidepressiva medel samt hos patienter med epilepsi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat, anxiolytika
ATC-kod: NOSBA06

Lorazepam &r en bensodiazepin med kort till medelling verkningstid med anxiolytiska, sedativa,
hypnotiska och muskelavslappnande egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Efter oral administrering absorberas lorazepam snabbt och néstan helt och hallet, med maximala
serumhalter efter 2 timmar (intervall: 0,5-3 timmar), oral biotillgénglighet 90-93 %.

Distribution:

Lorazepam ar till cirka 85-91 % proteinbundet, och den fria fraktionen dr betydligt hogre hos dldre
patienter. Det trdnger in i cerebrospinalvitskan, med koncentrationer som motsvarar 5-28 % av
plasmanivderna. Det passerar placentabarridren, och plasmanivaerna hos nyfédda barn dr ungefar lika
héga som moderns serumhalter. Distributionshalveringstiden &r 20-25 minuter (intervall: 10,3-42,7),
och distributionsvolymen &r 1,3 kg,

Steady-state-plasmakoncentrationer uppnés inom tre dagar.

Metabolism:

Lorazepam metaboliseras i stor utstrickning i levern, cirka 75 %, och genomgér enterohepatisk
recirkulation, kronisk dosering har ingen effekt pa den hepatiska hydroxyleringskapaciteten. Den
huvudsakliga metaboliten, mnaktiv, dr 3-O-fenolglukuronid vid 75 % dos, med mindre méngder av 6-
klor-4-O-klorfenyl-2, 1-kinazolinon och det hydroxylerade derivatet av lorazepam, som alla dr
inaktiva.

Eliminering:

Den huvudsakliga utsondringsvdgen dr via njurarna, 88 %, och mindre méngder utséndras med
faeces, 7 %. Total kroppsclearance ar 1,1 ml/min/kg.

Elimineringshalveringstiden for lorazepam &r 12 timmar och risken for dverdriven ackumulering &r
minimal. Elimineringshalveringstiden for den inaktiva metaboliten glukuronid &r 12-18 timmar.

Det finns ingen fordndring 1 de farmakokinetiska parametrarna hos éldre.

Vid svart nedsatt leverfunktion fordubblas lorazepams elimineringshalveringstid.

Nedsatt njurfunktion resulterar i en minskad utsondringshastighet fér metaboliten glukuronid utan att
halveringstiden for lorazepam okar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Toxicitet vid singeldos/akut toxicitet

Akuta perorala toxicitetsstudier av lorazepam pa djur visade inte pa nagon specifik kédnslighet (se
avsnitt 4.9 for akut toxicitet hos manniska).

Subkronisk och kronisk toxicitet

Peroral lorazepam undersoktes pa réattor (80 veckor) och hundar (12 ménader) i studier pa kronisk
toxicitet. Histopatologiska, oftalmologiska och hematologiska undersdkningar sédvil som tester av
organens funktion visade inga eller mycket smé foréndringar utan biologisk relevans, dven vid hoga
doser

Utvidgning av matstrupen noterades hos rattor som behandlades med lorazepam i 6ver ett ar vid en
dos om 6 mg/kg/dag.

Mutagen och karcinogen potential




Lorazepam har inte genomgatt omfattande studier av mutagena effekter, men testerna av lorazepam
har hittills varit negativa. Studier pa rattor och moss visade inte pd nagon tydlig karcinogen potential
efter oral anvéndning av lorazepam.

Reproduktionstoxicitet

Lorazepams effekt pa embryonal och fetal utveckling och reproduktion undersoktes hos kaniner,
rattor och mdss. Dessa studier visade inga bevis for teratogena egenskaper eller
reproduktionsstorningar av lorazepam.

Experimentella studier har visat pd beteendestorningar hos avkomman till moderdjur med langvarig
exponering for bensodiazepiner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Povidon (E1201)

Krospovidon (E1202)

Majsstérkelse

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Natriumstarkelseglykolat
Polakrillinkalium

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej tillimpligt.

6.3 Hallbarhet

0,5 mg: 30 manader
1 mg och 2,5 mg: 27 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalblisterforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blister tillverkade av OP A/aluminium/PV C/aluminium.

Finns i forpackningar om: 20, 30, 50, 60 eller 100 tabletter i blister eller 30x1 och 100x1 tabletter i
perforerade enhetsdosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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