VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lorazepam Macure 4 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiampulli sisdltdd 4 mg/ml loratsepaamia (4 mg yhden millilitran ampullissa).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: bentsyylialkoholi, propyleeniglykoli.
Yksimillilitra sisdltdd 21 mg bentsyylialkoholia.

Yksi millilitra sisdltdd 840 mg propyleeniglykolia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, vériton tai lihes vériton hypertoninen liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Lorazepam Macure on tarkoitettu aikuisille ja yli 12 vuoden ikdisille nuorille:

o csilddkitykseksi ennen kirurgisia tai diagnostisia toimenpiteiti

e patologisen ahdistuksen ja jinnittyneisyyden oireenmukaiseen hoitoon potilaille, jotka jostain
syystd eivit voi kdyttdd suun kautta otettavaa ladkitysta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Esilddkitys

Suurimman mahdollisen hyddyn saavuttamiseksi annos mééritetddn potilaan painon mukaan
(tavallinen annos on 2-4 mg) ja annetaan seuraavasti:

a) laskimoon:

Optimaalisen vaikutuksen saavuttamiseksi annetaan 0,044 mg/kg mutta yhteensa enintdén 2 mg 15—
20 minuuttia ennen toimenpidetta.

Tédmé annos laskimoon annettuna riittdd useimpien aikuispotilaiden sedaatioon eikd sitd normaalisti
pida ylittdd yli 50-vuotiailla potilailla.
Suurempia annoksia aina 0,05 mg/kg asti (yhteensa enintdén 4 mg) voidaan kayttaa.

Tarpeelliset imatievilineet on oltava vilittomasti saatavilla annettaessa Lorazepam Macure -
valmistetta laskimoon.

b) lihakseen:

Optimaalinen vaikutus saavutetaan antamalla 0,05 mg/kg (yhteensa enintddn 4 mg) vahintdén 2 tuntia
ennen suunniteltua toimenpidettd. Annos sdddetdén potilaskohtaisesti.

Iakkaille tai heikkokuntoisille potilaille seké potilaille, joiden munuaisten tai maksan toiminta on
heikentynyt taijoilla on vakava hengityselin- tai syddnsairaus, suositellaan annoksen pienentdmista.



Jos kdytetddn paikallispuudutusta tai diagnostinen toimenpide edellyttdd potilaalta toimintaa, voi olla
aiheellista antaa samanaikaisesti kipulddketta.

Annosta tulee pienentéd, jos samalla annetaan keskushermostoa lamaavaa ainetta.
Lorazepam Macure -valmistetta ei pidd sekoittaa muun lidkkeen joukkoon samaan ruiskuun.

Patologisen ahdistuksen ja jdnnittyneisyyden oireenmukainen hoito potilaille, jotka jostain syystd
eivit vol kivttidd suun kautta otettavaa ladkitysti.

Suositeltu aloitusannos on 2-4 mg laskimoon tai 0,05 mg/kg lihakseen (laskimoon antaminen on
suositeltavaa).

Tarvittaessa uusi annos voidaan antaa 2 tunnin kuluttua. Heti kun akuutit oireet on saatu hallintaan,
potilaalle on annettava asianmukaista hoitoa oireet aiheuttaneeseen sairauteen.
Loratsepaamitabletteja voidaan harkita, jos on tarpeen jatkaa betnsodiatsepiinihoitoa.

Pediatriset potilaat
Loratsepaami Macure -valmiste on vasta-aiheinen alle 12-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

Kaytto idkkdille ja heikkokuntoisille potilaille

Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd yli 50-vuotiaiden potilaiden sedaatio on syvempi ja
pitkdkestoisempi, kun loratsepaami annetaan laskimoon.

Normaalioloissa 2 mg aloitusannoksen pitdisi riittdd, ellei pyritd voimakkaampaan sedaatioon ja/tai
haluta heikentdd muistia preoperatiivisesti.

Annosta pienennetiin idkkdille ja heikkokuntoisille potilaille noin 50 % ja annostusta sdddetdén
tarpeen ja potilaan sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Lorazepam Macure -valmistetta ei suositella potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan
vajaatoiminta. Kun Lorazepam Macure -valmistetta annetaan lievdé tai keskivaikeaa maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle, suositellaan 0,05 mg/kg (enintdén 2 mg)
aloitusannosta.

Antotapa
Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamiseen ennen sen antamista.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

Lorazem Macure -valmistetta ei saa antaa valtimoon. Muiden injektoitavien bentsodiatsepiinien
tavoin valtimoon annettu injektio voi aiheuttaa valtimonsupistuksen, josta voi seurata mahdollisesti
amputaatioon johtava kuolio.

Lorazepam Macure on vasta-aiheinen myos potilaille, joilla on
uniapneaoireyhtyma

vakava hengitysvaje

todettu yliherkkyys bentsodiatsepiineille

myasthenia gravis

vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta.

Lorazepam Macure on vasta-aiheinen alle 12-vuotiaille lapsille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet



Anto laskimoon

Laskimoon annettava loratsepaami on laimennettava vastaavalla miarilli yhteensopivaa laimenninta
(ks. kohta 6.6).

Liadke annetaan laskimoon hitaasti ja toistuvasti.

On varmistettava, ettd injektio ei mene valtimoon eiké tapahdu perivaskulaarista ekstravasaatiota.

Alkoholi

Loratsepaami vahentd4 alkoholin ja muiden keskushermostoa lamaavien aineiden sietoa, ja potilaita
on siksi neuvottava joko valttdmiadn Lorazepam Macure -valmisteen kdyttoa tai pienentimain
ladkeannosta.

Bentsodiatsepiinien keskushermostolle aiheuttaman yleisen additiivisen lamautusvaikutuksen takia
alkoholijuomien kaytosté pitdisi pidittdytyd vahintddn 24—48 tuntia Lorazepam Macure -valmisteen
saamisen jilkeen.

Reaktio- ja suorituskyvyn aleneminen

Loratsepaamilla hoidetut potilaat suositellaan pidettidviksi tarkkailtavana 24 tuntia viimeisen
annoksen saamisen jilkeen.

Jos loratsepaamia annetaan polikliinisesti ennen lyhytkestoista toimenpidettd, potilaalla on oltava
vastuullinen tdysi-ikdinen saattaja hinen pddstessdén sairaalasta.

Potilaille on kerrottava, ettd heiddn ei pidd kuljettaa ajoneuvoa eikd tehda tarkkuutta vaativia tehtévia
24-48 tuntiin lAdkkeen saamisen jilkeen.

Suorituskyky voi pysyd alentuneena tavallista pitempddn idkkailli potilailla, kdytettdessi
samanaikaisesti muita lddkkeitd, kirurgisen toimenpiteen aiheuttaman rasituksen seurauksena tai
potilaan yleistilan takia. Potilaita on my6s varoitettava siitéd, etté lian aikainen likkeelle lihteminen
(alle 8 tuntia loratsepaamin antamisen jilkeen) voi johtaa kompastumiseen ja loukkaantumiseen.

Téhystystutkimukset

Kaytettivissa ei ole riittdvasti tietoja loratsepaamin kdyton sallimiseksi polikliinisissé
tahystystutkimuksissa.

Sairaalapotilaille tehtivissd tihystyksissd edellytetdin riittdvdd seurantaa herddmdssé toimenpiteen
jalkeen, ja niclurefleksid on vaimennettava paikallispuudutuksella ennen tdhystystutkimusta.

Kooma ja sokki
Kéytettivissa ei ole tietoja, joiden perusteella loratsepaamin kéytto voitaisiin sallia kooman tai sokin

yhteydessa.

Skopolamiinin samanaikainen kivyttod
Skopolamiinin samanaikaista kdyttdd ei suositella, silld yhdistelmd saattaa lisété sedaation,
hallusinaatioiden ja irrationaalisen kdyttdytymisen esiintymista.

Opioidien samanaikaisen kidyton aiheuttamat riskit

Loratsepaanin ja opioidien samanaikainen kayttd voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman. Niiden riskien vuoksi sedatiivisia lidkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten loratsepaamia, voidaan méiaritd samanaikaisesti opioidien kanssa vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle pédédtetdin méérita loratsepaamia
samanaikaisesti opioidien kanssa, on madrittdvi pienin tehoava annos ja hoidon on oltava
mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. my0s yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Suositellaan

painokkaasti tiedottamaan ndiden oireiden mahdollisuudesta potilaille ja heidin mahdollisille
hoitajilleen (ks. kohta 4.5).

Status epilepticus




Loratsepaamin antamisessa status epilepticus -potilaille on noudatettava varovaisuutta. Tama koskee
erityisesti potilaita, jotka ovat saaneet muita keskushermostoa lamaavia aineita tai jotka ovat vakavasti
sairaita.

Hengityslaman ja hengitysteiden osittaisen tukkeutumisen mahdollisuus on otettava huomioon.
Asianmukaiset elvytysvilineet on oltava saatavilla.

Psykoottiset sairaudet ja masennushdiriét

Loratsepaamia ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien eikd masennushéirididen ensisijaiseksi
hoidoksi, eiki sitd pidd kdyttdd masennuspotilaiden monoterapiana.

Bentsodiatsepiineilla voi olla estoja vihentéva vaikutus ja ne voivat laukaista itsemurhataipumuksia
masennuspotilailla.

Loratsepaamin pitkdaikaiskdyttd
Loratsepaamin pitkdaikaiskdyttod tukevia tutkimustuloksia eiole.

Joillekin potilaille on kehittynyt veridyskrasia bentsodiatsepiinihoidon aikana ja joillakin on todettu
kohonneita maksaentsyymiarvoja.

Potilaiden veriarvoja ja maksan toimintaa tulisi seurata sdanndllisesti, jos pitkdaikainen hoito
katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi.

Pitkdaikainen bentsodiatsepiinihoito lopetetaan asteittain.

lakkaéat potilaat

Kuten aina esilddkityksen yhteydessé, on noudatettava darimméistd varovaisuutta myos loratsepaamin
antamisessa idkkdille tai vakavasti sairaille potilaille taikka potilaille, joilla on rajoittunut
keuhkoretentio (COPD, uniapneaoireyhtymd), hengityskatkon ja/tai hypoksisen syddmen
vajaatoiminnan mahdollisuuden takia. Elvytysvilineet hengityksen avustamiseen on oltava helposti
saatavilla.

Loratsepaamin kiytossé idkkdille potilaille on oltava varovainen sedaation ja/tai tuki- ja
likuntaelinten heikkouden riskin vuoksi, silli ne voivat lisdtd kaatumisvaaraa. Kaatumisesta voi tissi
potilasjoukossa olla vakavia seurauksia. Annosta on pienennettiva ifkkiille potilaille (ks. kohta4.2).

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

Potilaita, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, on seurattava tarkastija annos on
sdddettidva huolellisesti heidén reaktioidensa mukaisesti. Pienemmét annokset saattavat riittdd néille
potilaille.

Samat varotoimet koskevat seké idkkaitd ja heikkokuntoisia potilaita ettd kroonista hengitysvajetta
sairastavia potilaita.

Munuaisten vajaatoiminta

Loratsepaamia ei suositella potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta. Jos loratsepaamia kiytetdén
lievda tai keskivaikeaa maksa- tai munuaissairautta sairastaville potilaille, on kédytettava pieninti
tehoavaa annosta, silli vaikutuksen kesto saattaa tillaisissa tapauksissa pitkittya.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma
On noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on akuutti ahdaskulmaglaukooma.

Paradoksaaliset reaktiot
Ahdistuneisuus voi olla monen muun hédirién oire. On otettava huomioon, etti sentaustalla voi olla
fyysinen tai psyykkinen sairaus, johon on olemassa spesifinen hoito.

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessi on toisinaan raportoitu paradoksaalisia reaktioita, kuten
rauhattomuutta, kiihtyneisyyttd, drtyisyyttd, aggressiivisuutta, toivottomuutta, vihanpuuskia,
painajaisunia, hallusinaatioita, psykooseja ja epdasiallista kdyttdytymistd. Paradoksaalisia reaktioita
esiintyy todennidkoisimmin lapsi- ja vanhuspotilailla. Mikali paradoksaalisia reaktioita havaitaan,
ladkitys pitdéd lopettaa.



Hypotensio
Vaikka hypotensiota on esiintynyt vain harvoin, bentsodiatsepiineja on kéytettdva varoen potilaille,
joilla verenpaineen lasku saattaa aiheuttaa kardiovaskulaarisia tai aivoverenkierron komplikaatioita.

Tama on erityisen tirkeda idkkdiden potilaiden kohdalla.

Ruuansulatuskanavan alkupdin hiirié

Rotilla, joille oli annettu loratsepaamia 6 mg/kg paivdssd yli vuoden ajan, havaittiin ruokatorven
laajentumaa. Annos, jolla eivield ollut tdtd vaikutusta, oli 1,25 mg/kg pdivissi (noin kuusinkertainen
verrattuna ihmisen suurimpaan terapeuttiseen annokseen, joka on 10 mg pdivisséd). Muutos korjaantui
ainoastaan silloin, kun loratsepaamin antaminen lopetettin kahden kuukauden sisélld ruokatorven
laajentuman havaitsemisesta. Tdmén ilmién klininen merkitys on epdselvd. Varovaisuus on joka
tapauksessa tarpeen loratsepaamin pitkdaikaiskdytossd ja vanhuksille kdytettdessa.
Ruuansulatuskanavan alkupdén hiirion mahdollisia oireita on tarkkailtava sdannoéllisesti.
Loratsepaamin pitkdaikaista kdyttod ei suositella.

Anterogradinen amnesia

Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa anterogradista amnesiaa. Se ilmenee yleensi vasta useita tunteja
ladkkeen ottamisen jilkeen. Riskin vihentdmiseksi potilaan tulee voida nukkua yhtdjaksoisesti 7—8
tuntia (ks. my6s kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Loratsepaami on vasta-aiheinen alle 12-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

Loratsepaamin antamisesta seuranneita epileptisid kohtauksia ja myoklonusta on raportoitu erityisesti
vastasyntyneilld, joiden syntymédpaino oli hyvin alhainen.

Ladkkeiden vadrinkaytto ja ldkeriippuvuus

Viairinkdytosta ja rippuvuudesta ei ole kliinisid tietoja. Suun kautta otettavista bentsodiatsepiineista
saatujen kokemusten perusteella Iddkireiden on kuitenkin syytd muistaa, etté loratsepaamin jatkuva
pitkdaikainen kaytto saattaa aiheuttaa fyysistd ja/tai psyykkistd riippuvuutta.

Riski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon keston pidentyessé ja on erityisen suuri potilailla, joilla
on ollut alkoholin tai lidkkeiden vdarinkdyttoa.

Jos potilaalle kehittyy fyysinen riippuvuus, hoidon &dkillinen lopettaminen voi aiheuttaa
vieroitusoireita Suun kautta otettavien bentsodiatsepiinien kéyton lopettamiseen littyvind oireina on
raportoitu mm. seuraavia: paansarky, lihaskipu, ahdistuneisuus, jannittyneisyys, masennus,
unettomuus, levottomuus, sekavuus, drtyisyys, hikoilu seki keskeytysoireet (rebound), el
bentsodiatsepiinihoitoon johtaneiden oireiden palaaminen entistd voimakkaampina. Saattaa olla
vaikeaa erottaa nditd oireista, joihin lidkettd alun perin maérattiin.

Vakavissa tapauksissa voi esiintyd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, hyperakusia,
tinnitus, raajojen puutuminen ja pistely, yliherkkyys valolle, melulle ja kosketukselle, pakkolikkeet,
oksentelu, aistiharhat ja kouristukset. Kouristukset voivat olla yleisempid potilailla, joilla on
ennestidn kouristuksia aiheuttava sairaus tai jotka kayttdvét kouristuskynnystd madaltavia ladkkeita,
kuten masennuslidakkeita.

Vieroitusoireet, erityisesti vakavat ovat yleisempid potilailla, joita on hoidettu pitkd4n suurilla
annoksilla. Vieroitusoireita on kuitenkin raportoitu myds silloin, kun terapeuttisilla annoksilla
toteutettu bentsodiatsepiinihoito on lopetettu, varsinkin jos ladkitys on lopetettu &killisesti. Koska
vieroitusoireiden ja keskeytysoireyhtyman (rebound) riski on suurempi hoidon dkillisen lopettamisen
yhteydessai, ladkkeen kédytto pitdisi lopettaa asteittain.

Bentsyylialkoholi

Yksi millilitra injektionestettd, liuos, sisdltdd 21 mg bentsyylialkoholia.

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuria mddrid saa kdyttda vain, jos se on vilttdméatontd, ja on noudatettava varovaisuutta. TAma
koskee erityisesti raskaana olevia ja imettidvid naisisa seké potilaita, joiden maksan tai munuaisten




toiminta on heikentynyt, kdyttoon littyvan akkumulaatio- ja toksisuusriskin takia (metabolinen
asidoosi).

Propyleeniglykoli

Yksimillilitra tétd njektionestettd liuosta varten sisiltdd 840 mg propyleeniglykolia.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden bentsodiatsepiinien tapaan loratsepaami voimistaa muiden aineiden, kuten alkoholin,
barbituraattien, psykoosilidkkeiden, sedatiivien, unilidkkeiden, anksiolyyttien, masennusliikkeiden,
huumaavien kipuldédkkeiden, sedatiivisten antihistamiinien, antikonvulsanttien ja anesteettien kanssa
kéaytettynd niiden keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

Alkoholi
Samanaikaista kayttoa alkoholin kanssa ei suositella.

Haloperidoli
Loratsepaamin ja haloperidolin samanaikaisen kdyton yhteydessi on raportoitu hengityskatkoja,

koomaa, bradykardiaa, sydidnpyséhdyksid ja kuolemia.

Skopolamiini
Skopolamiinin samanaikaisen kdyton yhteydessé on havaittu sedaation, harha-aistimusten ja

irrationaalisen kéyttdytymisen lisiantymista.

Klotsapiini
Klotsapiinin ja loratsepaamin samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa huomattavaa sedaatiota,

lisddntynyttid sylieneritystd sekd ataksiaa.

Valproaatti

Valproaatti saattaa estdé loratsepaamin glukuronidaatiota (lisdéntynyt pitoisuus seerumissa:
lisidntynyt uneliaisuuden riski).

Probenesidi
Probenesidi pidentii loratsepaamin puolintumisaikaa ja alentaa puhdistumaa glukuronidaation
estymisen takia.

Opioidit

Sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten
loratsepaamin, samanaikainen kayttd opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman riskid keskushermostoa lamaavan vaikutuksen lisidntymisen takia. Samanaikaisessa
kiytOsséd annosta ja kestoaikaa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokokeisiin hittyvistd yhteisvaikutuksista eiole havaintoja eikd raportteja.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Loratsepaamin kiytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoja. Kun loratsepaamia annetaan
raskauden aikana, sen farmakologinen vaikutus voi aiheuttaa vastasyntyneelle lapselle hypotermiaa,
hengityslamaa ja hypotoniaa (velton lapsen oireyhtyma).

Pitkdaikainen kaytto voi aiheuttaa lapselle vieroitusoireita.

Eldinkoetutkimuksissa ei ole todettu suoria eikd valillisid haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion
kehitykseen, synnytykseen eikd syntymén jilkeiseen kehitykseen.

Lorazepam Macure -valmistetta saa kdyttda raskauden aikana vain, jos se on ehdottoman
valttamatontd, ja talloin mahdollisimman lyhyen aikaa mahdollisimman pienelli annoksella.



Imetys
Loratsepaamia erittyy vahédn rintamaitoon. Imetystd ei suositella Lorazepam Macure -hoidon aikana.

Hedelmillisyys
Parenteraalisesti annetun loratsepaamin mahdollisesta vaikutuksesta naisen hedelmillisyyteen ei ole

saatavilla tietoja.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kuten kaikkia keskushermoston estijid kiyttavid potilaita my6s loratsepaania kiyttivid potilaita on
varoitettava kdyttdméstd vaarallisia koneita ja kuljettamasta ajoneuvoja niin kauan kuin he tuntevat
uneliaisuutta tai huimausta.

Potilaille on kerrottava, ettd heidin ei pidd kuljettaa ajoneuvoa eiké tehdi tarkkuutta vaativia tehtévid
24-48 tuntiin loratsepaamin saamisen jilkeen. Suorituskyky voi pysyé alentuneena tavallista
pitempddn idkkailld potilailla, kédytettdessd samanaikaisesti muita aineita, kirurgisen toimenpiteen
aiheuttaman rasituksen seurauksena taipotilaan yleistilan takia.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy tavallisesti hoidon alussa. Yleensa ne lievittyvét tai hdvidvat kokonaan
hoidon jatkuessa tai annosta pienennettiessa.

Raportoidut haittavaikutukset riippuvat annoksesta, antoreitistd sekd muiden keskushermostoa
lamaavien lddkkeiden samanaikaisesta kaytosta.

Seuraavassa luetellaan ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutusten yleisyysluokat ovat 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 (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointin). Haittavaikutukset esitetdén kussakin yleisyysluokassa vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjdrjestelmd Hyvin yleinen (< | Yleinen (<1/100, | Melko Harvinainen
1/10) <1/10) harvinainen (<1/10 000,
(<1/1 000, <1/1 000)
<1/100)
Verija imukudos Veridyskrasia
Psyykkiset hdiriot Sekavuus, Ohimeneva
masennus, anterogradinen
tunteiden amnesia tai
turtuminen, muistihdirio,
unihairiot, paradoksaaliset
libidon reaktiot*
muutokset
Hermosto Sedaatio, Padnsarky,
uneliaisuus, vireyden
huimaus, ataksia | heikkeneminen
Silmdit Nakohairiot,
kahtena
nikeminen
Verisuonisto Hypotensio,
hypertensio
Ruuansulatuselimisto Pahoinvointi,
ruoansulatuskan
avan oireet
Maksajasappi Epédnormaalit




Elinjdrjestelmd Hyvin yleinen (< | Yleinen (<1/100, | Melko Harvinainen
1/10) <1/10) harvinainen (<1/10 000,
(<1/1 000, <1/1 000)
<1/100)
maksan
toimintakoetulo
kset
Tho ja ihonalainen Allergiset
kudos ihoreaktiot
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous
sidekudos
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*Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessd on toisinaan raportoitu paradoksaalisia reaktioita, kuten
kiihtyneisyyttd, hermostuneisuutta, drtyisyyttd, aggressiivisuutta, toivottomuutta, vihanpuuskia,
painajaisunia, hallusinaatioita, psykooseja ja epdasiallista kayttdytymistd. Paradoksaalisia reaktioita
esiintyy todenndkoisimmin lapsi- ja vanhuspotilailla.

Lihakseen antamisen yhteydessé on raportoitu pistoskohdan kipua, polttelua ja punoitusta.
Laskimoon antamisen yhteydessa on havaittu paikallista laskimotulehdusta, pistoksenjélkeistd kipua
sekd punoitusta 24 tunnin seuranta-aikana.

Potilaista 1,6 % on ilmoittanut tunteneensa kipua heti pistoksen jilkeen, ja 0,5 % potilaista on
ilmoittanut tunteneensa kipua vield 24 tunnin péésta pistoksen antamisesta.

Valtimoon annettu pistos voi aiheuttaa valtimospasmin, josta voi seurata mahdollisesti amputaatioon
johtava kuolio (ks. kohta 4.3).

Bentsodiatsepiinien rauhoittava ja nukuttava vaikutus saattaa heikentyd jonkin verran useita viikkoja
kestévéssd jatkuvassa kéytossa.

Bentsodiatsepiinin vaikutuksille saattaa jatkuvassa kdytdssd kehittyd toleranssi.

Olemassa oleva masennus voi tulla esiin bentsodiatsepiinien kdytén aikana.

Vakavan sedaation yhteydessé potilaan hengitystiet saattavat tukkeutua osittain. Laskimoon annettu
loratsepaami voi suositeltua isompana annoksena yksindén tai suositellulla annoksella yhdessi
muiden anestesian yhteydessé annettavien aineiden kanssa aiheuttaa vakavan sedaation.

Siksi saatavilla on oltava tarvittavat laitteet ilmateiden auki pitdmiseksi ja hengityksen/ventilaation
tukemiseksi, ja niitd on tarvittaessa kdytettava.

Anterodradista amnesiaa voi esiintyd loratsepaamin terapeuttisilla annoksilla, ja suuremmilla
annoksilla senriski kasvaa. Muistamattomuuteen saattaa littyd epéasiallista kdytostd (ks. myos kohta
4.4).

Loratsepaamin antamisen yhteydessa on harvinaisena raportoitu propyleeniglykolitoksisuutta (esim.
laktaattiasidoosi, hyperosmolaalisuus, hypotensio).

Muita propyleeniglykolitoksisuuden oireita ovat reagoimattomuus, tihed hengitys, takykardia, runsas
hikoilu ja keskushermostotoksisuus, mukaan lukien epileptiset kohtaukset ja aivokammioverenvuoto.
Naité oireita voi esiintyd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seki lapsilla (ks. myds
kohta 4.4).

Lidkkeiden vadrinkdyttd ja lddkeriippuvuus (ks. kohta 4.4)

Loratsepaamin kdyttd (my0s terapeuttisina annoksina) saattaa aiheuttaa fyysistéd riippuvuutta.
Bentsodiatsepiinihoidon lopettamisen aiheuttamina oireina on raportoitu paénsérkya, lihaskipua,
ahdistuneisuutta, jinnittyneisyyttd, masennusta, unettomuutta, levottomuutta, sekavuutta, artyisyytta
ja hikoilua seki keskeytysoireita (rebound), eli bentsodiatsepiinihoitoon johtaneet oireet ovat
palanneet entistd voimakkaampina. Saattaa olla vaikeaa erottaa nditd oireista, joiden hoitoon ldédke ol
alun perin tarkoitettu.




Vakavissa tapauksissa voi esiintyd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, hyperakusia,
tinnitus, raajojen puutuminen ja pistely, yliherkkyys valolle, dédnelle ja kosketukselle, pakkolikkeet,
oksentelu, aistiharhat ja kouristukset.

Kouristukset voivat olla yleisempid potilailla, joilla on ennestéén kouristuksia aiheuttava sairaus tai
jotka kayttavit kouristuskynnystd madaltavia ladkkeitd, kuten masennuslidkkeita.

Kouristukset voivat olla yleisempid potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai
jotka kayttavit kouristuskynnystd madaltavia ladkkeitd, kuten masennuslidkkeita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

WWW-Sivusto:

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja hoito

Muiden bentsodiatsepiinien tavoin yliannostus eiaiheuta henkeéd uhkaavaa tilaa paitsi silloin, kun
samalla on kdytetty muita keskushermostoa lamaavia aineita (mukaan lukien alkoholi).

Minka tahansa lddkkeen yliannostuksen hoidossa on otettava huomioon, etté potilas on voinut ottaa
muitakin lAdkkeitd.

Tehohoidossa on erityisesti kiinnitettivd huomiota hengitystoimintaan ja kardiovaskulaariseen
toimintaan.

Bentsodiatsepiinin yliannostus aiheuttaa yleensi jonkinasteista keskushermoston toiminnan
alenemista, jonka voimakkuus voi vaihdella uneliaisuudesta koomaan. Lievissd tapauksissa oireina
esiintyy uneliaisuutta, sekavuutta ja letargiaa. Vakavissa tapauksissa seurauksena voi olla ataksia,
hypotensio, hypotonia, hengityslama, harvinaisena kooma (tasot 1-3) ja erittdin harvinaisena potilaan
kuolema.

Flumatseniili saattaa olla tehokas vastaldike.

Suositeltua suurempien injektoitujen loratsepaamiannosten yhteydessd on raportoitu
maitohappoasidoosia, hyperosmolaalisuutta, propyleeniglykoliin (apuaineita) mahdollisesti lLittyvaa
hypotensiota seké polyetyleeniglykoliin mahdollisesti littyvdd akuuttia tubulusnekroosia. Néiden
oireiden ilmaantumisriski on suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seké lapsilla
(ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bentsodiatsepiinijohdokset, ATC-koodi: NOSBAO06.

Loratsepaami on bentsodiatsepiini. Silli on anksiolyyttisid, sedatiivisia, hypnoottisia, kouristuksia
ehkdisevid ja lihaksia rentouttavia ominaisuuksia. Bentsodiatsepiinien tarkkaa vaikutusmekanismia ei
ole vield tiysin selvitetty. Niilld ndyttdd olevan useita eri vaikutusmekanismeja. Bentsodiatsepiinien
vaikutuksen otaksutaan perustuvan sithen, etti ne sitoutuvat spesifisiin reseptoreihin eri puolilla
keskushermostoa. Talloin ne vahvistavat gamma-aminovoihapon vélittimén synaptisen tai
presynaptisen inhibition vaikutuksia tai vaikuttavat suoraan aktiopotentiaalia synnyttdviin
mekanismeihin.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Lihakseen annettu loratsepaami imeytyy nopeasti. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 60-
90 minuutissa lihakseen antamisen jilkeen. Konjugoitumattoman loratsepaamin eliminaation
keskimddrédinen puolintumisaika plasmassa on thmiselld noin 12—16 tuntia lihakseen tai laskimoon
antamisen jilkeen. Eliminaation puolintumisajan perusteella vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3—5
paivassd.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on 1,11 Vkg. Klinisesti merkittavilld pitoisuuksilla n. 90 % loratsepaamista
sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Loratsepaami metaboloituu pédasiassa konjugoitumalla glukuronihapon kanssa inaktiiviseksi
glukuronidiksi. Loratsepaamilla eiole aktiivisia metaboliitteja.

Annoksesta 70—75 % erittyy glukuronidina virtsaan. Loratsepaami ei hydroksyloidu merkittivasti eikd
se myoskddn toimi substraattina sytokromi P450 -jarjestelmén N-dealkyloiville entsyymeille.

Eliminaatio

I14lld eiole klinisesti merkittdvaa vaikutusta loratsepaamin kinetiikkaan. Iakkailld potilailla tehdyssa
tutkimuksessa kokonaispuhdistuman raportoitiin vihentyneen tilastollisesti merkitsevésti, mutta
eliminaation puolintumisaika ei muuttunut merkittavasti.

Lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (hepatiitti, alkoholin aiheuttama kirroosi) sairastavilla
potilailla ei havaittu muutosta loratsepaanin puhdistumassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteista (lievésti vaikeaan) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyissa
farmakokineettisissd kerta-annostutkimuksissa loratsepaamin imeytymisessé, puhdistumassa ja
erityksessi ei havaittu merkittdvid muutoksia. Inaktiivisen glukuronidimetaboliitin eliminaatio oli
merkittdvasti hidastunut. Tutkimuksessa, jossa loratsepaamia annettiin subkroonisesti kahdelle
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle, havaittiin eliminaation heikkenemisti ja
sithen liittyvad loratsepaamin eliminaation puoliintumisajan pitenemistd. Hemodialyysi ei vaikuttanut
merkitsevasti metaboloitumattoman loratsepaamin farmakokinetiikkaan, mutta se poisti plasman
maktiivista glukuronidia huomattavassa maarin.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei oleellinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1.  Luettelo apuaineista

Makrogoli

Bentsyylalkoholi

Propyleeniglykoli

6.2 Yhte e nsopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 4.
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6.3 Kestoaika
Avaamattomana: 18 kuukautta.

Pysyvyys laimentamisen j dlkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyttdd edeltivd pysyvyys on osoitettu 1 tunnin ajalta 2—8°C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta katsottuna tuote tulee kéyttéd heti, ellei avaamis/laimennusmenetelma
poista mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiyttod edeltdva sdilytysaika ja -
olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4  Silytys

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C — 8°C). Pida ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun / ensimméistd kertaa avatun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lorazepam Macure on pakattu 2 millilitran vetoisiin tyypin I (Ph.Eur) kirkkaisiin lasiampulleihin.
Ampullit on pakattu muotoiltuihin polyvinyylikloridialustoihin, ja alustat ampulleineen on pakattu
suojaavan lipmndkyvin polyetyleenikalvon siséén.

Polyvinyylikloridialustat on pakattu pahvikoteloon yhdessé selostelehtisen kanssa.

Viisi tai kymmenen 1 millilitraa luosta sisdltdvad ampullia laatikossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Lorazepam Macure on viillednd jonkin verran viskoosista.

Anto lihakseen:

Lihakseen antamisen helpottamiseksi suositellaan laimentamista vastaavalla tilavuudella
yhteensopivaa luosta. Niitd ovat esimerkiksi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- injektioneste, 50 mg/ml
(5 %) glukoosi sekd injektionesteisiin kadytettava vesi.

Lorazepam Macure voidaan antaa myds laimentamattomana, jos se annetaan syvélle suureen
lihasmassaan.

Antaminen laskimoon:

Laskimoon annettava Lorazepam Macure on aina laimennettava vastaavalla miaralld jotakin
seuraavista laimentimista: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste, 50 mg/ml (5 %) glukoosi
sekd injektionesteisiin  kaytettdva vesi.

Injektionopeus ei saa olla yli 2 mg/min. Parenteraalisesti annettavat lddkkeet on tarkastettava
simdmaardisesti ennen antamista ja varmistettava, ettei niissd ndy hiukkasia eikd varinmuutoksia.

Laimennusohjeet laskimoon antamista varten

Veda ruiskuun haluttu miaré Lorazepam Macure -valmistetta ja sen jédlkeen hitaasti haluttu maara
laimenninta. Vedd méntida hieman, jotta saat ruiskuun enemmén sekoitustilaa. Sekoita ruiskun sisaltd
heti kiifintelemélli ruiskua, kunnes muodostuu homogeeninen liuos. Ali ravista voimakkaasti, ettei
muodostu ilmakuplia.

Lorazepam Macure -valmistetta ei pidd sekoittaa muun lifikkeen joukkoon samaan ruiskuun. Ali
kaytd liuosta, jos se on vérillistd tai sihen on muodostunut saostuma (ks. kohta 4.2).

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen. Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kodpenhamina NV

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36043

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 02.09.2019
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 23.05.2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.12.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Lorazepam Macure 4 mg/ml injektionsvétska, 18sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull innehaller 4 mg/ml lorazepam (4 mg per 1 ml ampull).

Hijilpdmnen med kind effekt: bensylalkohol, propylenglykol.
En ml innehéller 21 mg bensylalkohol.

En ml innehaller 840 mg propylenglykol.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
En klar, farglos eller ndstan farglos hyperton 16sning, fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Lorazepam Macure &r avsett for vuxna och ungdomar dldre dn 12 &r:

e Som premedicinering infor kirurgiska ingrepp eller diagnostiska procedurer.

e For symtomlindrande behandling vid &ngestsjukdomar och spanningar hos patienter som av
ndgon anledning inte kan ta likemedel oralt.

4.2.  Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Premedicinering
For storsta mojliga positiva effekt ska dosen berdknas utifran kroppsvikt (den vanliga dosen ér 2-4

mg) och administreras enligt foljande:

a) Intravends administrering:

For optimal effekt bor 0,044 mg/kg upp till maximalt 2 mg ges 15-20 minuter fore
ingreppet/proceduren.

Denna dos (administrerad intravendst) ér tillrdcklig for sedering av de flesta vuxna patienter och den
bor normalt inte overskridas for patienter som dr dldre dn 50 &r.
Hogre doser, upp till 0,05 mg/kg, med en maximal dos pd 4 mg, kan administreras.

Se till att all nddvandig luftvagsutrustning finns omedelbart tillgédnglig innan Lorazepam Macure
administreras intravendst.

b) Intramuskuldr administrering:

For optimal effekt bor 0,05 mg/kg upp till maximalt 4 mg administreras minst 2 timmar fore det
planerade ingreppet/proceduren. Dosen ska justeras individuellt.

For éldre eller forsvagade patienter, patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion samt patienter med
svar luftvigs- eller hjart-kérlsjukdom boér dosen minskas.

Vid ingrepp som utfors med lokalbedévning och procedurer dér patienten behover delta kan samtidig
smirtstillande behandling vara lamplig.

Dosen bor minskas vid samtidig administrering av andra CNS-hdmmande medel.
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Lorazepam Macure ska inte blandas med andra likemedel i samma spruta.

Symtomlindrande behandling vid angestsjukdomar och spidnningar hos patienter som av ndgon
anledning inte kan ta likemedel oralt.

Den rekommenderade initiala dosen dr 2-4 mg intravendst eller 0,05 mg/kg intramuskuldrt (intravends
administrering ska vara forstahandsvalet).

Vid behov kan en ny dos ges efter 2 timmar. Sa snart de akuta symtomen &r under kontroll maste
patienten fa lamplig behandling for det underliggande tillstandet.

Anvindning av tabletter med lorazepam kan 6vervéigas om fortsatt behandling med bensodiazepiner
behovs.

Pediatrisk population
Lorazepam Macure dr kontraindicerat for barn under 12 ér (se avsnitt 4.3).

Anvindning hos dldre och forsvagade patienter

Kliniska studier har visat att patienter som &r édldre &n 50 ar fir en djupare och forlingd sedering vid
intravends administrering av lorazepam.

Under normala forhallanden bor en startdos pd 2 mg vara tillrdcklig, savida det inte dr onskvért med
en djupare sedering och/eller preoperativ minnesnedsittning.

For édldre och forsvagade patienter bor den initiala dosen sdnkas med omkring 50 %, och dérefter ska
dosen justeras efter behov och utifran hur vil den tolereras (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Lorazepam Macure rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Om
Lorazepam Macure anvdnds till patienter med latt till mattligt nedsatt lever- eller njurfunktion
rekommenderas en startdos om 0,05 mg/kg (maximalt 2 mg).

Administreringssétt
Anvisningar om spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3. Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Lorazepam Macure ska inte administreras intraarteriellt. I likhet med andra injicerbara
bensodiazepiner kan en intraarteriell injektion av lorazepam orsaka arteriell spasm, vilket kan leda till
gangrin och kan krédva amputation.

Lorazepam Macure 4r ocksa kontraindicerat for patienter med:
somnapnésyndrom;

svar andningssvikt;

kénd 6verkdnslighet mot bensodiazepiner;

myasthenia gravis;

kraftigt nedsatt leverfunktion.

Lorazepam Macure dr kontraindicerat for barn under 12 ar.
4.4.  Varningar och forsiktighet

Intravends anvindning

Inf6r intravends anvindning ska lorazepam spédas med en lika stor méngd kompatibel
spadningsvitska (se avsnitt 6.6).

Intravenés administrering ska utforas langsamt i upprepade doser.
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Var noga med att se till att injektionen inte sker intraarteriellt och att ingen perivaskuldr extravasation
mtraffar.

Alkohol

Lorazepam sédnker toleransen for alkohol och andra CNS-hdmmande dmnen. Patienter bor darfor
rekommenderas att inte anvinda Lorazepam Macure alls tillsammans med alkohol, eller att anvénda
en lagre dos.

Alkoholhaltiga drycker ska inte intas forrdn minst 24-48 timmar efter att Lorazepam Macure
administrerats eftersom bensodiazepiner har en additiv, himmande effekt pa det centrala
nervsystemet.

Forsamrad reaktions-/prestationsformaga

Patienter som behandlats med lorazepam bor kvarstd under observation 124 timmar efter att den sista
dosen administrerats.

Om lorazepam anvinds fér mindre ingrepp/procedurer inom Oppenvarden maste patienten ha sillskap
av en myndig person vid utskrivning.

Patienten ska instrueras om att inte framfora fordon eller utfora andra aktiviteter som kraver god
uppmérksamhet under 24-48 timmar efter administreringen.

Nedséttningen av prestationsformégan kan kvarstd under en Iingre tid om patienten &r dldre eller pa
grund av samtidig anvéndning av andra likemedel, den stress som ingreppet kan innebéra eller
patientens allméntillstand. Patienten ska ocksa forvarnas om att vinta minst atta timmar med att borja
gd omkring efter administreringen av lorazepam, eftersom det annars finns en okad risk for fallskador.

Endoskopiska undersdkningar

Det finns otillrackliga data for att stodja anvdndning av lorazepam vid endoskopiska undersdkningar
pé rorliga patienter.

Om sadana undersokningar utfors pa inlagda patienter maste de 6vervakas pa en
uppvakningsavdelning efterat, och kviljningsreflexen maste himmas genom lokalbeddvning innan
den endoskopiska undersdkningen utfors.

Koma/chock
Det finns inga data som stddjer anvandning av lorazepam pa patienter som befinner sig i koma eller
chock.

Samtidig_anvéndning med skopolamin
Samtidig anvindning med skopolamin rekommenderas inte eftersom denna kombination kan leda till
en O0kad incidens av sedering, hallucinationer och irrationellt beteende.

Risker med samtidig_anvéndning av opioider

Samtidig anvindning av Lorazepam Macure och opioider kan leda till sedering, andningsdepression,
koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehélls samtidig forskrivning av sedativa likemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom Lorazepam Macure med opioider till patienter for
vilka andra behandlingsalternativ inte dr mdjliga. Om det beslutas att forskriva Lorazepam Macure
samtidigt med opioider, ska ligsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sé kort som
mojligt (se dven allmdnna dosrekommendationer iavsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om
att vara uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Status epilepticus
Forsiktighet ska iakttas ndr lorazepam administreras till patienter med status epilepticus, framfor allt
patienter som har behandlats med andra CNS-hdmmande likemedel eller som ar allvarligt sjuka.
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Risken for andningssvikt eller partiell luftvdgsobstruktion maste beaktas. Lamplig
aterupplivningsutrustning maste vara tillgdnglig.

Psykos- och depressionssjukdomar

Lorazepam é&r inte avsett att anvdandas som primidr behandling vid psykossjukdom eller depressiva
tillstdnd och det ska inte anvindas som monoterapi for deprimerade patienter.

Bensodiazepiner kan verka himningsupplosande och aktivera suicidala tendenser hos deprimerade
patienter.

Langvarig anvindning av lorazepam
Det finns inga data som stédjer lAngvarig anvéndning av lorazepam.

Vissa patienter har utvecklat bloddyskrasi under behandling med bensodiazepiner, och hos vissa
patienter har forhojda leverenzymvirden observerats.

Om langvarig behandling anses vara kliniskt nddviandigt bor blodprover och leverfunktionstester
utforas regelbundet.

Vid langvarig behandling med bensodiazepiner ska likemedlet sittas ut gradvis.

Aldre

Precis som for alla typer av premedicinering bor mycket stor forsiktighet iakttas nir lorazepam
administreras till dldre eller svart sjuka patienter och patienter med begrénsad lungretention (KOL,
somnapnésyndrom) pé grund av risken for apné och/eller hjartsvikt pa grund av hypoxi.
Aterupplivningsutrustning for ventilationsstdd méste finnas tillginglig.

Lorazepam ska anvindas med forsiktighet till dldre patienter pa grund av risken for sedering och/eller
muskuloskeletal svaghet som kan 6ka risken for fallolyckor, med allvarliga foljder i denna population.
Aldre patienter ska ges enreducerad dos (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur-_eller leverfunktion

Patienter som har nedsatt njur- eller leverfunktion ska 6vervakas noggrant och doseringen ska justeras
noggrant utifran deras reaktioner. En ligre dos kan vara tillricklig for dessa patienter.

Samma forsiktighetsrekommendationer giller dven dldre eller forsvagade patienter samt patienter med
kronisk andningssvikt.

Nedsatt njurfunktion

Lorazepam Macure rekommenderas inte for patienter med nedsatt njurfunktion. Om lorazepam
anvénds for patienter med latt till méttlig lever- eller njursjukdom ska den lidgsta effektiva dosen
anvéndas eftersom dessa tillstdnd kan innebéra att effekten varar lingre.

Akut trdngvinkelglaukom
Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med akut trangvinkelglaukom.

Paradoxala reaktioner

Angest kan vara ett symtom pa ménga andra tillstind. D#rfor ska man alltid beakta mojligheten att
patientens rapporterade symtom kan vara kopplade till ett underliggande fysiskt eller psykiatriskt
tillstdind som det finns mer specifika behandlingar for.

Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med behandling med bensodiazepiner, till
exempel rastloshet, agitation, [ttretlighet, aggression, fortvivlan, vredesutbrott, mardrémmar,
hallucinationer, psykoser och olimpligt uppforande. Sannolikheten for denna typ av reaktioner ar
storre for barn och dldre. Om dessa reaktioner uppstéar ska behandlingen med likemedlet avslutas.

Hypotoni
Hypotoni ar en séllsynt biverkning, men forsiktighet ska dnda iakttas om bensodiazepiner anvéinds for

behandling av patienter dér ett sdnkt blodtryck kan leda till komplikationer i hjart-karlsystemet eller
cerebrovaskuldra komplikationer. Detta dr sdrskilt viktigt for dldre patienter.
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Stérningar i dvre delen av matsméltningssystemet

Hos rattor som behandlades med lorazepam 1 6ver ett ar vid en dos om 6 mg/kg/dag observerades en
utvidgning av matstrupen. Dosen utan effekt var 1,25 mg/kg/dag (cirka 6 ganger maximal terapeutisk
dos hos ménniskor, som &r 10 mg/dag). Denna effekt var endast reversibel om behandlingen
avslutades inom tva ménader efter att effekten forst observerats. Den kliniska signifikansen av detta ar
oklar. Dock bor forsiktighet iakttas vid langvarig anvindning av lorazepam och vid behandling av
dldre patienter, och tidta kontroller av symtom pa stérningar i ovre delen av matsméltningssystemet
maste goras. Anviandning av lorazepam under langre perioder rekommenderas inte.

Anterograd amnesi

Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi. Detta uppstar vanligtvis flera timmar efter
administreringen. For att minska risken bor patienten darfor se till att kunna sova ostort i 7-8 timmar
efter administreringen (se dven avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Lorazepam é&r kontraindicerat for barn under 12 ar (se avsnitt 4.3).

Epileptiska anfall och myoklonus har rapporterats efter administrering av lorazepam, framfor allt hos
nyfodda med mycket lag fodelsevikt.

Missbruk och beroende

Det finns inga kliniska data om missbruk eller beroende. Baserat pa erfarenheten av bensodiazepiner
som administreras oralt bor likare dock vara medvetna om att upprepad administrering av lorazepam
under en lingre tidsperiod kan leda till fysiskt och/eller psykiskt beroende.

Risken okar med hogre doser och mer langvarig anvéindning, och risken dr ocksa storre for patienter
med en historik avalkoholism eller likemedelsmissbruk.

Om fysiskt beroende utvecklas kan en plotsligt avbruten behandling leda till abstinenssymtom. Bland
de symtom som rapporterats efter avbruten behandling med orala bensodiazepiner finns huvudvérk,
muskelsmértor, oro, spadnningar, depression, somnloshet, rastloshet, forvirring, lattretlighet,
svettningar och aterfallssymtom (att de symtom som foranledde behandlingen med bensodiazepiner
aterkommer och blir kraftigare). Det kan vara svart att skilja dessa symtom fran de ursprungliga
symtom som likemedlet ordinerades mot.

I svara fall kan foljande symtom uppsta: derealisation, depersonalisering, ljudoverkénslighet, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, kidnslighet for Ljus, ud och fysisk kontakt, ofrivilliga
rorelser, krakningar, hallucinationer och konvulsioner. Risken for konvulsioner ar storre hos patienter
med befintlig konvulsiv sjukdom eller patienter som anvénder andra likemedel som sidnker troskein
for konvulsioner, till exempel antidepressiva medel.

Abstinenssymtom, framfor allt de mest allvarliga, &r vanligare hos patienter som behandlas med hoga
doser under en lingre tidsperiod. Abstinenssymtom har dock ocksé rapporterats efter avbruten
behandling med bensodiazepiner i terapeutiska doser, framfor allt om behandlingen avbryts plotsligt.
Eftersomrisken for abstinenssymtom/dterfallsfenomen ar stérre om behandlingen avbryts plotsligt bor
behandlingen trappas ned successivt.

Bensylalkohol
Det hir ladkemedlet innehéller 21 mg bensylalkohol per 1 ml injektionsvétska, l6sning.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Stora volymer bor anvdndas med forsiktighet och endast vid behov, framfor allt till gravida eller
ammande kvinnor eller patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, pa grund av risken for
ackumulation och toxicitet (metabolisk acidos).

Propylenglykol
Det hir lakemedlet innehéller 840 mg propylenglykol per 1 ml injektionsvétska, 16sning.

4.5. Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
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Bensodiazepiner, inklusive lorazepam, ger additiva CNS-hammande effekter om det administreras
samtidigt som vissa andra medel sasom alkohol, barbiturater, antipsykotika, sedativa/hypnotiska
medel, anxiolytika, antidepressiva medel, narkotiska smaértstillande medel, sedativa antihistaminer,
antikonvulsiva medel och anestetika.

Alkohol
Samtidig konsumtion av alkohol rekommenderas inte.

Haloperidol
Fall av apné, koma, bradykardi, hjartstopp och dodsfall har rapporterats vid samtidig anvéndning av

lorazepam och haloperidol.

Skopolamin
Samtidig anvandning med skopolamin har visats leda till en dkad incidens av sedering,

halluciationer och irrationellt beteende.

Klozapin
Samtidig anvdndning av klozapin och lorazepam kan orsaka markant sedering, forhojd

salivutsondring och ataxi.

Valproat
Valproat kan himma glukuronideringen av lorazepam (6kade serumhalter: dkad risk for dasighet).

Probenecid
Probenecid forldnger halveringstiden for lorazepam och sianker clearance pa grund av himmad
glukuronidering.

Opioider

Samtidig anvdndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande Iikemedel sasom
Lorazepam Macure med opioider Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa
grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska
begrinsas (se avsnitt 4.4).

Inga interaktioner med laboratorievdarden har observerats eller rapporterats.
4.6.  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillrickliga data om anvdndning av lorazepam under graviditet. Om lorazepam
administreras under graviditet kan det leda till hypotermi, andningssvikt och hypotoni (s.k. "floppy
infant syndrome") pa grund av den farmakologiska effekten av lorazepam pé det nyfodda barnet.

Vid langtidsanviandning kan barnet fa abstinenssymtom.

Experimentella studier pa djur har inte visat pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter under
graviditeten, pa embryoutvecklingen, forlossningsarbetet eller den postnatala utvecklingen.
Lorazepam Macure ska endast anvéndas under graviditet om det verkligen &r nédvandigt, under en sa
kort period som mdjligt och ien sé lag dos som mdjligt.

Amning
Sma méngder av lorazepam Overgar i brostmjolk. Under anviandning av Lorazepam Macure ska

patienten inte amma.
Fertilitet

Det finns inga data om hur lorazepam som administreras parenteralt kan paverka fertiliteten hos
kvinnor.
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4.7. Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

I likhet med andra patienter som anvédnder likemedel som himmar det centrala nervsystemet ska
patienter som anvinder lorazepam uppmanas att inte anvidnda farliga maskiner eller framfora fordon
forrdn de har slutat kidnna sig somniga och/eller yra.

Patienten ska instrueras om att inte framfora fordon eller utféra andra aktiviteter som kréaver god
uppmérksamhet under 24-48 timmar efter administreringen av lorazepam. Nedséttningen av
prestationsformagan kan kvarsta under en langre tid om patienten ar dldre eller pa grund av samtidig
anvindning av andra likemedel, den stress som ingreppet kan innebéra eller patientens
allméntillstand.

4.8. Biverkningar

Biverkningar upptrdder vanligtvis 1bdrjan av behandlingen. De blir i allménhet lindrigare eller
forsvinner helt nir behandlingen fortsétter eller om dosen sénks.

De biverkningar som har rapporterats varierar beroende pa dos, administreringsvdg och eventuell
samtidig anvidndning av andra likemedel som hdmmar det centrala nervsystemet.

Hir foljer en forteckning dver biverkningar som observerats inom foljande frekvensgrupper: Mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta

(=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgédngliga data). Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna med fallande

allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga | Vanliga (=1/100 | Mindre vanliga | Sdllsynta
organsystem (=1/10) till <1/10) (=1/1 000 till (=1/10 000 till
<1/100) <1/1.000)
Blodet och Bloddyskrasi
lymfsystemet
Psykiska storningar Forvirring, Tillfallig
depression, anterograd
dampade amnesi eller
kénslor, minnesstorning,
sOomnstorningar, | paradoxala
fordndringar av | reaktioner.*
libido;
Centrala och perifera Sedering, Huvudvirk,
nervsystemet dasighet, yrsel, sankt
ataxi vakenhetsgrad.
Ogon Synstorningar,
diplopi.
Blodkdrl Hypotoni,
hypertoni.
Magtarmkanalen Illaméende,
gastrointestinala
symtom.
Lever och gallvigar Avvikande
levervirden
Hud och subkutan Allergiska
vdvnad hudreaktioner.
Muskuloskeletala Muskelsvaghet
systemet och bindvav
Allmédnna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
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Klassificering av Mycketvanliga | Vanliga (=1/100 | Mindre vanliga | Sdllsynta
organsystem (=1/10) till <1/10) (=1/1 000 till (=1/10 000 till
<1/100) <1/1.000)

administreringsstdllet

*Paradoxala reaktioner har ivissa fall rapporterats i samband med behandling med bensodiazepiner,
till exempel agitation, nervositet, lattretlighet, aggression, fortvivlan, vredesutbrott, mardrémmar,
hallucinationer, psykoser och olimpligt uppforande. Sannolikheten for denna typ av reaktioner ar
storre for barn och dldre.

Efter intramuskuldr administrering: smérta, brinnande kénsla och rodnad vid injektionsstéllet har
rapporterats.

Efter intravends administrering: lokal flebit, smérta omedelbart efter injektionen samt rodnad som
observerats under observationsperioden pa 24 timmar.

1,6 % av patienterna rapporterade smérta omedelbart efter injektionen medan 0,5 % av patienterna
rapporterade smérta 24 timmar efter injektionen.

En intraarteriell injektion kan orsaka arteriell spasm, vilket kan leda till gangrin vilket kan krdva
amputation (se avsnitt 4.3).

Vid upprepad anviandning av bensodiazepiner under ett flertal veckor kan den sedativa och hypnotiska
effekten av likemedlet avta nagot.

Tolerans for bensodiazepinernas effekt kan utvecklas efter upprepad anvéndning,

Befintlig depression kan manifesteras vid anvéndning av bensodiazepiner.

Hos djupt sederade patienter kan partiell luftvigsobstruktion uppsta. Intravends administrering av
lorazepam som enda likemedel och med hogre dos 4n rekommenderat, eller med rekommenderad dos
i kombination med andra likemedel som anvénds for anestesi, kan leda till djup sedering,

Dérfor maste nédvandig utrustning for att halla luftvigarna 6ppna och for respirations-
/ventilationsstod finnas tillgdnglig sa att den kan anvéndas vid behov.

Anterograd amnesi kan uppsté vid anviandning av lorazepam i terapeutisk dos, och risken dkar med
hogre doser. Amnesieffekten kan atfoljas av oldimpligt uppforande (se dven avsnitt 4.4).

Under administrering av lorazepam har propylenglykoltoxicitet (t.ex. laktatacidos, hyperosmolalitet,
hypotoni) rapporterats i sillsynta fall.

Andra symtom pa propylenglykoltoxicitet &r uteblivna reaktioner, takypné, takykardi, diafores och
CNS-toxicitet, inklusive epileptiska anfall och intraventrikulir blodning. Sddana symtom kan
forvantas hos patienter med nedsatt njurfunktion samt hos barn (se dven avsnitt 4.4).

Missbruk och beroende (se avsnitt 4.4)

Anvindning av lorazepam kan leda till fysiskt beroende, dven i terapeutiska doser. Bland de symtom
som rapporterats efter avbruten behandling med bensodiazepiner finns huvudvérk, muskelsmértor,
oro, spanningar, depression, somnloshet, rastloshet, forvirring, lattretlighet, svettningar och
aterfallssymtom (att de symtom som foranledde behandlingen med bensodiazepiner aterkommer och
blir kraftigare). Det kan vara svart att skilja dessa symtom frén de ursprungliga symtom som
lakemedlet indikerades for.

I svara fall kan foljande symtom uppsté: derealisation, depersonalisering, ljudoverkénslighet, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, kidnslighet for Ljus, ljud och fysisk kontakt, ofrivilliga
rorelser, krdkningar, hallucinationer och konvulsioner.

Konvulsioner/krampanfall &r vanligare hos patienter med befintlig konvulsiv sjukdom eller patienter
som anvinder andra likemedel som sidnker troskeln for konvulsioner, som antidepressiva medel.
Risken for konvulsioner &r storre hos patienter som har haft konvulsioner tidigare eller patienter som
anvinder andra likemedel som sédnker troskeln for konvulsioner, som antidepressiva medel.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9. Overdosering

Symtom pa och behandling av §verdosering

Precis som for andra bensodiazepiner leder en dverdos i sig inte till en livshotande situation, sdvida
lakemedlet inte kombinerats med andra likemedel som har himmande effekt p& det centrala
nervsystemet (inklusive alkohol).

Vid behandling av alla typer av dverdoser ska man alltid beakta mojligheten att patienten kan ha
anvant flera likemedel.

Sérskild uppméarksamhet bor dgnas andningen och hjartkdrlsystemets funktion under intensivvarden.
Overdosering av bensodiazepiner leder vanligtvis till olika grader av dimpning av centrala
nervsystemet: frdn somnighet till koma. I lindriga fall kan symtomen vara sémnighet, férvirring och
slohet. Svarare fall kan exempelvis yttra sig som ataxi, hypotension, hypotoni, andningssvikt, koma
av grad 1-3 (i séllsynta fall) samt, i mycket séllsynta fall, dodsfall.

Flumazenil kan anvidndas som antidot.

Fall av mjolksyraacidos, hyperosmolalitet och hypotoni med mojlig koppling till propylenglykol
(hjalpamne) har rapporterats efter administrering av injicerbar lorazepam i hogre doser dn
rekommenderat. Risken for dessa symtom é&r storre hos patienter med nedsatt njurfunktion samt hos
barn (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: bensodiazepinderivat, ATC-kod: NOSBAQ6.

Lorazepam é&r en bensodiazepin. Det har anxiolytiska, sedativa, hypnotiska, antikonvulsiva och
muskelavslappnande egenskaper. Den exakta verkningsmekanismen hos bensodiazepiner ér dnnu inte
helt klarlagd. Det forefaller som om likemedlet verkar genom ett antal olika mekanismer. Det &r
sannolikt att bensodiazepiner verkar genom att binda till specifika receptorer pa olika platser i det
centrala nervsystemet. Dér forstirker de den synaptiska eller presynaptiska himning som fororsakas
av gamma-aminosmorsyra (GABA), eller sa inverkar de direkt pa4 de mekanismer som utloser
aktionspotentialer.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lorazepam absorberas snabbt efter intramuskulir administrering. Topplasmakoncentration uppnés

cirka 60 till 90 minuter efter intramuskuldr administrering. Den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden for okonjugerat lorazepam i ménsklig plasma &r cirka 12 till 16 timmar
efter intramuskuldr eller intravends administrering. Baserat pa elimineringshalveringstiden uppnas
jamviktskoncentration inom 3 till 5 dagar.

Distribution
Distributionsvolymen é&r 1,11 liter/kg. Vid kliniskt relevanta koncentrationer binds lorazepam till
plasmaproteiner till cirka 90 %.

Metabolism

Lorazepam metaboliseras huvudsakligen genom konjugering med glukuronsyra, vilket bildar den
inaktiva metaboliten glukuronid. Lorazepam har inga aktiva metaboliter.
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70 till 75 procent av dosen utsondras i urinen som glukuronid. Lorazepam hydroxyleras inte i
signifikant utstrdckning, och ar inte heller substrat for N-desalkylerande enzymer i cytokrom P450-
systemet.

Eliminering

Alder har ingen kliniskt signifikant effekt p4 lorazepams kinetik. I en studie rapporterades en
statistiskt signifikant minskning av generell clearance hos éldre patienter, men ingen signifikant
paverkan konstaterades pé elimineringsha lveringstiden.

Hos patienter med litt till méttligt nedsatt leverfunktion (hepatit, cirros pa grund av omfattande
alkoholkonsumtion) observerades ingen fordndring av clearance for lorazepam.

Nedsatt njurfunktion

I farmakokinetiska studier med singeldos pé patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion (fran
latt nedséttning till fullstindig njursvikt) observerades inga signifikanta fordndringar i absorption,
clearance eller utséndring av lorazepam. Elimineringstiden for den inaktiva metaboliten glukuronid
minskade signifikant. I enstudie dir lorazepam administrerades subkroniskt till 2 patienter med
kroniskt nedsatt njurfunktion rapporterades en minskning av elimineringstiden och en samtidig
forlingning av elimineringshalveringstiden for lorazepam. Hemodialys hade ingen signifikant effekt
pé farmakokinetiken hos ometaboliserat lorazepam, men orsakade diremot omfattande clearance av
den maktiva plasmametaboliten glukuronid.

5.3.  Prekliniska sikerhetsuppgifter

E;j tillimpligt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Makrogol
Bensylalkohol
Propylenglykol

6.2. Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de
som anges i avsnitt 4.

6.3.  Hallbarhet
Ooppnat: 18 manader.

Stabilitet efter spddning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 1 timme vid 2—8 °C. Av mikrobiologiska skil bor
produkten anvindas omedelbart, sdvida inte 6ppnings-/spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell
kontaminering. Om produkten inte anvinds omedelbart ansvarar anvéndaren for férvaringstid och
forvaringsbetingelser.

6.4. Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C — 8 °C). Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning/i 6ppnad forpackning finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall
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Lorazepam Macure forpackas i genomskinliga glasampuller, typ I (Ph.Eur) glas, med volymen 2 ml
Ampullerna &r placerade i formgjutna PV C-brickor som forseglats med en genomskinlig skyddsfolie
av polyeten.

PV C-brickorna ar forpackade i kartonger med en medfdljande bipacksedel.

Forpackning om 5 respektive 10 ampuller med 1 ml 16sning,

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6.  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Lorazepam Macure dr nagot viskos ikylt tillstand.

Intramuskuldr administrering:

For att underlitta intramuskuldr administrering rekommenderas att likemedlet spads med en lika stor
volym av en kompatibel 16sning, till exempel 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning {or injektioner,
50 mg/ml (5 %) glukoslosning eller vatten for injektion.

Lorazepam Macure kan ocksa administreras utan spadning forutsatt att likemedlet injiceras djupt ien
stor muskel.

Intravends administrering:

For intravends administrering ska Lorazepam Macure alltid spddas med en lika stor volym av nagon
av foljande spadningsvitskor: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for injektioner, 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning eller vatten for injektion.

Injektionen bdr inte ges snabbare dn 2 mg/min. Parenterala likemedel méste inspekteras visuellt fore
administrering sé att inga partiklar eller missfargningar forekommer.

Instruktioner for spddning for intravends anvindning

Dra upp 6nskad méngd Lorazepam Macure i sprutan och dra sedan langsamt upp 6nskad mangd
spadningsvitska. Dra tillbaka kolven nigot for att ge utrymme for blandning. Blanda omedelbart
mnehallet genom attrulla sprutan flera ganger tills en homogen 16sning har bildats. Skaka inte sprutan
kraftigt eftersom detta skapar luftbubblor.

Lorazepam Macure ska inte blandas med andra likemedel i samma spruta. Losningen ska inte
anviandas om den har blivit fargad eller om utfédllningar har uppstatt (se avsnitt 4.2).

Inga sérskilda anvisningar for destruktion. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Macure Pharma ApS
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2400 Kopenhamn NV

Danmark
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36043

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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