VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lorazepam Orion 1 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 1 mg loratsepaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 63,75 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, tasainen, viistoreunainen, paillystimédton tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd 1 ja vastakkaisella puolella syvé jakouurre. Tabletin voi jakaa kahteen
yhtd suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisille ahdistuneisuushéirididen lyhytaikaiseen hoitoon tai ahdistuneisuusoireiden ja
masennusoireisiin liittyvin ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen lievitykseen.

Lorazepam Orion on tarkoitettu kdytettaviksi ainoastaan silloin, kun lddkkeeton hoito ei ole tehonnut
ja hiirid on vaikea, toimintakykyd haittaava tai aiheuttaa potilaalle kohtuutonta ahdistusta.
Jokapédivdiseen eldméin littyvin stressin atheuttama ahdistuneisuus tai jinnittyneisyys ei yleensi
vaadi anksiolyyttien kayttod.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus ja hoidon kesto ovat yksilolliset. Potilaalle madardtidén pienin tehokas annos mahdollisimman
lyhyeksi ajaksi. Annosta voidaan suurentaa tarvittaessa. Pitkdaikaista kdyttod ei suositella. Hoito ei
yleensé saisi kestéd yli 2—4 viikkoa, lddkityksen asteittainen lopettaminen mukaan lukien. Hoitoaikaa

ei saa pidentdd ennen kuin hoidon jatkamisen tarve on arvioitu, eikd Iddkityksen kesto saa ylittdd 2—
3 kuukautta.

Pitkdaikaista kdyttod ei suositella, koska pitkdaikaisesta tehosta ja turvallisuudesta on vain vdhin
tietoa ja loratsepaami saattaa aiheuttaa riippuvuutta (ks. kohta 4.4).

Hoito lopetetaan asteittain, koska vieroitusoireiden ja rebound-ilmién riski on suurempi dkillisen
lopetuksen jilkeen.

Keskiméériinen vuorokausiannos ahdistuneisuuden hoidossa on 2-3 mg jaettuna useampaan osa-
annokseen. Vuorokausiannos voi kuitenkin vaihdella 1 mg:ta 7,5 mg:aan. Suurin annos otetaan ennen
nukkumaanmenoa.



Ahdistuneisuudesta tai ohimenevisti tilannekohtaisesta stressistéd johtuvassa unettomuudessa voidaan
antaa kertavuorokausiannoksena 1-2 mg tavallisesti nukkumaanmenon yhteydessa.

Pediatriset potilaat
Loratsepaamin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu.
likkddt potilaat

Iakkailld ja heikkokuntoisilla potilailla suositusaloitusannos on 1 mg/vrk jaettuna kahteen osa-
annokseen; annostus sovitetaan vastaamaan potilaan tarvetta ja sietokykyd. Annosta on yleensa
pienennettiva tai antovilid pidennettdva idkkailld ja heikkokuntoisilla potilailla sekd potilailla, joilla
on munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai krooninen hengitysinsuffisienssi. Néitd potilaita on
tarkkailtava séénnollisesti, ja annos on sovitettava huolellisesti potilaan vasteen mukaan. [akkailld ja
heikkokuntoisilla potilailla normaalia/tavanomaista annosta pienennetdin 50 % ja annosta muutetaan
tarpeen ja sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvédt varotoimet).

Antotapa

Tabletit otetaan nesteen kera aterioista rippumatta. Jos tabletit otetaan aterian jilkeen, vaikuttavan
aineen imeytyminen saattaa hidastua.

4.3 Vasta-aiheet

Lorazepam Orion on vasta-aiheista potilaille, joilla on:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mamituille
apuaineille

uniapneaoireyhtyma

vaikea hengitysinsuffisienssi

myasthenia gravis

vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Lorazepam Orionia ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien eikd masennushéirididen
primaarihoitoon eikd sitd saa kdyttdd monoterapiana masennuspotilaiden hoidossa.
Bentsodiatsepiineilla voi olla estoja vihentdva vaikutus ja ne voivat laukaista itsemurhataipumuksia
tai pahentaa masennusta masennuspotilailla. Tastd syystd ndille potilaille ei pitdisi madrétd suuria
méidrid loratsepaamia.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava usein, ja annostus on niilld
potilailla sovitettava huolellisesti vasteen mukaan. Néille potilaille voi riittdd pienempi annos. Samoja
varotoimia noudatetaan idkkéiden ja heikkokuntoisten potilaiden ja kroonista hengitysinsuffisienssia
sairastavien potilaiden hoidossa.

Muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden tavoin bentsodiatsepiinit voivat laukaista
enkefalopatian potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Joillekin potilaille on kehittynyt trombosytopenia, agranulosytoosi tai pansytopenia
bentsodiatsepiinihoidon aikana, ja joillakin on tavattu kohonneita maksaentsyymiarvoja. Potilaiden
veriarvot ja maksan toiminta pitdd kontrolloida aika ajoin, jos pitkdaikainen hoito on kliinisesti
tarpeen.

Bentsodiatsepiinihoidon yhteydessé on raportoitu vakavia anafylaktisia reaktioita. Ensimméisten tai
seuraavien bentsodiatsepiiniannosten jilkeen on ilmoitettu angioedeematapauksia, joita on esiintynyt
kielessd, kurkunkannessa tai kurkunpiédssé. Joillakin potilailla on liséksi ollut hengenahdistusta,
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tukehtumisen tunnetta tai pahoinvointia ja oksentelua. Joissakin tapauksissa potilaat ovat vaatineet
paivystysluonteista hoitoa ja laékitystd. Jos angioedeema esiintyy kielessd, kurkunkannessa tai
kurkunpidssi, se voi johtaa hengitysteiden obstruktioon ja mahdollisesti kuolemaan.
Bentsodiatsepiineja ei saa antaa potilaille, joilla bentsodiatsepiinihoitoon on aiemmin liittynyt
angioedeema.

Vaikka hypotensiota on esiintynyt vain harvoin, bentsodiatsepiineja on annettava varoen potilaille,
joille verenpaineen lasku voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia tai aivoverenkierron komplikaatioita. Tama
on erityisen tirkedd ifkkdiden potilaiden kohdalla.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on akuutti ahdaskulmaglaukooma.

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

l1akkaat potilaat

Loratsepaamin kiytossé idkkdille potilaille pitdéd olla varovainen mahdollisen sedaation ja/tai tuki- ja
likuntaelinten heikkouden vuoksi, silli ne voivat lisdtd kaatumisten riskid. Kaatumisista voi tdssd
potilasjoukossa olla vakavia seurauksia. [dkkéille potilaille pitdd antaa pienennetty annos (ks.

kohta 4.2 Annostus ja antotapa).

Hoidon kesto
Lorazepam Orion -hoidon jatkamisen tarve on arvioitava, jos hoito on jatkunut yli neljd vikkoa, ja
saannollisesti sen jilkeen. Hoidon kesto ei saa ylittdd 2—3 kuukautta.

Léadkeriippuvuus

Bentsodiatsepiinien kadyttd voi johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen. Ahdistuneisuuden
ladkehoidon on aina oltava hitinndishoitoa. Hoidon aloituksen, seurannan ja lopetuksen pitdé
mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman lidkérin valvonnassa.

Riippuvuuden riski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon keston pidentyessé ja on erityisen suuri
potilailla, joilla on ollut alkoholin tai la&kkeiden vidrinkdytt6a tai joilla on huomattavia
persoonallisuushdirioitd. Tastd syysté loratsepaamia ei pitdisi madratd huumeiden kéyttéjille eika
alkoholisteille.

Vieroitusoireet

Jos potilaalle kehittyy fyysinen riippuvuus, hoidon dkillinen lopettaminen voi aiheuttaa
vieroitusoireita. Bentsodiatsepiinien kdyton lopettamiseen liittyvid oireita ovat padnsérky, lihaskipu,
ahdistuneisuus, jannittyneisyys, masennus, unettomuus, levottomuus, sekavuus, drtyisyys, hikoilu seka
keskeytysoireyhtymé (rebound), eli bentsodiatsepiinihoitoon johtaneiden oireiden ilmaantuminen
uudelleen entistd voimakkaampina. Néiden oireiden erottaminen oireista, joihin ladkettd alun perin
madrittiin, voi olla vaikeaa.

Vaikeissa 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 aiemmin
esiintynyt kouristuskohtauksia taijotka kéyttivit kouristuskynnystd madaltavia lddkkeitd, esim.
masennusladkkeitd.

Vieroitusoireet, erityisesti vakavat oireet, ovat yleisempid potilailla, jotka ovat kdyttdneet pitkdan

suuria annoksia. Vieroitusoireita on kuitenkin raportoitu myds silloin, kun terapeuttisilla annoksilla
toteutettu bentsodiatsepiinihoito on lopetettu, varsinkin jos lddkitys on lopetettu dkillisesti. Koska

vieroitusoireiden/keskeytysoireyhtyméin (rebound) riski on suurempi hoidon é#killisen lopettamisen
jalkeen, ladkkeen kéytto pitdisi lopettaa asteittain.



Amnesia

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessi on raportoitu ohimenevidéd anterogradista amnesiaa ja muistin
heikkenemistd. Anterogradisen amnesian riski on otettava huomioon, jos lddke otetaan piivdsaikaan
tai jos on todennékdaistd, ettd lddkkeen vaikutusaika on pidempi kuin aika, jonka potilas aikoo nukkua.
Potilaan pitdd huolehtia siitd, ettd voi nukkua keskeytyksettd riittdvan pitkéén, jotta ladkkeen vaikutus
ehtii lakata (esim. 7—8 tuntia).

Psyykkiset ja paradoksikaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kdyton aikana on toisinaan raportoitu paradoksaalisia reaktioita, kuten
levottomuutta, agitaatiota, drtyisyyttd, aggressiivisuutta, harhaluuloisuutta, raivonpurkauksia,
painajaisia, aistiharhoja, psykooseja seki epdasiallista kdyttdytymistd. Naméi reaktiot voivat olla
todenndkoisempid lapsilla ja vanhuksilla. Jos niitd esiintyy, ladkkeen kdyttd on lopetettava.

Opioidien samanaikaisen kiyton aiheuttamat riskit:

Lorazepam Orion -valmisteen ja opioidien samanaikainen kéytt6 voi aiheuttaa sedaatiota,
hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia ldédkkeitd, kuten
bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia ladkkeitd, kuten Lorazepam Orion -valmistetta, voidaan maarata
samanaikaisesti opioidien kanssa vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.

Jos potilaalle pddtetdéin madaratd Lorazepam Orion -valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on
méidrittiva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. myos yleiset
annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hidnen ldheisiddn tarkkailemaan néitéd oireita (ks. kohta 4.5).

Alkoholi
Alkoholin kayttoad on véltettdva loratsepaamihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Lorazepam Orion -valmisteen,
samanaikainen kaytto opioidien kanssa lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia.
Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Bentsodiatsepiinien ja euforisoivien kipulidkkeiden samanaikainen kdytto saattaa lisdksi voimistaa
euforiaa ja lisdtd psykologista riippuvuutta.

Loratsepaamin ja muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (esim. anksiolyyttien,
masennuslidkkeiden, uniliikkeiden /rauhoittavien lidkkeiden, barbituraattien, psykoosilidkkeiden,
kouristuksia estdvien lidkkeiden, anestesia-aineiden, beetasalpaajien tai sedatiivisten antihistamiinien)
ja alkoholin samanaikainen kaytt6 voi voimistaa keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutusta.
Niiden lddkevalmisteiden samanaikaista kdyttod on viltettdvd niin pitkdlti kuin mahdollista, ja jos
tarpeen, loratsepaamin annosta on pienennettava.

Epilepsialddkkeet

Farmakokineettisistd tutkimuksista, joissa selvitettin bentsodiatsepiinien ja epilepsialdékkeiden
mahdollisia yhteisvaikutuksia, on saatu ristiriitaisia tuloksia. Sekd masennusta ettd lddkeaineen
pitoisuuksien nousua on raportoitu, mutta myos tilanteen pysymistd ennallaan.




Samanaikaisesti kdytettynd fenobarbitaali voi aiheuttaa additiivisia keskushermostovaikutuksia.
Annosta on sidddettivi erityisen huolellisesti hoidon alkuvaiheissa.

Haittavaikutukset voivat olla ilmeisempid hydantoiineja tai barbituraatteja kdytettdessa.

Valproaatti voi estdé loratsepaamin glukuronidaatiota (seerumin pitoisuus kasvaa: uneliaisuuden riski
kasvaa). Kéytettidessi loratsepaamia yhdessé valproaatin kanssa loratsepaamin annosta on
pienennettidvd noin 50 %.

Klotsapiini
Klotsapiinin ja loratsepaamin samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa selvisti havaittavaa sedaatiota,

liiallista syljeneritystd ja ataksiaa.

Muut sedatiivista vaikutusta lisddvét lddkevalmisteet
Sisapridi, lofeksidiini, nabiloni, disulfraami ja lihasrelaksantit — baklofeeni ja titsanidiini.
My®6s alfasalpaajat tai moksonidiini voivat voimistaa sedatiivista vaikutusta.

Maksaentsyymeihin vaikuttavat yhdisteet
Rifampisiini voi lisdtd loratsepaamin metaboliaa.

Verenpainetta alentava vaikutus
Verenpainelddkkeet, verisuonia laajentavat ladkkeet ja diureetit: Verenpainetta alentava vaikutus

kalsiuminestdjid, adrenergisten neuronien salpaajia, beetasalpaajia, moksonidiinia, nitraatteja,
hydralatsiinia, minoksidiilia, natriumnitroprussidia ja diureetteja.

Muut vhteisvaikutukset

Loratsepaamin samanaikainen kéyttd probenesidin kanssa saattaa aiheuttaa loratsepaamin vaikutuksen
nopeampaa alkua tai vaikutuksen pitkittymistd. Tadmé johtuu puolintumisajan pidentymisestd ja
kokonaispuhdistuman alentumisesta. Loratsepaamin annosta on pienennettdvad noin 50 %, kun
loratsepaamia kdytetddn yhdessé probenesidin kanssa.

Kofeiinin, teofyllinin tai aminofyllinin kéyttd voi heikentdd bentsodiatsepiinien tehoa, loratsepaami
mukaan lukien.

Alkoholi

Loratsepaamia ei saa kdyttdd alkoholin kanssa. Loratsepaamin ja etanolin samanaikainen kiytto
vahvistaa sedatiivista vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ihmisissd havaitut vaikutukset viittaavat silhen, etté bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa synnynnéisid
epdmuodostumia, jos niitd kdytetdidn raskauden aikana.

Bentsodiatsepiineja ei pidd kdyttdd raskauden, varsinkaan ensimméisen ja viimeisen
raskauskolmanneksen, aikana. Jos lddkettd méératidan naiselle, joka voi tulla raskaaksi, potilasta on
kehotettava ottamaan yhteys laédkariin lAdkkeen kayton lopettamiseksi, mikdli hdn suunnittelee tai
epdilee raskautta. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvd tehokasta ehkiisyd hoidon
aikana.

Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa sikidvaurioita, jos niitd kdytetddn raskauden aikana. Monet
tutkimukset viittaavat sithen, ettd anksiolyyttien, kuten klooridiatsepoksidin, diatsepaamin ja
meprobamaatin, kdyttdon littyy suurentunut synnynnéisten epdmuodostumien riski.
Napanuoraverindytteet osoittavat, ettd bentsodiatsepiinit ja niiden glukuronidimetaboliitit siirtyvét
ihmiselld istukan kautta sikioon. Bentsodiatsepiineja ennen synnytysté véhintdén useita viikkoja
kdyttineiden &itien lapsilla on raportoitu vieroitusoireita postnataalikaudella. Vastasyntyneilld, joiden



aidit ovat kdyttdneet bentsodiatsepiineja raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen yhteydessa, on
esiintynyt hypoaktiivisuutta, hypotoniaa, hypotermiaa, hengityslamaa, apneaa, imemisvaikeuksia sekd
heikentynyttd metabolista vastetta kylmidn aiheuttamaan stressiin.

Loratsepaami niyttidd konjugoituvan hitaasti vastasyntyneilld, koska glukuronidia on havaittavissa
virtsassa yli seitsemdn pdivin ajan. Loratsepaamin glukuronidaatio saattaa estii kilpailevasti
bilirubiinin konjugaatiota ja johtaa niin vastasyntyneen hyperbilirubinemiaan.

Imetys

Loratsepaami erittyy thmisen rintamaitoon ja on havaittu vaikutuksia hoitoa saaneiden naisten
rintaruokkimissa vastasyntyneissd/imevéisissd. On péétettdva lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko Lorazepam Orion -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta atheutuvat hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt didille. Sedaatiota ja kyvyttomyyttd imed on esiintynyt bentsodiatsepiinia
kéyttdvien imettivien ditien vastasyntyneilld. Imevéisten farmakologisia vaikutuksia (mukaan lukien
sedaatio ja drtyneisyys) tiytyy tarkkailla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Loratsepaamilla on kohtalainen tai huomattava vaikutus reaktiokykyyn ja kykyyn suoriutua tarkkuutta
vaativista tehtévisté, koska silli on rauhoittavia, hypnoottisia ja lihaksia rentouttavia vaikutuksia.
Liséksi se saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten raukeutta, unelaisuutta, ja heitehuimausta. Tadmé
on otettava huomioon valppautta ja tarkkaavaisuutta vaativissa tehtivissd, kuten ajettaessa autoa tai
kaytettdessd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy tavallisesti hoidon alussa ja yleensa ne lievittyvét tai hiavidvét ladkityksen
jatkuessa tai annosta pienennettiessa.

Esiintymistiheys on méiritetty seuraavasti: hyvin yleisen (> 1/10), yleisen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaisen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Veri ja imukudos Harvinainen Veridyskrasia (trombosytopenia,
agranulosytoosi, pansytopenia)
Immuunijdrjestelmé Hyvin harvinainen | Yliherkkyysreaktiot,
anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja Melko harvinainen | Ruokahalun muutokset
ravitsemus Hyvin harvinainen | SIADH, hyponatremia
Psyykkiset hairiot Yleinen Sekavuus, masennus, pillevin depression
paljastuminen
Melko harvinainen | Libidon muutokset, orgasmin
heikentyminen, tunteiden turtuminen
Hyvin harvinainen | Estottomuus, euforia, itsemurha-
ajatukset/-yritykset.
Paradoksaaliset reaktiot, mukaan lukien
ahdistuneisuus, agitaatio, kiihottuneisuus,
vihamielisyys, aggressiivisuus,
raivonpuuskat, unihdiridt/unettomuus,
seksuaalinen kithottuneisuus,
hallusinaatiot.
Tuntematon Riippuvuus (ks. kohta 4.4)
Hermosto Hyvin yleinen Sedaatio, uneliaisuus
Yleinen Ataksia, huimaus
Melko harvinainen | Pddnsirky, vireyden heikkeneminen
Harvinainen Ohimenevit anterogradinen amnesia tai
muistin heikkeneminen




Hyvin harvinainen | Ekstrapyramidaalioireet, vapina,
kiertohuimaus, dysartria/epdselvd puhe,
kouristukset/kouristuskohtaukset, kooma

Silmat Melko harvinainen | Nékohéiriot (mukaan lukien
kaksoiskuvat ja ndidn himéartyminen)

Verisuonisto Hyvin harvinainen | Hypotensio, verenpaineen lasku

Hengityselimet, rintakehd ja | Hyvin harvinainen |Hengityslama, apnea, uniapnean

valikarsina pahentuminen, obstruktiivisen
keuhkosairauden pahentuminen

Ruuansulatuselimisto Melko harvinainen | Pahoinvointi, ruoansulatuskanavan oireet

Hyvin harvinainen | Ummetus
Maksa ja sappi Harvinainen Bilirubiiniarvojen nousu, keltaisuus,

maksan transaminaasiarvojen nousu,
alkalisen fosfataasin mddrdn nousu

Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | [horeaktiot
Hyvin harvinainen | Allergiset ihoreaktiot, alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Lihasheikkous
Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinainen | Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Uupumus
todettavat haitat Yleinen Astenia
Hyvin harvinainen |Hypotermia
Tuntematon Lopettamisoireyhtymé (ks. kohta 4.4)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léddkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kaikkien yliannostustapausten hoidossa on muistettava, ettd potilas on voinut ottaa useita eri
ladkevalmisteita.

Orreet

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermoston lamaantumisena,
joka vaihtelee uneliaisuudesta koomaan. Lievén yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, sekavuus ja
letargia. Vakavammissa tapauksissa seké varsinkin silloin, kun potilas on nauttinut my6s muita
keskushermostoa lamaavia ladkkeitd tai alkoholia, yliannostus voi aiheuttaa ataksiaa, hypotensiota,
lihashypotoniaa, hengityslamaa, tajunnan muutoksia, jotka vaihtelevat uneliaisuudesta syviaian
koomaan, ja erittdin harvoin kuoleman.

Hoito

Jos lddkkeen nauttimisesta on kulunut vasta vihin aikaa, hoitona on potilaan oksennuttaminen tai
mahahuuhtelu tarpeen mukaan, ja sen jilkeen tukihoito, elintoimintojen seuranta ja potilaan
huolellinen tarkkailu. Jos mahalaukun tyhjentimisestéd eiole hy6tya, ladkehiilestd voi olla apua
ladkkeen imeytymisen vdhentdmisessd. Hypotensio on epdtodennikdinen, mutta sitd voidaan hoitaa
noradrenaliinilla. Loratsepaami on huonosti dialysoitavissa. Loratsepaamiglukuronidi, inaktiivinen
metaboliitti, saattaa olla dialysoitavissa.
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Flumatseniili on bentsodiatsepiiniantagonisti, josta voi olla hyotyd bentsodiatsepiinin yliannostuksen
hoidossa sairaalahoidossa olevilla potilailla. Tutustu flumatseniilin tuotetietoihin ennen ki yttda.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUSET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosi- ja neuroosiliikkeet sekd unilidkkeet,
Bentsodiatsepiinijohdokset, ATC-koodi: NO5SBA06.

Lorazepam Orion on bentsodiatsepiini, jolla on anksiolyyttisid, sedatiivisia, kouristuksia ehkdisevid,
lihaksia rentouttavia ja hypnoottisia ominaisuuksia.

Vaikutusmekanismi

Bentsodiatsepiinien vaikutusmekanismia eiole vield tiysin selvitetty. Niilld ndyttda kuitenkin olevan
useita vaikutusmekanismeja. Bentsodiatsepiinien vaikutuksen otaksutaan perustuvan sithen, etti ne
sitoutuvat spesifisiin reseptoreihin eri puolilla keskushermostoa ja voimistavat siten gamma-
aminovoihapon vilittimdn synaptisen tai presynaptisen inhibition vaikutuksia tai vaikuttavat suoraan
aktiopotentiaalia synnyttdviin mekanismeihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Loratsepaami on lyhytvaikutteinen bentsodiatsepiini, jonka yleiset ominaisuudet ovat samanlaiset kuin
diatsepaamilla. Silld on anksiolyyttisid, sedatiivisia, antikonvulsiivisia, lihaksia rentouttavia ja
hypnoottisia ominaisuuksia.

Klininen teho ja turvallisuus

Loratsepaami on tehokas anksiolyytti, jonka kdyttoon littyy riippuvuuden ja vddrinkdyton vaara.
Potilaat, joilla on vaikea-asteinen ahdistuneisuushiirid, voivat hyotyé lyhytaikaisesta (enintddn 2—

4 viikkoa kestdvistd) loratsepaamihoidosta. Riski-hy6tysuhde muuttuu epdedullisemmaksi, kun hoitoa
jatketaan, ja negatiiviseksi, jos kdytto jatkuu yli 2—3 kuukauden ajan.

Pediatriset potilaat
Loratsepaamin tehoa ja turvallisuutta lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettaessa loratsepaami imeytyy nopeasti ja lahes tiydellisesti. Huippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua Idékkeen annosta.

Eliminaatio

Konjugoitumattoman loratsepaamin eliminaation puolintumisaika plasmassa on ihmiselld yleensa
noin 12—16 tuntia. Klinisesti merkittivilld pitoisuuksilla n. 90 % loratsepaamista sitoutuu plasman
proteiineihin. Loratsepaamin pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa annettuun annokseen.

Terveilld koehenkil6illd ei ole todettu lddkkeen liiallista kumuloitumista toistuvassa annostelussa.
Loratsepaami metaboloituu pidasiassa konjugoitumalla glukuronihapon kanssa inaktiiviseksi
glukuronidiksi. Loratsepaamilla eiole aktiivisia metaboliitteja. 70—75 % annoksesta erittyy
glukuronidina virtsaan. Loratsepaami ei hydroksyloidu mainittavasti eikd se myoskdan toimi
substraattina sytokromi P450 -jarjestelmdn N-dealkyloiville entsyymeille.

Erityiset potilasryhmit

I4lla eiole klimisesti merkittdvadd vaikutusta loratsepaamin kinetikkkaan. Takkailld tutkimushenkiloilld
tehdyssa tutkimuksessa raportoitin  kokonaispuhdistuman véhentyneen tilastollisesti merkitsevasti,
mutta eliminaation puolintumisajassa ei tapahtunut merkittivaa muutosta.




Loratsepaamin puhdistuma ei muuttunut potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (hepatiitti, alkoholin aiheuttama kirroosi).

Eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (lievastd vaikeaan) sairastavilla potilailla tehdyissé
farmakokineettisissd kerta-annostutkimuksissa ei loratsepaamin imeytyminen, puhdistuma tai eritys
muuttunut merkittavasti. Inaktiivisen glukuronidin eliminaatio oli merkittavasti hidastunut.
Annettaessa loratsepaamia subkroonisesti kahdelle kroonista munuaisinsuffisienssia sairastavalle
potilaalle todettiin eliminaation heikkenemisté ja sithen Littyvdd puolintumisajan pitenemista.
Hemodialyysi ei vaikuta merkittdvasti intaktin loratsepaamin farmakokinetiikkkaan, mutta poistaa
inaktiivista glukuronidia huomattavassa méérin plasmasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta otetulla loratsepaamilla tehdysséd 18 kuukautta kestéineessé tutkimuksessa ei ilmennyt
todisteita mahdollisesta karsinogeenisuudesta rotilla eik hiirilld. Drosophila melanogasterilla tehty
tutkimus loratsepaamin mutageenisuudesta osoitti, etti loratsepaami on mutaatioiden suhteen
inaktiivinen. Rotilla tehdyssd preimplantaatiotutkimuksessa, jossa suun kautta annettava
loratsepaamiannos oli 20 mg/kg, ei todettu hedelméllisyyden heikkenemistd.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Polakrilinikalium

Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tiedossa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumimifoliolevyt, joissa PE-kalvo.

Pakkauskoot: 20, 25, 30, 50 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Alumiini/a lumiini- lipipainopakkaus.

Pakkauskoot: 20, 25, 30, 50 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30848
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISEN PAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaira: 18.10.2013

Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 19.11.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lorazepam Orion 1 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 1 mg lorazepam.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje tablett innehaller 63,75 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit till benvit, rund, platt med fasade kanter, oglaserad tablett med praglingen 1 pa ena sidan och en
djup skara pa motsatt sida. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna for korttidsbehandling av angeststorningar eller for kortvarig lindring av de symtom pa
angest och oro som associeras med depressiva symtom.

Lorazepam Orion &r endast indicerat d& behandling utan likemedel har visat sig ineffektiv och
storningen ir allvarlig, invalidiserande eller orsakar svar 4ngest hos patienten. Angest eller spinningar
som associeras med vardagsstress kraver vanligen inte anvindning av angestdimpande medel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen och behandlingens varaktighet bor bestimmas individuellt. Lagsta effektiva dos bor
forskrivas for kortast mojliga period och dkas vid behov. Langtidsbehandling rekommenderas inte.
Generellt ska behandlingstiden vanligtvis inte Gverskrida 2—4 veckor inklusive den gradvisa
utséttningen av medicineringen. Behovet av fortsatt behandling ska utvérderas innan behandlingstiden
forlings och behandlingstiden bor inte overstiga 2—3 méanader.

Léngvarig kontinuerlig anvindning rekommenderas inte eftersom den ldngsiktiga sidkerheten och
effekten dr okdnd samt att lorazepam kan vara beroendeframkallande (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bor trappas ned gradvis eftersom risken for utséttningssymtom och re-boundfenomen
Okar vid abrupt utsittning.

Genomsnittlig dygnsdos for behandling av angest dr 2—3 mg uppdelat pé flera doser. Den dagliga
dosen kan dock variera mellan 1 och 7,5 mg. Den hogsta dosen ska tas innan sédnggaende.

Vid insomnia pa grund av angest eller 6vergiende situationsstress kan man ge en daglig engangsdos
pa 1-2 mg, vanligen vid sénggaende.
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Pediatrisk population
Sékerheten och effekten for lorazepam hos barn har dnnu inte faststillts.
Aldre

For dldre och forsvagade patienter dr den rekommenderade startdosen 1 mg per dag uppdelat pa tva
doser; dosen bor justeras enligt patientens behov och tolerans. I allménhet bor dosen reduceras eller
dosintervallet forlingas for dldre och forsvagade patienter liksom for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion eller kronisk andningsinsufficiens. Dessa patienter bor 6vervakas noggrant och doserna
bor justeras forsiktigt beroende pa patientens individuella svar pa behandlingen. For édldre och
forsvagade patienter bér den normala dosen reduceras med 50 % och doseringen justeras enligt
patientens behov och tolerans (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Tabletterna skall sviljas med vétska, och kan tas med eller utan mat. Intag i samband med maltid kan
forsena absorption av likemedlet.

4.3 Kontraindikationer
Lorazepam Orion dr kontraindicerat hos patienter med:

o overkénslighet mot den aktiva substansen, andra bensodiazepiner eller mot nagot hjdlpdmne
som anges i avsnitt 6.1

somnapnésyndrom

allvarlig andningsinsufficiens

myasthenia gravis

svar leverinsufficiens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lorazepam Orion &r inte avsett for primdr behandling av psykotiska sjukdomar eller depressiva
storningar och ska inte anvindas som monoterapi vid behandling av patienter med depression.
Bensodiazepiner kan minska hdmningar och kan utlésa sjalvmordstankar hos patienter med depression
eller forvarrad nedstimdhet hos deprimerade patienter. Minsta méjliga méngd bor darfor forskrivas till
dessa patienter.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion bor Gvervakas noggrant och doserna bor justeras
forsiktigt beroende pa patientens individuella svar. En dgre dos kan vara tillrdcklig for dessa patienter.
Samma forsiktighetsatgérder bor vidtas for behandling av édldre och forsvagade patienter samt
patienter med kronisk andningsinsufficiens.

Liksom andra CNS depressiva medel kan bensodiazepiner framkalla encefalopati hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion.

Vissa patienter har utvecklat trombocytopeni, agranulocytos eller pancytopeni under behandling med
bensodiazepiner och férhdjda leverenzymvirden har observerats hos vissa patienter. Patienternas
blodvirde och leverfunktion ska 6vervakas regelbundet om ett kliniskt behov av fler
behandlingsomgéngar ar nédvéandiga.

Allvarliga anafylaktiska reaktioner har rapporterats vid behandling av bensodiazepiner. Fall av
angioddem omfattande tunga, struplock eller struphuvudet har rapporterats efter forsta eller den
efterfoljande dosen av bensodiazepiner. Vissa patienter har &ven upplevt andndd, kvavningskénsla
eller illamaende och krikning. I vissa fall har akutsjukvard och medicinering erfodrats. Om
angioddemet omfattar tunga, struplock eller struphuvudet kan det leda till stopp i andningsvdgarna och
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eventuell dod. Bensodiazepiner far darfor inte ges till patienter som fatt angioodem vid tidigare
behandling med bensodiazepiner.

Aven om hypotoni #r sillsynt bor bensodiazepiner administreras med forsiktighet till patienter for
vilka blodtrycksfall skulle kunna leda till kardiovaskulira eller cerebrala komplikationer. Detta dr
viktigt sérskilt hos édldre patienter.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med akut trdngvinkelglaukom.

Angest kan vara ett symtom pa flera andra sjukdomar. Mojligheten bdr dverviigas att besviiren kan
vara relaterade till en underliggande fysisk eller psykisk sjukdom dér det finns en specifik behandling.

Aldre patienter
Lorazepam ska anvidndas med forsiktighet till dldre patienter pa grund av risken for sedering och/eller

muskuloskeletal svaghet som kan 6ka risken for fallolyckor, med allvarliga folider i denna population.
Aldre patienter ska ges en reducerad dos (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt).

Behandlingslédngd
Behovet av att fortsitta med Lorazepam Orion bor utvirderas om behandlingstiden 6verskrider 4
veckor och dérefter regelbundet. Behandlingstiden bor inte Gverskrida 2—3 manader.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan leda till ett fysiskt eller psykologiskt beroende.
Farmakologisk behandling av dngest skall alltid vara adjuvant. Behandlingen skall ndr sa &r mojligt
alltid initieras, 6vervakas och avshitas av samma behandlande ldkare.

Risken for beroende dkar med hogre doser och lingre behandlingstid och &r sérskilt hog hos patienter
som tidigare har missbrukat alkohol eller likemedel eller som har signifikanta personlighetsstorningar.
Dérfor ska detta likemedel inte skrivas ut till personer som &r beroende av likemedel eller alkohol.

Utséttningssymtom

Om patienten utvecklar ett fysiskt beroende kan ett hastigt avbrott av behandlingen orsaka
utsdttningssymtom. Symtom som associeras med utséttning av bensodiazepiner &r bland andra
huvudvirk, muskelvirk, dngest, spanning, depression, insomnia, rastloshet, forvirring, irritabilitet,
svettning och utséttningssyndrom (rebound), dvs dir de symtom som ledde till behandling med
bensodiazepiner dterkommer i forstarkt form. Det kan vara svart att urskilja dessa symtom fran de
ursprungliga symtom som var orsaken till forskrivningen av likemedlet.

Foljande symtom kan uppsta i svara fall: overklighetskinslor, depersonifiering, hyperakusi, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, 6verkanslighet mot ljus, Lud och fysisk kontakt,
ofrivilliga rorelser, krdkningar, hallucinationer och krampanfall. Krampanfall kan vara vanligare hos
patienter som tidigare har haft sddana anfall eller som anvénder likemedel som sénker troskeln for
krampanfall som till exempel antidepressiva.

Utsédttningssymtom, sérskilt svara sadana, dr vanligare hos patienter som har fatt hoga doser under en
langre tid. Utsédttningssymtom har dock &ven rapporterats efter utsittning av bensodiazepiner 1
terapeutiska doser, sérskilt nir utséttningen har skett abrupt. Eftersom risken for utséttnings-
symtom/reboundfenomen ar hogre efter abrupt utsittning av behandlingen ska detta likemedel alltid
trappas ned gradvis.

Amnesi

Overgéende anterograd amnesi och forsimrad minnesfunktion har rapporterats i samband med
anvindning av bensodiazepiner. Risken for anterograd amnesi bor 6vervigas om det dr sannolikt att
lakemedlets verkningstid dr lingre &n den tid som patienten har for avsikt att sova. Patienten bor se till
att kunna sova ostort tills likemedlet slutar verka (till exempel 7—8 timmar).

Psvykiatriska och paradoxala reaktioner
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Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med anvindning av bensodiazepiner.
Exempel pa dessa reaktioner &r rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestélningar,
vredesutbrott, mardrommar, hallucinationer, psykoser och oldmpligt uppfoérande. Det kan vara mer
sannolikt att sddana reaktioner upptrdder hos barn och dldre. Intraffar detta ska likemedlet sittas ut.

Risker med samtidig anvéndning av opioider:

Samtidig anvdndning av Lorazepam Orion 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 Orion med opioider till patienter for vilka
andra behandlingsalternativ inte ar mdjliga.

Om det beslutas att forskriva Lorazepam Orion samtidigt med opioider, ska ligsta effektiva dos
anvindas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt (se dven allmdnna dosrekommendationer
1 avsnitt 4.2).

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

Alkohol
Alkoholkonsumtion skall undvikas vid behandling med lorazepam (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen
Patienter med ndgot av foljande séllsynta, drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Opioider:

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

Samtidig behandling med narkotiska analgetika och bensodiazepiner kan ocksa resultera i forstérkning
av eufori vilket kan leda till 6kat psykiskt beroende.

Samtidig anvdndning av lorazepam och andra centraldepressiva medel (till exempel anxiolytika,
antidepressiva, sedativa/hypnotika, barbiturater, antipsykotika, antiepileptika, anestetika,
betablockerare, sedativa antihistaminer) och alkohol kan interagera och férorsaka forstarkning av de
CNS deprimerande effekterna. Samtidig anvindning av dessa likemedel bor om mojligt undvikas och
om nddvandigt bor dosen av lorazepam reduceras.

Antiepileptika

Farmakokinetiska studier av mdjliga interaktioner mellan bensodiazepiner och antiepileptika har
uppvisat motsidgelsefulla resultat. Savél 6kning som sidnkning och oftréndrad niva av
lakemedelskoncentrationen har rapporterats.

Fenobarbital som intagits samtidigt kan leda till forstarkt CNS-effekt. Speciell omsorg bor iakttas med
att justera dosen ndr behandling paboérjas.

Biverkningar kan bli mer uttalade med hydantoiner eller barbiturater.

Valproat kan hdmma glukuroniseringen av lorazepam (6kad serumkoncentration: medfor dkad risk for
dasighet). Lorazepamdosen bor reduceras med ca 50 % nir den ges samtidigt med valproat.

Klozapin
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Samtidig anvéndning av klozapin och lorazepam kan ge uttalad sedation, 6kad salivering och ataxi.

Ovriga likemedel som okar den sedativa effekten
Cisaprid, lofexidin, nabilon, disulfiram och muskelrelaxerande likemedel -som baklofen och tizanidin.
Okad sedativ effekt ir ocksd méjlig med alfa-blockerare eller moxonidin.

Substanser som paverkar leverenzymer
Rifamipicin kan 6ka metabolismen av bensodiazepiner.

Hypotensiv effekt

Antihypertensiva Eikemedel, vasodilatorer och diuretika: Okad hypotensiv effekt av ACE-himmare,
alfa-blockerare, angiotensin-II receptorantagonister, kalciumkanal-blockerare, adrenerga
receptorblockerare, betablockerare, moxonidin, nitrater, hydralazin, minoxidil, natriumnitroprussid
och diuretika.

Ovriga interaktioner

Samtidig anvdndning av lorazepam och probenecid kan leda till snabbare insattningseffekt eller
forlingd eftekt av lorazepam, vilket beror pa dkad halveringstid och minskad totalclearance.
Lorazepamdosen bdr reduceras med cirka 50 % vid samtidig behandling med probenecid.

Anvindning av koffein, teofyllin eller aminofyllin kan reducera de sedativa effekterna av
bensodiazepiner, diribland lorazepam.

Alkohol
Lorazepam skall inte tas samtidigt med alkohol. Samtidigt bruk av lorazepam och etanol resulterar i
okade sedativa effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Baserat pa erfarenhet hos mianniska anses bensodiazepiner kunna ge medfédda missbildningar nér det
anvinds under graviditeten.

Bensodiazepiner bor inte anvindas under graviditet, i synnerhet inte under forsta och sista trimestern.
Om likemedlet skrivs ut till kvinnor i barnafédande &lder sa bor dessa radas att kontakta sin ldkare for
att avbryta behandlingen om de forsoker bli gravida eller misstinker att de kan vara gravida. Kvinnor 1
fertil 4lder skall anvianda effektivt preventivmedel under behandlingen.

Bensodiazepiner kan fororsaka fosterskada om de anvénds under graviditet. Flera studier indikerar att
anvindning av anxiolytika som klordiazepoxid, diazepam, och meprobamat kan anses medféra en
hogre risk for fosterskador. Prover som tagits fran navelstrangsblod hos nyfédda barn visar att
bensodiazepiner och deras glukuronidmetaboliter passerar placenta och nar fostret. Spadbarn vars
modrar har intagit bensodiazepiner under flera veckor eller under lingre tid fore forlossningen har
rapporterats uppvisa utséttningssymtom under perioden efter fodsen.

Hypoaktivitet, hypotoni, hypotermi, andningsdepression, apné, matningssvarigheter och forsamrad
metaboliskt svar pa kyla har férekommit hos nyfodda barn vars modrar fatt bensodiazepiner under sen
fas av graviditeten eller under forlossningen.

Konjugationen av lorazepam tycks vara langsammare hos nyfodda, eftersom glukuronid kan uppmaitas
i urinen i mer dn sju dagar. Glukuronidering av lorazepam kan kompetitivt himma konjugationen av
bilirubin och leda till hyperbilirubinemi hos det nyfédda barnet.

Amning
Lorazepam utsondras i brostmjolk och effekter har noterats hos ammande nyfodda barn vars modrar

behandlas med likemedlet. Ett dvervigande bor goras om amningen skall avbrytas eller om
behandlingen bor avbrytas/avstas fran genom att fordelar med amning for barnet vigs mot moderns
fordelar av fortsatt terapi. Sedering och oférmaga att suga har noterats hos nyfodda barn vars modrar
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tar bensodiazepiner. Nyfodda skall observeras vad giller farmakologiska effekter (inklusive sedering
och irriterbarhet).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lorazepam har en mattlig till uttalad effekt pa reaktionsformdgan genom de sedativa, sémngivande,
och muskelrelaxerande egenskaperna. Biverkningar som dasighet, somnighet och yrsel kan ocksé
forekomma. Detta bor beaktas nidr vaksamhet och uppmérksamhet behdvs som vid bilkdrning och
anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar forekommer oftast i borjan av behandlingen och forbéttras oftast eller forsvinner helt om
behandlingen fortsétter eller nir dosen reduceras.

Frekvensen anges enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Bloddyskrasier (trombocytopeni, agranulocytos,

pancytopeni)

Immunsystemet Mycket Overkinslighetsreaktioner, anafylaktiska/anafylaktoida
séllsynta reaktioner

Metabolism och nutrition Mindre Forandrad aptit
vanliga
Mycket SIADH-syndrom, hyponatremi
séllsynta

Psykiska storningar Vanliga Forvirring, depression, manifestation av latent depression
Mindre Forandring av libido, minskad formaga att uppna orgasm,
vanliga avtrubbade kénslor

Mycket Brist pd hamningar, eufori,

séllsynta sjalvmordstankar/sjalvmordsforsok.

Paradoxala reaktioner inklusive angest, agitation,
upphetsning, fientlighet, aggression, vredesutbrott,
sOmnstorningar/insomnia, sexuell upphetsning,

hallucinationer.
Ingen Beroende (se avsnitt 4.4)
kénd
frekvens
Centrala och perifera Mycket Sedering, somnighet
nervsystemet vanliga
Vanliga Ataxi, yrsel
Mindre Huvudvirk, nedsatt vakenhet
vanliga
Séllsynta Overgéende anterograd amnesi eller forsimrad
minnesfunktion

Mycket Extrapyramidala symtom, tremor, svindel,
sallsynta dysartri/sluddrigt tal, konvulsioner/ krampanfall, koma

Ogon Mindre Synstorningar (inklusive diplopi och dimsyn)
vanliga
Blodkarl Mycket Hypotension, sénkt blodtryck
sillsynta
Andningsvigar, brostkorg Mycket Andningsdepression, apné, forsdmring av sdGmnapné,
och mediastinum sallsynta forsdmring av obstruktiv lungsjukdom
Magtarmkanalen Mindre Illaméende, symtom fran matsméltningskanalen

16




vanliga

Mycket Forstoppning
séllsynta

Lever och gallvagar Sallsynta Forhojda nivaer av bilirubin, ikterus, forhdjda nivaer av
levertransaminas, forhojd niva av alkaliskt fosfatas

Hud och subkutan vivnad Mindre Hudreaktioner

vanliga
Mycket Allergiska reaktioner i huden, alopeci
sillsynta

Muskuloskeletala systemet | Vanliga Muskelsvaghet

och bindviv

Reproduktionsorgan och Mindre Impotens

brostkortel vanliga

Allménna symtom och/eller | Mycket Trotthet

symtom vid vanliga

administreringsstillet

Vanliga Asteni

Mycket Hypotermi
sillsynta

Ingen Utséttningssyndrom (se avsnitt 4.4)
kénd
frekvens

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering, oavsett vilket likemedel det giller, bor man alltid ha i dtanke att
patienten kan ha tagit flera likemedel.

Symtom
Overdosering av bensodiazepiner manifesteras vanligen genom olika grader av centralnervos

depression, fran dasighet till koma. Vid lindriga fall av 6verdosering dr symtomen bland andra
dasighet, forvirring och letargi. I svarare fall och i synnerhet ndr patienten har tagit andra
centraldepressiva medel eller alkohol, kan dverdosering leda till ataxi, hypotension, muskelhypotoni,
andningsdepression, fordndring av medvetandet varierande fran somnolens till djup koma och i
mycket séllsynta fall, dod.

Behandling
Om likemedlet intogs nyligen, &r den rekommenderade behandlingen krékningsprovokation och/eller

ventrikelskdlining vid behov, folit av understodjande behandling, évervakning av vitaltecken och
noggrann Gvervakning av patienten. Om det inte hjélper att tdmma maginnehallet kan medicinskt kol
bidra till att reducera absorptionen av likemedlet. Hypotension mtraffar sédllan men kan kontrolleras
med noradrenalin. Lorazepam &r féga dialyserbart. Lorazepam-glukuronid, som &r en inaktiv
metabolit, kan vara dialyserbar.
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Flumazenil ar en bensodiazepinantagonist som kan vara anvandbar for behandling av 6verdosering av
bensodiazepin hos inlagda patienter. Léis produktinformationen om flumazenil fére anvindning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och somnmedel, bensodiazepinderivat,
ATC-kod: NO5SBAOG6.

Lorazepam Orion dr en bensodiazepin med anxiolytiska, sedativa, antikonvulsiva, muskelrelaxerande
och hypnotiska egenskaper.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen hos bensodiazepiner dr dnnu inte helt klarlagd. De tycks dock ha flera olika
verkningsmekanismer. Verkningsmekanismen hos bensodiazepiner antas vara att de binder till
specifika receptoreriolika delar av det centrala nervsystemet och déarfor forstiarker effekterna av
synaptisk eller presynaptisk himning medierad av gamma-aminosmorsyra eller verkar direkt pa de
mekanismer som framkallar aktionspotentialen.

Farmakodynamisk effekt

Lorazepam ar en kortverkande bensodiazepin med allménna egenskaper likvardiga med diazepam.
Lorazepam har angestlindrande, sedativa, antikovulsiv, muskel relaxerande och hypnotiska
egenskaper.

Klinisk effekt och sékerhet

Lorazepam éar ett effektivt anxiolytikum med potential for beroende, felanvindning och missbruk.
Patienter med svar dngest kan hjdlpas med kortvarig behandling (max 2—4 veckor) med lorazepam.
Balansen mellan fordelar och nackdelar med behandlingen blir mindre gynnsam nér behandlingen blir
langvarig, och negativ om likemedlet anvinds under mer an 2—3 ménader.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt hos barn har dnnu inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lorazepam som tas oralt absorberas snabbt och nistan fullstdndigt. De hogsta plasma-

koncentrationerna uppnas inom cirka tva timmar efter administreringen.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering av okonjugerat lorazepam i plasma &r vanligen omkring 12—
16 timmar. Vid kliniskt signifikanta koncentrationer dr lorazepam till cirka 90 % bundet till
plasmaproteiner. Lorazepam-koncentrationen i plasma ar proportionell mot tillférd dos.

Ingen 6kad ackumulation av likemedlet har observerats hos friska personer som fick upprepade doser.
Lorazepam metaboliseras huvudsakligen genom konjugation med glukuronsyra och omvandlas till
inaktivt glukuronid. Lorazepam har inga aktiva metaboliter och 70—75 % av dosen utséndras i urinen i
form av glukuronid. Lorazepam har ingen signifikant hydroxylering och &r inget substrat for
N-dealkyleringsenzymerna i cytokrom P450-systemet.

Speciella populationer

Aldern har ingen signifikant inverkan pé farmakokinetiken hos lorazepam. I en studie med ildre
patienter rapporterades en statistiskt signifikant minskning av total clearance, dock observerades ingen
markbar fordndring i halveringstiden for eliminering.
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Clearance av lorazepam rapporterades inte vara fordndrad hos patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt leverfunktion (hepatit, alkoholinducerad cirros).

I farmakokinetiska endosstudier pé patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion (fran lindrigt till
svart nedsatt) har inga méarkbara férandringar i absorption, clearance eller utséndring av lorazepam
rapporterats. Elimineringen av inaktivt glukuronid gick mérkbart langsammare. Vid subkronisk
administrering till tvd patienter med kroniskt nedsatt njurfunktion observerades reducerad eliminering
av lorazepam och associerade dkningar av halveringstiden for eliminering. Hemodialys har ingen
signifikant inverkan pa farmakokinetiken hos lorazepam men leder till att betydande méngder inaktivt
glukuronid elimineras fran plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga belidgg for mojlig karcinogenicitet hos rétta eller mus en 18 méanader ldng studie med lorazepam,
som gavs peroralt, foreldg. En studie med drosophila melanogaster som undersdkte mutageniciteten

hos lorazepam visade att denna substans 4r mutagent inaktiv. I en preimplantatorisk studie pa rétta dir
en lorazepamdos pa 20 mg/kg administrerades peroralt observerades ingen nedsatt fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Polakrilinkalium

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Strip av aluminiumfolie téckt av PE-film.

Forpackningsstorlekar: 20, 25, 30, 50 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Aluminium/aluminium blisterférpackning.

Forpackningsstorlekar: 20, 25, 30, 50 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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