VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levomepromazine Orion 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd levomepromatsiinimaleaattia méaérin, joka vastaa 5 mg levomepromatsiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 41 mg/tabletti

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, kupera tabletti, @ n. 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

o Skitsofrenia ja muut psykoosit
o Vaikeat kiputilat joko yksindén tai yhdessé sopivien kipulddkkeiden kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Skitsofrenia ja muut psykoosit: Vuorokausiannosta suurennetaan asteittain; tavanomainen aloitusannos
suun kautta on 25—50 mg vuorokaudessa. Tavanomainen hoitoannos on 75-250 mg vuorokaudessa.
Koska levomepromatsiinin metaboliassa on suuria yksilollisid eroja, suuremmat annokset voivat olla
aiheellisia. Annoksen suurentaminen yli 400 mg:aan vuorokaudessa ei kuitenkaan yleensi
merkitsevasti paranna tehoa.

Vaikeat kiputilat
Hoito aloitetaan annoksella 25—75 mg/vuorokaudessa ja annosta suurennetaan asteittain. Suurin
suositeltu annos avohoidossa on 150 mg ja sairaalassa 300 mg.

likkddt potilaat
Pienintd tehokasta annosta tulisi kiyttdd ja annosta suurentaa asteittain, koska idkk&at potilaat ovat
huomattavasti alttimpia levomepromatsiinin haittavaikutuksille (ks. myds kohta 4.4).

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Pienintd tehokasta annosta tulisi kdyttdd ja annosta suurentaa asteittain (ks. myos kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Koska perinteisilld psykoosilddkkeilld tapahtuvan hoidon jilkeen saattaa ilmeté ekstrapyramidaalisia
haittavaikutuksia ja tardiivia dyskinesiaa, levomepromatsiinin kaytta ei suositella alle 18-vuotiaille.

Vaihdettaessa Levomepromazine Orion -valmisteesta toisen valmistajan levomepromatsiini-
valmisteeseen, on varmistuttava kiytetyn annoksen vastaavuudesta.



Antotapa

Tabletit otetaan tiyden vesilasillisen kanssa. Levomepromazine Orion voidaan ottaa aterian
yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille
feokromosytooma

luuytimen toiminnanhiiriét, aiempi agranulosytoosi mukaan lukien
aivovamma tai voimakkaasti alentunut tajunnan taso (esim. ladkemyrkytys)
maligni neuroleptisyndrooma

alkoholin nauttiminen levomepromatsiinihoidon aikana

myasthenia gravis.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Pediatriset potilaat

Levomepromatsiinin kadyttdd ei suositeta lapsille ja nuorille.

Verenkuva tulisi maarittdd ennen hoidon aloittamista sekd sdannéllisesti hoidon aikana, koska
levomepromatsiinihoidon aikana on todettu leukosytoosia ja agranulosytoosia.

Dopamiinireseptoriantagonistien kéyttdon on littynyt potentiaalisesti hengenvaarallinen neurologinen
sairaus nimeltd maligni neuroleptisyndrooma. Tamén kliinisia merkkejd ovat korkea kuume,
lihasjiaykkyys, mielentilan muutokset ja autonominen instabiliteetti (epdvakaa syddmen syke tai
verenpaine, takykardia, diaforeesi ja syddmen rytmihdiriét). Levomepromatsiinihoito on lopetettava
vilittomasti, jos korkeaa kuumetta esiintyy.

Neuroleptit saattavat pidentdd QT-aikaa annosriippuvaisesti. Kééntyvien kérkien takykardia -tapauksia
ja dkkikuolemia on ilmoitettu (ks. myds kohta 4.8). Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa
potilaita, joilla on merkittdvéa bradykardia, synnynndinen tai suvussa esiintynyt pitkd QT -oireyhtyma
tai muu samanaikainen Iadkitys, jonka tiedetddn pidentdvin QT-aikaa (ks. myos kohta 4.5).
Elektrolyyttihdiriot (hypokalemia ja hypomagnesemia) lisddvit pahanlaatuisten rytmihdirididen vaaraa
ja ne on korjattava ennen fentiatsinihoidon aloitusta ja my6s hoidon aikana (ks. myds kohdat 4.5, 4.8
ja 4.9).

Hoidettaessa potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, munuaisten toiminnanhiirié, syddmen,
kilpirauhasen tai keuhkojen vajaatoiminta, aivohalvaus, diabetes, korkea iké tai epilepsia, on
noudatettava huomattavaa varovaisuutta ja pyrittivd pienimpdén tehokkaaseen annokseen.

Laskimoveritulppatapauksia on raportoitu psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
kaikki mahdolliset riskitekijit on tunnistettava ennen levomepromatsiinihoidon aloittamista seké
hoidon aikana ja ennaltachkiisevit toimenpiteet on suoritettava.

Muiden psykoosilddkkeiden samanaikaista kayttod on viltettava.

Aloitettaessa levomepromatsiinihoito jollekin muulle fentiatsiiniryhmén antipsykootille yliherkille
potilaalle on ensiannoksen jilkeiseen tarkkailuun kiinnitettdvé ristiallergiavaaran vuoksi erityistd
huomiota.

Levomepromatsiini voi olla haitallinen antikolinergiselle vaikutukselle herkille potilaille, kuten
idkkaille ja sulkukulmaglaukoomaa tai eturauhasen likakasvua sairastaville, seka

parkinsonismipotilaille.

Levomepromazine Orion -tablettien verenpainetta alentava vaikutus on otettava huomioon annettaessa



ladkettd huonokuntoisille, ifkkiille tai syddmen vajaatoimintaa tai muita sydénsairauksia sairastaville
potilaille. Suuria annoksia saavia potilaita on pidettdvi vuoteessa.

Levomepromatsiinin kayttd suhteellisen tai absoluuttisen suurina annoksina voi aiheuttaa
extrapyramidaalisia haittavaikutuksia. Muiden antipsykoottisten ddkkeiden tavoin
levomepromatsiinin kdyttoon on littynyt pysyvid dyskinesioita. Tardiivi dyskinesia saattaa kehittyd
pitkdaikaishoidossa, mahdollisesti suhteessa kumulatiiviseen kokonaisannokseen, mutta se voi
kehittyd ladkehoidon lopettamisen jilkeenkin. Tyypillisid oireita ovat rytmiset, tahattomat kielen,
kasvojen, suun tai leuan likkeet, joihin joskus littyy raajojen tahattomia liikkeitd. Oireet saattavat
kestdd useita kuukausia, tai vuosia ja joillakin potilailla oireet voivat jadda pysyviksi. Ensimmaéisten
tardiiviin  dyskinesiaan viittaavien merkkien ilmaantuessa hoidon jatkamisesta koituvat hyodyt tulee
arvioida huolellisesti suhteessa pysyvén tardiivin dyskinesian kehittymisen riskiin. Jos hoidon
jatkaminen on vilttiméitontd, on muistettava, ettd antipsykoottinen ldékitys saattaa peittdd dyskinesian
oireita.

Fentiatsiinihoito on syyti lopettaa véhitellen.
Alkoholin kéyttdd on syytd vilttdd levomepromatsiinihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Suun kuivuminen voi pitkdaikaishoidossa aiheuttaa hammas- ja limakalvovaurioita. Siksi hampaat on
harjattava fluorihammastahnalla véhintdan kahdesti vuorokaudessa.

Lisdéntynyt kuolleisuus ifikkdilli dementiaa sairastavilla henkil6illd

Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, etti antipsykooteilla hoidettavilla
1akkailld, dementiaa sairastavilla henkil6illd, on hieman kohonnut kuolleisuusriski verrattuna nithin,
joita ei hoideta. Tiedot eivét ole riittdvid riskin suuruuden tarkkaan arviointin ja syy kohonneeseen
riskiin on tuntematon.

Levomepromazine Orion -valmistetta ei ole hyviksytty dementiaan littyvien kaytoshairididen
hoitoon.

Apuaineet

Levomepromazine Orion -tabletit siséltidvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kéayttda tatd lddkevalmistetta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Levomepromatsiini voimistaa muitten aineitten, kuten alkoholin, opioidien, sedatiivien,
antidepressanttien, unilidkkeitten ja antihistamiinien, keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.
Levomepromatsiiniannoksen ylittiminen ja samanaikainen alkoholin kdytt6 voi johtaa
hengenvaaralliseen myrkytystilaan.

Levomepromatsiinia saavilla potilailla adrenaliini saattaa aiheuttaa kdédnteisreaktion ja laskea
verenpainetta. Levomepromatsiini yleensd voimistaa verenpainetta laskevien lidkkeitten vaikutusta,
mutta se voi my0s heikentééd guanetidiinin, metyylidopan ja klonidiinin verenpainetta laskevaa
vaikutusta.

Yhteiskdyttod muiden QT-aikaa pidentdvien (esim. tioridatsiini, moksifloksasiini, erytromysiini,
metadoni, meflokiini, sertindoli, trisykliset masennusldikkeet, littum, sisapridi) sekd
elektrolyyttihdiriditd aiheuttavien (esim. diureetit) lddkkeiden kanssa on viltettiva.
Dopamiinireseptoriagonistien (esim. bromokriptiini, kabergoliini) ja levodopan yhteiskdyttod on
véltettava.



Psykoosilddkkeiden ja litiumin yhteiskdyttd saattaa lisdtd neurotoksisten haittavaikutusten riski.
Levomepromatsiini voimistaa muitten antikolinergisten aineitten vaikutuksia ja voi mahan ja suolen
tyhjenemistd hidastaessaan vaikuttaa muitten aineitten imeytymiseen.

Koska levomepromatsiini metaboloituu sytokromi P450 2D6 entsyymin vilitykselld, voivat
levomepromatsiini ja samaa metaboliatietd kayttavit ladkkeet hiiritd toistensa metaboliaa, jos
ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti. Levomepromatsiini saattaa estdd ndiden ladkeaineiden metaboliaa
ja painvastoin. Tallaisia lddkkeitd ovat mm. kinidiini, antidepressiivit, venlafaksiini, fluoksetiini,
paroksetiini, kodeiini ja klomipramiini.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Raskauden aikaista turvallisuutta ei ole osoitettu. Tietoja levomepromatsiinin kadytosti raskaana
olevilla naisilla on niukasti. Eldinkokeita eiole tehty riittdvésti reproduktiotoksisuuden
madrittimiseksi (ks. kohta 5.3). Levomepromatsiini lipdisee istukan. Haloperidolilla tehdyissa
tutkimuksissa kéytto rotilla ja kaneilla tineyden loppuvaiheessa aiheutti negatiivisia vaikutuksia
jalkeldisten oppimiseen ja motoriseen kehittymiseen. Niiden vaikutusten ilmaantumista kaikkien
dopamiinia salpaavien lddkkeiden kdyton yhteydessé ei voida sulkea pois. Levomepromatsiinia ei saa
kéayttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana. Toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana on kéytettdva pienintd tehokasta annosta, jos hoito on vilttimiton ja kun hyoty didille on
arvioitu suuremmaksi kuin lapseen kohdistuva riski.

Psykoosilddkkeille (my6s Levomepromazine Orion -valmisteelle) kolmannen raskauskolmanneksen
aikana altistuneilla vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden
vaikeusaste ja kesto synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat
olla agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Turvallisuutta imetyksen aikana ei ole osoitettu. Levomepromatsiini erittyy didinmaitoon. Naisia on
neuvottava valttimaan imettdmistd levomepromatsiinihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Levomepromatsiini aiheuttaa sedaatiota ja motorisen suorituskyvyn heikkenemista. Erityisesti
ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana levomepromatsiinia saavien potilaitten kyky ajaa
moottoriajoneuvoa ja suoriutua muista erityistd tarkkaavaisuutta vaativista tehtivistd on heikentynyt.
Hoidon jatkuessa sedatoivaa vaikutusta kohtaan kehittyy kuitenkin toleranssi.

4.8 Haittavaikutukset

Levomepromatsiinin yleisimmét haittavaikutukset ovat ortostaattinen hypotonia, huimaus ja pyorrytys.
Ne ilmenevit yleensd hoidon alkuvaiheessa ja hidvidvit hoitoa jatkettaessa.

Erityisesti hoidon alkuvaiheessa levomepromatsiini aiheuttaa sedaatiota ja visymysti, joille kehittyy
ensimmaéisten hoitovilkkkojen kuluessa toleranssia.

Levomepromatsiinin kayttd voi aiheuttaa ekstrapyramidaalioireita, kuten akuutteja dystonioita,
akatisiaa, parkinsonismin kaltaisia oireita, tardiivia dyskinesiaa, perioraalista treemoria ja
pahanlaatuista neuroleptioireyhtymid seki antikolinergisid haittoja, kuten suun kuivumista,
virtsaretentiota, akkommodaatiovaikeutta, sykkeen nousua, ummetusta, sulkukulmaglaukooman
akutisoitumista, impotenssia ja muistihdiriditd. Se salpaa myos alfareseptoreita ja voi aiheuttaa
priapismia ja ejakulaatiovaikeuksia.

Levomepromatsiini voi aiheuttaa dopamiinisalpauksesta johtuvaa hyperprolaktinemiaa ja siihen



littyvid kuukautishdirioitd, rintojen kasvua ja gynekomastiaa. Muitten sedatiivisten aineitten tavoin
levomepromatsiini aiheuttaa libidon muutoksia ja viivistyttdd orgasmia.

Levomepromatsiiniyliherkkyydesti johtuvia iho-oireita (lahinnd nokkosrokko, dermatiitti, kutina)
ilmenee runsaalla 5 %:lla potilaista. Osalle potilaista levomepromatsiini aiheuttaa nikyvin valon ja
UV A-aallonpituuksien valoyliherkkyytta.

Antipsykootit aiheuttavat lievdd leukosytoosia tai leukopeniaa 30 %:lle hoidetuista. Vakavat
verimuutokset, kuten agranulosytoosi ja aplastinen anemia, ovat levomepromatsiinilla hyvin
harvinaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),

Yleinen (> 1/100 ja < 1/10),

Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100),

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000),

Hyvin harvinainen (< 1/10 000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleinen tai | Melko harvinainen Harvinainen tai hyvin | Tuntematon
yleinen harvinainen
Veri ja imukudos Lieva Agranulosytoosi,
leukosytoosi tai aplastinen anemia
leukopenia
Immuunijdrjestelmé Anafylaktinen
sokki
Aineenvaihdunta ja Glukoositoleranssin
ravitsemus muutokset, ruokahalun
muutokset, painonnousu
Hermosto Huimaus, Muistihdiriot, akuutti
pyorrytys, dystonia, maligni
sedaatio, neuroleptisyndrooma,
vasymys, kouristuskynnyksen
perioraalinen aleneminen (muilla kuin
treemori ja epileptikoilla
tardiivi kouristusriski on hyvin
dyskinesia pieni)
(pitkdaikaishoito),
parkinsonismi,
akatisia
Silmét Akkomodaatiovaikeus | Sulkukulmaglaukooman
akutisoituminen,
mykion ja sarveiskalvon
samentumat (suuri
annos/ pitkdaikaishoito)
Sydidn Sykkeen nousu Rytmihdiriét (suurilla
annoksilla), QT-ajan
pidentyminen,
selittimaton
dkkikuolema,
sydianpysahdys,
kéaédntyvien karkien
takykardia,
kammioarytmia- VF,
VT




Verisuonisto Hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio
Ruuansulatus- Suun kuivuminen | Ummetus
elimistod
Maksa ja sappi Hepatiitti, johon liittyy
staasityyppinen ikterus
Iho ja ithonalainen | Allergiset iho- Hirsutismi
kudos oireet (lahinna
nokkosrokko,
dermatiitti,
kutina),
valoyliherkkyys
Munuaiset ja Virtsaretentio
virtsatiet
Raskauteen, Vastasyntyneen
synnytykseen ja ladkeainevieroitus
perinataalikauteen oireyhtymi (ks.
littyvit haitat kohta 4.6)
Sukupuolielimet ja Hyperprolaktinemia, | Libidon muutokset,
rinnat kuukautishdiriot, impotenssi, priapismi,
rintojen kasvu, ejakulaatiovaikeus,
gynekomastia orgasmin viivistyminen

Suun kuivuminen voi pitkdaikaishoidossa aiheuttaa hammas- ja limakalvovaurioita.

Antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen laskimotukoksia,
keuhkoemboliaa ja syvid laskimotukoksia — ndiden yleisyys on tuntematon.

Hypotermiaa on esiintynyt psykoosilidkkeiden kédyton yhteydessé.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Levomepromatsiinin hengenvaarallinen kerta-annos aikuiselle on noin 1 g. Yhannostuksen oireita ovat
vaikea keskushermoston lama ja vihdisemméassd madrin muut ylli esitetyt haitat. Hoito on
oireenmukainen. Ladkehiili, mahahuuhtelu ja mahdollisesti suolenhuuhtelu estdvit imeytymista.
Elektrolyytti- ja happo-emédstasapainon hdiriét on hoidettava aktiivisesti. Kouristuksiin annetaan
diatsepaamia (10-20 mg i.v.), ekstrapyramidaalioireisiin biperideenid (2—5 mg i.m. tai hitaasti i.v.) ja
hypotensioon dopamiinia tai noradrenaliinia. Adrenaliinia eisaa kidyttdd. Hemodialyysistd ja
hemoperfuusiosta ei ole hydtyé. Jos yliannos on suuri ja potilas on tajuton, jatkuva EKG-valvonta on
aiheellinen, koska yliannos voi aiheuttaa vaikeita kammioperdisid rytmihdirioita.



http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosi- ja neuroosiliikkeet sekd unilidkkeet, Alifaattiset fentiatsiinit,
ATC-koodi: NOSAAOQ2.

Levomepromatsiini on fentiatsiinin alifaattinen johdos. Se salpaa dopamiinin D2-reseptoreita ja
ilmeisesti tahdn perustuen vaikuttaa antipsykoottisesti ja vihentdd spontaania aktiivisuutta ja
aggressiivisuutta. Levomepromatsiini on myds antiemeettinen, anksiolyyttinen ja huomattavan
sedatiivinen. Se salpaa D1-, H1-, a1-, muskariini- ja serotoniinireseptoreita. Liséksi levomepromatsiini
on yksinddnkin analgeettinen. Vaikeissa kiputiloissa silli voidaan vihentii opioidien tarvetta ja
lievittdd opioidien aiheuttamaa pahoinvointia.

5.2 Farmakokinetiikka

Levomepromatsiini imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta, mutta alkureitin metabolian vuoksi sen
biologinen hy6tyosuus on noin 50 %. Levomepromatsiinin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 1—
4 tunnissa suun kautta annostelusta ja 30-90 minuutissa lihakseen annostelusta. Levomepromatsiini
lapidisee istukan ja erittyy maitoon. Se kertyy kudoksiin ja sen jakaantumistilavuus on 23—42 l/kg.
Levomepromatsiini erittyy virtsaan demetyloituneina ja sulfoksidoituneina osittain aktiivisina
metaboliitteina. Sen eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on yleensid 15-30 tuntia, mutta voi olla jopa
kolme vuorokautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus ja toistuvien annosten atheuttama toksisuus
Akuuttia toksisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

In vitro tutkimustuloksia levomepromatsiinin mutageenisuudesta tai karsinogeenisuudesta eldimilld ei
ole. Jyrsijoilld tehdyissé tutkimuksissa on esiintynyt viitteitd fentiatsiinien aiheuttamista rintarauhasen
kasvaimista, jotka johtuvat veren prolaktiinipitoisuuden noususta. Neuroleptit saattavat suurentaa
seerumin prolaktiinipitoisuuksia myds thmisell.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Levomepromatsiini ei ole ollut teratogeeninen, kun sitd annettiin rotille subkutaanisesti 15—

50 mg/kg/pdivd suuruisin annoksin. Vastasyntyneen epdmuodostumia on kuitenkin raportoitu
thmiselld, joskin harvoin. Levomepromatsiini on heikentdnyt kuitenkin fertiliteettid, kun sitd on
annettu koiras- ja naarasrotille 50 mg/kg paivassi annoksin.

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

Fentiatsiinien tiedetdin salpaavan hERG-kaliumkanavia mikromolaarisina pitoisuuksina. N&mé
kanavat vastaavat syddmen aktiopotentiaalin repolarisaatiosta ja salpaus voi johtaa kdéntyvien kérkien
takykardian tyyppisiin rytmihdiridihin. Suoraa niyttod levomepromatsiinin salpaavasta vaikutuksesta
hERG-vilitteisiin virtoihin ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Liivate

Glyseroli (85 %)



Talkki

Magnesiumstearaatti

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi C)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki.
100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

7608

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamééra: 30. elokuuta 1978
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 20. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levomepromazine Orion 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller levomepromazinmaleat motsvarande 5 mg levomepromazin.
Hjéalpdmne med kidnd effekt: laktos 41 mg/tablett

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit eller ndstan vit, konvex tablett, @ ca 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

o Schizofreni och andra psykoser
o Vid svara smérttillstdnd, antingen ensamt eller i kombination med lampliga analgetika.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Schizofreni och andra psykoser: Dygnsdosen okas gradvis; den vanliga orala begynnelsedosen ar 25—
50 mg per dygn. Den vanliga behandlingsdosen dr 75—250 mg per dygn. P& grund av de stora
individuella skillnaderna i metabolismen av levomepromazin, kan hogre doser vara indicerade. Att dka
dosen 6ver 400 mg per dygn innebédr dock inte ndgon storre effektokning.

Vid svdra smdrttillstand
Behandlingen inleds med dosen 2575 mg/dygn och dosen 6kas gradvis. Den hogsta rekommenderade
dosen i dppenvard ar 150 mg och i sjukhus 300 mg.

Aldre patienter
Den lidgsta effektiva dosen bor anvindas och dosen 6kas gradvis, eftersom éldre patienter dr betydligt
mera utsatta for biverkningar som &r férknippade med levomepromazin (se d&ven avsnitt 4.4).

Lever- och njursvikt
Den [Adgsta effektiva dosen bor anvdndas och dosen okas gradvis (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Med tanke pa risken for extrapyramidala biverkningar och tardiv dyskinesi efter behandling med
klassiska antipsykotika, rekommenderas inte levomepromazin for barn och ungdomar under 18 ar.

Vid byte fran Levomepromazine Orion till en annan tillverkares levomepromazin-preparat, ska det
kontrolleras att doserna dr ekvivalenta.



Administreringssatt

Tabletterna tas med ett helt glas vatten. Levomepromazine Orion kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

[ ]
o feokromocytom

o benmérgsfunktionssjukdomar inklusive tidigare agranulocytos

o hjarnskada eller kraftigt nedsatt medvetandegrad (t.ex. likemedelsforgiftning)
o malignt neuroleptikasyndrom

o alkoholkonsumtion under levomepromazinbehandling

o myasthenia gravis.

44 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Anvéndning av levomepromazin rekommenderas inte for barn eller ungdomar.
Blodstatusbeddmning bor utforas mnan behandlingen inleds och regelbundet under behandlingen,
eftersom leukocytos och agranulocytos har observerats under behandling med levomepromazin.

Anvéndning av dopaminreceptorantagonister har forknippats med en potentiellt dédlig neurologisk
sjukdom, sa kallad malignt neuroleptikasyndrom. Kliniska tecken pé detta &r hyperpyrexi,
muskelstelhet, fordndrat mentalt tillstdind och autonom instabilitet (ojimn puls eller blodtryck,
takykardi, diafores och hjartarytmier). Om hyperpyrexi uppstar ska behandling med levomepromazin
avbrytas omedelbart.

Neuroleptika kan forlinga QT-tiden pa ett dosberoende sitt. Fall av forsades de pointes och plotsliga
dodsfall har rapporterats (se dven avsnitt 4.8). Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med
signifikant bradykardi, hereditér eller i slikten forekommande ldngt QT-syndrom eller annan samtidig
behandling med likemedel som forlinger QT-tiden (se dven avsnitt 4.5). Elektrolytstorningar
(hypokalemi och hypomagnesemi) okar risken for maligna arytmier och ska korrigeras innan
behandling med fentiazin inleds och dven under behandlingen (se dven avsnitt 4.5, 4,8 och 4.9).

Vid behandling av patienter med leversvikt, nedsatt njurfunktion, hjartsvikt, hypotyreos eller nedsatt
lungfunktion, stroke, diabetes, hog alder eller epilepsi ska stor forsiktighet iakttas och den ldgsta
effektiva dosen ska efterstréivas.

Fall av ventrombos har rapporterats i samband med anvindning av antipsykotiska likemedel
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska likemedel ofta har férvarvade riskfaktorer for
ventrombos, ska alla mojliga riskfaktorer identifieras fore och under behandlingen med
levomepromazin och preventiva atgirder ska vidtas.

Samtidig anvdndning av andra antipsykotiska likemedel ska undvikas.

Dé behandling med levomepromazin inleds till en patient som &r Gverkénslig mot ett annat
antipsykotikum i fentiazingruppen ska sirskild uppmérksamhet iakttas efter den forsta dosen pé grund
av risken for korsallergi.

Levomepromazin kan vara skadligt for patienter som &r kédnsliga for en antikolinerg eftekt, sisom
dldre patienter och patienter med glaukom med shiten kammarvinkel eller prostatahyperplasi, samt
patienter med parkinsonism.

Den hypotensiva effekten av Levomepromazine Orion ska tas i beaktande vid administrering av
lakemedlet till forsvagade patienter, dldre eller patienter med hjartsvikt eller ndgon annan
hjartsjukdom. Patienter som fér stora doser ska stanna i sdnglége.



Anvindning av levomepromazin vid relativt eller absolut hoga doser kan orsaka extrapyramidala
biverkningar. Liksom andra antipsykotika, har anvindningen av levomepromazin satts i samband med
bestaende dyskinesier. Tardiv dyskinesi kan utvecklas vid langtidsbehandling, eventuellt i proportion
till den kumulativa totaldosen, men det kan utvecklas dven efter avslutad likemedelsbehandling.
Typiska symtom é&r rytmiska, oftrivilliga rorelser i tunga, ansikte, mun eller kdkar, ibland férenad med
ofrivilliga roérelser i extremiteterna. Symtomen kan pagé i flera manader eller r, och hos vissa
patienter kan symtomen bli bestdende. Efter uppkomst av de forsta tecken som tyder pé tardiv
dyskinesi, ska fordelarna med fortsatt behandling vigas noga mot risken att utveckla en irreversibel
tardiv dyskinesi. Om det dr nodvéndigt att fortsétta behandlingen, maste man komma ihag att
antipsykotika kan maskera symtom pa dyskinesi.

En fentiazinbehandling ska séttas ut gradvis.
Anvindningen av alkohol ska undvikas under en levomepromazinbehandling (se avsnitt 4.5).

Muntorrhet kan vid langtidsbehandling orsaka tand- och munslemhinneskador. Darfor ska tdnderna
borstas med en fluortandkrdm minst 2 ganger per dygn.

Okad mortalitet bland ildre med demens

Resultat fran tvd stora uppfoljningsstudier visade att dldre personer med demens som behandlas med
antipsykotika har en nigot forhdjd dodlighetsrisk jaimfort med dem som inte behandlas. Tillgingliga
data dr inte tillrdckliga for att noggrant kunna utvirdera riskens storlek, och orsaken bakom den
forhojda risken dr okénd.

Levomepromazine Orion &r inte indicerat for behandling av beteendestorningar associerade med
demens.

Hjédlpdmnen

Levomepromazine Orion tabletterna innehdller laktos. Patienter med ndgot av foljande sillsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Levomepromazin forstiarker den depressiva effekten pa det centrala nervsystemet hos andra likemedel,
sasom alkohol, opioider, sedativa, antidepressiva, somnmedel och antihistaminer. En 6verskriden
levomepromazindos och samtidig anvdndning av alkohol kan leda till ett livshotande
forgiftningstillstand.

Hos patienter som far levomepromazin kan adrenalin orsaka en omvénd reaktion och sdnka
blodtrycket. Levomepromazin potentierar oftast effekten av antihypertensiva medel, men det kan
ocksé forsvaga den blodtryckssidnkande effekten av guanetidin, metyldopa och klonidin.

Samtidig anvdndning med likemedel som forlinger QT-tiden (t.ex. tioridazin, moxifloxacin,
erytromycin, metadon, meflokin, sertindol, tricykliska antidepressiva, litium, cisaprid) och likemedel
som orsakar elektrolytstorningar (t.ex. diuretika) ska undvikas.

Samtidig anvdndning av dopaminreceptoragonister (t.ex. bromkriptin, kabergolin) med levodopa ska
undvikas.

Samtidig anvdndning av antipsykotiska likemedel och litium kan 6ka risken for neurotoxiska
biverkningar.

Levomepromazin potentierar effekten av andra antikolinerga medel och kan paverka absorptionen av
andra &mnen eftersom mag- och tarmtdmningen blir laingsammare.



Eftersom levomepromazin metaboliseras av cytokrom P450 2D6 enzymet, kan levomepromazin och
andra likemedel med samma metaboliska vig stdra varandras metabolism om de anvénds samtidigt.
Levomepromazin kan himma metabolismen av dessa likemedel och vice versa. Sddana likemedel &r
bla. kinidin, antidepressiva medel, venlafaxin, fluoxetin, paroxetin, kodein och klomipramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerhet vid graviditet har inte faststéllts. Det finns begrinsad méngd data fran anvindning av
levomepromazin hos gravida kvinnor. Djurstudier &r otillrdckliga vad géller
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Levomepromazin passerar placentan. I studier pa
kanin och ratta med haloperidol under den senare delen av draktigheten, har negativa effekter orsakats
pa avkommans inldrning och motorikutveckling. Férekomsten av dessa effekter kan inte uteslutas i
samband med anvindning av alla likemedel med dopaminreceptorblockerande formaga.
Levomepromazin ska inte anvindas under den forsta graviditetstrimestern. Under den andra och tredje
graviditetstrimestern ska den ligsta effektiva dosen anvindas om behandlingen 4dr nédvéndig och nir
fordelarna for modern har utvérderats vara storre dn riskerna som barnet utsitts for.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Levomepromazine Orion) under
graviditetens sista trimester I6per risk att & biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller
utsittningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter
om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller édtsvarigheter.
Nyfodda bor diarfor dvervakas noga.

Amning
Sikerhet vid amning har inte faststéllts. Levomepromazin utséndras i brostmjolk. Kvinnor ska radas

attundvika amning under en behandling med levomepromazin.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Levomepromazin orsakar sedering och forsvagar den motoriska prestationsformagan. Sarskilt under
de forsta veckorna av behandling med levomepromazin ar patientens formaga att framfora fordon och
formaga att prestera i uppgifter som kraver uppméirksamhet nedsatt. Tolerans mot den sederande
effekten utvecklas dock under fortsatt behandling.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av levomepromazin dr ortostatisk hypotoni, yrsel och svindel. De
upptrader vanligtvis i borjan av behandlingen och forsvinner vid fortsatt behandling,

Sarskilt i borjan av behandlingen orsakar levomepromazin sedering och trétthet. Tolerans mot dessa
utvecklas under de forsta behandlingsveckorna.

Anvindning av levomepromazin kan orsaka extrapyramidala symtom sdsom akuta dystonier, akatisi,
parkinsonism-liknande symtom, tardiv dyskinesi, tremor vid munnen och malignt
neuroleptiskasyndrom samt antikolinerga biverkningar, sdsom muntorrhet, urinretention,
ackommodationssvarigheter, 6kad hjartfrekvens, forstoppning, akut glaukom med sluten
kammarvinkel, impotens och minnesstdrningar. Den blockerar dven alfa-receptorerna och kan orsaka
priapism och ejakulationssvérigheter.

Pa grund av dess dopaminblockerande effekt, kan levomepromazin orsaka hyperprolaktinemi och
associerade menstruationsstorningar, brosttillvaxt och gynekomasti. Liksom andra sedativa medel,
orsakar levomepromazin foérdandringar i libido och férsenar orgasm.

Hudreaktioner (framst urtikaria, dermatit, klada) pa grund av dverkénslighet for levomepromazin
forekommer bland drygt 5 % av patienterna. Hos vissa patienter orsakar levomepromazin
ljuskénslighet for synligt Lus och UVA vaglingder.



Antipsykotika orsakar litt leukocytos eller leukopeni hos 30 % av de behandlade patienterna.
Allvarliga hematologiska fordndringar, sdsom agranulocytos och aplastisk anemi, 4r mycket sillsynta

med levomepromazin.

Frekvensen for biverkningarna har definierats enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10),

Vanliga (> 1/100, < 1/10),

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),

Mycket sdllsynta (< 1/10 000),

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Mycket vanliga eller | Mindre vanliga Séllsynta eller mycket |Ingen kdnd
vanliga sillsynta frekvens
Blodet och Mild leukocytos och Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni aplastisk anemi
Immunsystemet Anafylaktisk chock
Metabolism och Forandringar 1
nutrition glukostoleransen,
fordndringar 1 aptiten,
viktokning
Centrala och Yrsel, svindel, Minnesstorningar, akut
perifera sedering, trotthet, dystoni, malingt
nervsystemet tremor runt munnen neuroleptikasyndrom,
och tardiv dyskinesi sankt
(langtidsbehandling), konvulsionstroskel
parkinsonism, akatisi (bland andra én
epileptiker &r
konvulsionsrisken
mycket lag)
Ogon Ackommodations- | Akut glaukom med
svérigheter sluten kammarvinkel,
grumling av lins och
hornhinna (hog dos/
langtidsbehandling)
Hjértat Forhojd puls Arytmier (vid hoga
doser), forlingning av
QT-tiden, oforklarlig
plotslig dod,
hjértstillestand,
torsades depointes,
takykardi, ventrikulir
arytmi- VF, VT
Blodkarl Hypotension,
ortostatisk
hypotension
Magtarmkanalen Muntorrhet Forstoppning
Levern och Hepatit med associerad
gallvigar gulsot av stastyp




Hud och subkutan | Allergiska Hirsutism
vavnad hudsymtom (framst
urtikaria, dermatit,
klada),
ljuskénslighet
Njurar och Urinretention
urinvigar
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utséttningssyndrom
perinatalperiod (se avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan Hyperprolaktinemi, | Foérdndringar i libido,
och brostkortel menstruations- impotens, priapism,
stérningar, ejakulationssvarigheter,
brosttillvéxt, fordrojd orgasm
gynekomasti

Muntorrhet kan vid langtidsbehandling orsaka tand- och slemhinneskador.

Fall av ventromboser, lungembolier och djupa ventromboser har rapporterats i samband med
anvindning av antipsykotiska likemedel — frekvensen av dessa dr okédnd.

Hypotermi har forekommit i samband med anvdndning av antipsykotiska likemedel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

49 Overdosering

En dodlig engéngsdos av levomepromazin for en vuxen ar ungefar 1 g. Symtom pa dverdosering &r
svar depressiv effekt pa det centrala nervsystemet och, i mindre utstridckning, andra biverkningar som
anges ovan. Behandlingen dr symtomatisk. Medicinskt kol, magskoljning och eventuell tarmskdljning
forhindrar absorption. Storningar i elektrolyt- och syra-basbalansen maste behandlas aktivt. Vid
konvulsioner ges diazepam (10-20 mg i.v.), vid extrapyramidala symtom ges biperiden (2—5 mg i.m.
eller langsamt i.v.) och vid hypotension ges dopamin eller noradrenalin. Adrenalin ska inte anvéndas.
Hemodialys och hemoperfusion &r inte till ndgon nytta. Om dverdoseringen &r stor och patienten ar
medvetslos, dr kontinuerlig EKG-6vervakning indicerad eftersom dverdosering kan orsaka allvarliga
ventrikulira arytmier.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel, Fentiazinderivat med
alifatisk sidokedja, ATC-kod: NOSAAO02.

Levomepromazin &r ett alifatiskt fentiazinderivat. Den blockerar dopamin D2-receptorer och har
uppenbarligen pé basis av detta antipsykotisk aktivitet och minskar spontanaktivitet och aggressivitet.



http://www.fimea.fi/

Levomepromazin ar ocksa antiemetiskt, angestdimpande och mycket lugnande. Den blockerar D1-,
H1-, al-, muskarin- och serotoninreceptorer. Dessutom &r levomepromazin analgetisk dven nér det
anvinds ensamt. Vid svéra smarttillstind kan den anvindas for att minska behovet av opioider och
lindra opioidinducerat illamaende.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levomepromazin absorberas vil fran matsméltningskanalen men pé grund av
forstapassagemetabolism, dr dess biotillgdnglighet ca 50 %. Maximal koncentration av
levomepromazin i serum uppnds inom 1—4 timmar efter oral administrering och inom 30-90 minuter
efter intramuskulidr administrering. Levomepromazin passerar placenta och utsondras i mjolk. Det
ackumuleras i vivnader och dess distributionsvolym ar 23—42 /kg. Levomepromazin utsoéndras i
urinen som delvis aktiva demetylerade och sulfoxiderade metaboliter. Dess halveringstid i
elimineringsfasen &ri allmidnhet 15-30 timmar, men kan vara upp till tre dygn.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Akut toxicitet och toxicitet vid upprepad dosering

Data fran konventionella studier avseende akut toxicitet och toxicitet vid upprepad dosering tyder inte
pa nagon sirskild risk for mdnniskan.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Resultat saknas fran in vitro-studier pa djur géllande mutagenicitet och karcinogenicitet hos
levomepromazin. Studier pa gnagare har antytt att fentiaziner inducerar juvertumérer pa grund av
forhojda koncentrationer av prolaktin i blodet. Neuroleptika 6kar potentiellt koncentrationen av
prolaktin iserum dven hos ménniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Levomepromazin var inte teratogent hos ratta nir det administrerades subkutant i doser pa 15—

50 mg/kg/dag. Sillsynta fall av neonatala missbildningar har &dnda rapporterats hos ménniska. Hos
rattor har levomepromazin dock forsvagat fertiliteten nér det givits till hanar och honor vid dosnivan
50 mg/kg/dag.

Kardiovaskuliar sdkerhet

Fentiaziner ar kdnda for att blockera hERG-kaliumkanalerna vid mikromoldra koncentrationer. Dessa
kanaler dr ansvariga for repolarisering av hjartaktionspotentialen och blockeringen kan bidra till
arytmier av torsades de pointes-typ. Direkta bevis pa den inhiberande effekten hos levomepromazin pa
hERG-medierade strommar saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Gelatin

Glycerol (85 %)

Talk

Magnesiumstearat
Natriumstarkelseglykolat (typ C)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk.
100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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