VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Librax 5 mg/2,5 mg pééllystetyt tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Klooridiatsepoksidi S5mg
Klidinlumbromidi 2,5 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: sakkaroosi, laktoosi.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, paallystetty.

Vihred tai vihrednkeltainen, sokeripdéllysteinen, pyodred, kaksoiskupera, halkaisija 9,0 mm

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Gastrointestinaaliset: Artyvi paksusuoli, spastinen paksusuoli sekd hypersekreetion, hypermotiliteetin,

ripulin, koliitin, gastriitin, duodeniitin, maha- tai pohjukaissuolihaavan ja sappiteiden dyskinesian
aiheuttamat ruoansulatuskanavan toiminnalliset hairiot.

Urogenitaaliset: Spasmit ja dyskinesiat, drtynyt rakko, dysmenorrea.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito aloitetaan kaikissa tapauksissa pienimmaélld annoksella. Annosta voidaan timén jilkeen
suurentaa tarvittaessa, kun potilaan vaste on tiedossa. Enimméisannosta ei saa ylittda.

Aikuiset
Aikuisten tavanomainen annostus on 1-2 tablettia 2—4 kertaa vuorokaudessa.
Ne voidaan ottaa ruokailun, nukkumaanmenon tai kiputilanteiden yhteydessa.

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt. Hoidon tarve on arvioitava sddnnéllisesti, etenkin, jos
oireita ei ole. Valtaosalla potilaista hoidon kokonaiskesto eisaa olla yli 8—12 viikkoa (mukaan lukien
annostuksen pienentdmisjakso) (ks. kohta 4.4).

Joissain tapauksissa hoidon jatkaminen suosituskestoa pidempddn voi olla tarpeen. Tima edellyttds,
ettd asiaan perehtynyt ladkari arvioi potilaan tilan uudelleen.

Lapset
Kayttoa ei suositella, silld tutkimuksia eiole tehty. Jos hoito on valttdmatontd 6—17-vuotiaille lapsille

ja nuorille, annostuksen pienentdminen esimerkiksi puoleen on suositeltavaa (ks. kohta 4.3).

ldkkddit tai heikkokuntoiset potilaat ja erityisryhmdt



Idkkéiden (alle 75-vuotiaiden), munuaisten vajaatoimintaa ja lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostuksen pienentdminen (esimerkiksi puoleen) on
suositeltavaa (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Suun kautta. Niellidn veden kanssa.
4.3 Vasta-aiheet

Librax on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- monisairaat yli 65-vuotiaat potilaat

- yli 75-vuotiaat potilaat

- alle 6-vuotiaat lapset

- ahdaskulmaglaukooman riski

- virtsaputki- tai eturauhassairauteen littyvan virtsaretention riski

- imetys (ks. kohta 4.6)

- vaikea hengitysvajaus

- uniapneaoireyhtyma

- vaikea, akuutti tai krooninen maksan vajaatoiminta (enkefalopatian riski)
- myasthenia gravis

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Laske sisdltad bentsodiatsepiinia ja atropiinin kaltaista spasmolyyttid. Niilli on samansuuntaiset
haittavaikutukset, joiden vélilld voi esiintyd synergiaa. Tadmé voi moninkertaistaa muiden ldidkkeiden
samanaikaisen kdyton riskit. Tadméa koskee etenkin sedatiivisia ja antikolinergisid vaikutuksia (ks.
kohta 4.5).

Hoidon kesto

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt, eikd se saa olla yli 8—12 viikkkoa (mukaan lukien
annostuksen vihittdiseen pienentdmiseen kuluva aika). Hoidon jatkaminen titd pidempédén edellyttda
tilanteen uudelleenarviointia.

Kun kaytetdan pitkékestoisia bentsodiatsepiineja, lyhytkestoisiin bentsodiatsepiineihin siirtymistd on
varottava vieroitusoireiden kehittymisriskin vuoksi.

Alkoholin ja pdihteiden vddrinkdytté
Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa alkoholismia tai pdihde- tai
muu riippuvuus (ks. kohta 4.5).

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit

Librax-valmisteen ja opioidien samanaikainen kayttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa
ja kuoleman. Naiiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten Librax-valmistetta, voidaan miaritd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille
muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle paddtetddn madratd Librax-valmistetta samanaikaisesti
opioidien kanssa, on méérattidva 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. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisiddn tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

Masennuspotilaiden hoito
Bentsodiatsepiineja ja samankaltaisia valmisteita ei saa midrétéd ainoaksi lddkkeeksi, silld ne eivét esté
masennuksen vaikeutumista ja myos itsemurhariski pitkittyy tai suurenee.



Toleranssi
Bentsodiatsepiinien hypnoottisten vaikutusten teho voi heikentyd jonkin verran muutaman viikon
toistuvan kéyton jilkeen.

Riippuvuus
Bentsodiatsepiinien kiyttd saattaa aiheuttaa fyysistd ja psyykkistd bentsodiatsepiiniriippuvuutta.
Ladkeriippuvuus voi kehittyd hoitoannoksia kdytettdessé ja/tai vaikka potilaalla ei olisikaan selvdd

ja on suurempi potilailla, joilla on anamneesissa alkoholin tai pdihteiden vadrinkayttoa.

Kun fyysinen riippuvuus on kehittynyt, hoidon ékillinen lopettaminen aiheuttaa vieroitusoireita.
Oireita voivat olla unettomuus, pddnsirky, lihaskipu, lihasjannitys, hyperreaktiivisuus, voimakas
ahdistuneisuus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus ja drtyneisyys. Vaikeissa tapauksissa voi
esiintyd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, hyperakusia, raajojen puutuminen ja
kihelmointi, yliherkkyys valolle, melulle ja kosketukselle, aistiharhat tai epilepsiakohtaukset.
Vieroitusoireita voi ilmetid hoidon lopettamisen jilkeisind pdivind. Useiden bentsodiatsepiinien
samanaikainen kdytto voi suurentaa ladkeriippuvuuden riskid riippumatta siitd, onko lddkkeet miaratty
anksiolyytiksi vai unilddkkeeksi. Myos vadrinkdyttod on ilmoitettu.

Rebound-reaktiot

Hoidon péétyttyd saattaa esiintyd ohimenevid oireyhtyméé, jossa bentsodiatsepiinihoitoa vaatineet
oireet uusiutuvat voimakkaampina. Tahén saattaa littyd my0s muita reaktioita, kuten mielialan
muutoksia, ahdistuneisuutta taiunihdiriditd ja levottomuutta. Vieroitusoireiden/rebound-ilmididen
riski on suurempi hoidon dkillisen lopettamisen jilkeen, joten annostuksen pienentiminen véhitellen
on suositeltavaa.

Muistinmenetys ja psykomotoristen toimintojen muutokset

Bentsodiatsepiinit saattavat aiheuttaa anterogradisen muistinmenetyksen. Anterogradista muistin-
menetystd ja psykomotoristen toimintojen muutoksia esiintyy useimmiten useita tunteja lidkkeenoton
jalkeen.

Psykiatriset ja paradoksiset reaktiot

Joillain potilailla bentsodiatsepinit ja samankaltaiset valmisteet saattavat aiheuttaa tajunnan tason
muutoksia ja kdytos- ja muistihdiriditd. Seuraavia oireita saattaa esiintya:

unettomuuden paheneminen, painajaiset, kithtyneisyys, hermostuneisuus

harhaluulot, aistiharhat, sekavuus-tokkuraisuustilat, psykoosityyppiset oireet

estojen hdvidiminen ja impulsiivisuus

euforia, drtyneisyys

anterogradinen muistinmenetys

suggestioalttius.

Tadmén oireyhtymédn yhteydessé voi esiintyd seuraavan tyyppisid oireita, jotka voivat olla vaaraksi
potilaalle itselleen tai muille:
o potilaan poikkeava kaytos

o itseen tai muihin kohdistuva aggressiivinen kiytos, etenkin, jos ystdvét tai sukulaiset yrittdvét
estéd potilaan toimia
o automaattinen kiytos, jota potilas ei muista myohemmin.

Jos nditd reaktioita esiintyy Librax-hoidon aikana, hoito on keskeytettdva. Reaktiot ovat yleisempid
iakkailld potilailla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava méarittiessd bentsodiatsepiineja potilaille,
joilla on persoonallisuushéirioita.

Erityisryhmdt ja kumulaatioriski

Klooridiatsepoksidi on pitkdvaikutteinen bentsodiatsepiini, joten potilasta on seurattava sdénnollisesti,
jotta annosta voidaan tarvittaessa pienentdd tai antotiheyttd harventaa kumulaatiosta johtuvan
yhannostuksen ehkdisemiseksi.



Bentsodiatsepiinien puolintumisaika voi olla huomattavasti pidempi, jos potilas on idkis (alle 75-
vuotias) tai hdnelld on munuaisten vajaatoiminta tai lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Annostuksen muuttaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Tamén lddkevalmisteen kayttd on vasta-
aiheista yli 75-vuotiailla, ja potilailla, joilla on vaikea, akuutti tai krooninen maksan vajaatoiminta.

Bentsodiatsepiineja ja samankaltaisia valmisteita on kdytettavi varoen idkkailld potilailla sedaation
ja/tai lihaksia rentouttavan vaikutuksen riskin vuoksi. Tésté voi aitheutua kaatumisia, joiden seuraukset
ovat usein vakavia kyseisesséd populaatiossa.

Klooridiatsepoksidin kdyttoon liittyvdt varotoimet

Potilaalle on hyvé kertoa hoidon alussa, ettéd hoito kestda rajoitetun ajan, ja selittdd tarkasti, miten
annostusta pienennetddn vahitellen. Potilaan on tirkeda tietdd myos rebound-ilmididen
mahdollisuudesta. Néin kyseisiin oireisiin littyvd ahdistuneisuus voidaan minimoida, jos oireita
esiintyy hoidon pdittyessa.

Jos hengitysvajausta esiintyy, bentsodiatsepiinien ja samankaltaisten valmisteiden lamaava vaikutus
on otettava huomioon (etenkin, koska ahdistuneisuus ja kithtyneisyys saattavat olla hengitystoiminnan
dekompensaation merkkejd, jolloin tehohoito on tarpeen).

Pediatriset potilaat

Valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Jos hoito on vilttimatonta
6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille, hy6ty-riskisuhde on arvioitava hyvin tarkasti ja hoidon keston on
oltava mahdollisimman lyhyt. Klinisid klidinlumbromidi- ja klooridiatsepoksiditutkimuksia ei ole
tehty pediatrisilla potilailla.

Klidiniumbromidin kdyttoon liittyvdt varotoimet

Klidiniumbromidi on antikolinergi. Varovaisuutta on noudatettava seuraavissa tapauksissa:

o eturauhasen liikkakasvu

munuaisten tai maksan vajaatoiminta

sepelvaltimotauti, rytmihdiriot, kilpirauhasen likatoiminta

krooninen keuhkoputkitulehdus, joka johtuu bronkuseritteiden viskositeetin lisdédntymisesté
paralyyttinen ileus, suoliston atonia ifkkailld potilailla, toksinen megakoolon.

Laktoosi ja sakkaroosi
Valmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidid kayttda titéd lidketta.

Valmiste sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset klooridiatsep oksidin kanssa

Keskushermostoa lamaavien vaikutusten voimistuminen on todennékoisté, jos Librax-valmistetta
kaytetddn samanaikaisesti keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden kanssa (kuten neuroleptit,
rauhoittavat lidkkeet, masennuslddkkeet, unilddkkeet, kipulidkkeet, anesteetit, yskdnlddkkeet,
sedatiiviset antihistamiinit, sentraalisesti vaikuttavat verenpainelddkkeet ja baklofeeni). Euforisoivia
kipuldédkkeitd kéytettdessd euforia voi voimistua, mikd johtaa psyykkisen riippuvuuden
lisidntymiseen.

Barbituraatit
Yliannostustapauksissa mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman riski suurenee.

Opioidit
Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten ladkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Librax-valmisteen, samanaikainen kaytto



opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Buprenorfiini
Buprenorfiinikorvaushoito: mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman riski suurenee.

Yhdistelmén riski-hy6tysuhde on arvioitava huolellisesti. Potilaalle on kerrottava mééréttyjen
annosten noudattamisen térkeydesta.

Maksaentsyymitoimintaa estivit valmisteet

Tiettyjen maksaentsyymien (etenkin CYP450-entsyymien) toimintaa estivit yhdisteet (esim.
ketokonatsoli, simetidiini) saattavat hidastaa klooridiatsepoksidin ja sen aktiivisten metaboliittien
eliminaatiota, mikd voimistaa ja pidentdd niiden vaikutuksia.

Alkoholi
Bentsodiatsepiinit ja alkoholi lisddvit toistensa vaikutusta. Yhteiskdytolld voi olla odottamattoman
voimakas vaikutus tarkkuutta vaativiin tehtéviin, kuten ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Yhteisvaikutukset klidiniumbromidin kanssa
Antikolinergisid vaikutuksia omaavien aineiden haittavaikutukset saattavat pahentua, jolloin potilaalle
aiheutuu herkemmin virtsaretentiota, glaukooman pahenemista, ummetusta, suun kuivuutta jne.

Atropiinin kaltaisiksi lddkkeiksi katsotaan seuraaviin ladkeryhmiin kuuluvat lddkkeet, joilla on
antikolinergisid vaikutuksia: masennuslidékkeet, antihistamiinit (H,-antagonistit), Parkinsonin taudin
ladkkeet, antikolinergit, muut atropiinin kaltaiset spasmolyytit, disopyramidi, fentiatsiinineuroleptit,
klotsapiini ja amantadiini.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ehkdisy miehilld ja naisilla

Klooridiatsepoksidin genotoksisuuden vuoksi (ks. kohta 5.3), hedelmillisessd idssé olevien naisten
pitdd kayttad tehokasta ehkiisyéd lddkehoidon aikana ja 7 kuukauden ajan hoidon pédattymisen jilkeen.
Jos potilas epéilee olevansa raskaana tai aikoo tulla raskaaksi, hinté pitd4 neuvoa ottamaan yhteytta
ladkariin keskustellakseen lddkkeen kdyton lopettamisesta.

Miehid suositellaan kdyttdméin tehokkaita ehkédisymenetelmid ja olemaan siittimasté lasta hoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus

Laskkeen turvallisuudesta ihmiselld raskauden aikana tai vaarattomuudesta elaimilld ei ole nayttoa.
Téstd syysté valmistetta ei saa kdyttdé raskauden aikana, etenkdin ensimmaéisen ja vimeisen raskaus-
kolmanneksen aikana, ellei kdyttdon ole pakottavaa syyta.

Jos valmistetta annetaan pakottavista syistd raskauden myohéisvaiheessa tai suurina annoksina
synnytyksen aikana, valmisteen farmakologinen vaikutus aiheuttaa todennikoisesti vastasyntyneeseen
kohdistuvia vaikutuksia, kuten hypotermiaa, hypotoniaa ja keskivaikeaa hengityslamaa. Raskauden
myohéisvaiheen aikana pitkdaikaista bentsodiatsepiinihoitoa saaneiden ditien lapsille on saattanut
myds kehittyd fyysinen riippuvuus, ja heilld saattaa esiintyéd vieroitusoireita postnataalikaudella.

Librax sisdltda klidiinid, joten sitd on annettava varoen raskauden loppuvaiheessa lapseen kohdistuvien
antikolinergisten vaikutusten (mekoniumileus) riskin varalta.

Imetys

Klinidiumbromidi saattaa heikentdd maidoneritystd seké erittyd rintamaitoon ja aiheuttaa
antikolinergisid vaikutuksia lapselle. Myos klooridiatsepoksidi saattaa erittyd rintamaitoon. Tasté
syystd Librax-valmisteen kdytto on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).



Lapselle aiheutuvien mahdollisten haittavaikutusten takia pitda harkita imetyksen tai lidkkeen kayton
lopettamista. Klooridiatsepoksidin pitkdn puolintumisajan takia imetysta ei saa jatkaa heti Librax-
valmisteen kdyton lopettamisen jilkeen. Plasmassa havaitaan aktiivisia metaboliitteja vield kolme
viikkoa lddkehoidon lopettamisen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Librax-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Ajoneuvoa ajavia ja koneiden kéyttdjid on varoitettava uneliaisuuden riskistd. Sedaatio,
muistinmenetys ja keskittymiskyvyn ja lihastoiminnan heikkeneminen voivat vaikuttaa haitallisesti
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Muiden sedatiivisten lidkevalmisteiden samanaikaista kayttoa
on viltettdva (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat sedaatio, huimaus, uneliaisuus, ataksia, visymys ja tasapainohairiot.
Haittavaikutukset ovat annosriippuvaisia ja saattavat kestdd seuraavaan pdivaén jo kerta-annoksenkin
jalkeen. IImiGitd esiintyy kuitenkin pddasiassa hoidon alussa, ja ne hdvidvit yleensa toistuvan annon
myotd. lakkaat potilaat ovat erityisen herkkid keskushermostoa lamaavien laakkeiden vaikutuksille.
Heilld saattaa esiintyd sekavuutta, etenkin, jos heilld on elimellisid aivomuutoksia.

Haittavaikutukset on luokiteltu ryhmiin niiden esiintymistiheyden perusteella seuraavasti:
Hyvin yleiset (>1/10)

Yleiset (=1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (=1/1 000, <1/100)

Harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset elinjirjestelmin ja yleisyyde n mukaan luokiteltuina:

Elinjirjestelméi Yleisyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Harvinainen luuydinlama (esim. trombosytopenia,
leukopenia, agranulosytoosi,
pansytopenia)
Immuunijéirjestelmi Yleisyys yliherkkyys
tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitse mus Melko ruokahalun voimistuminen
harvinainen
PsyykKkiset hairiot Yleisyys muistinmenetys, aistiharhat, riippuvuus,
tuntematon masentuneisuus, levottomuus,

kithtyneisyys, &rtyneisyys, tajunnan
tason aleneminen, aggressio,
harhaluulot, painajaiset, psykoottiset
héiriot, poikkeava kéytos, tunne-eldimén
héiriot, paradoksiset ladkereaktiot
(esim. ahdistuneisuus, unihairiot,
unettomuus, itsemurhayritykset,
itsemurha-ajatukset)

Hermosto Yleiset sedaatio, huimaus, uneliaisuus, ataksia,
tasapainohdiriot, sekavuus

Harvinaiset padnsérky, kiertohuimaus




Yleisyys

puheen hidastuminen, kdvelyn hairiét,

tuntematon ekstrapyramidaalihdiriét (esim. vapina,
likeh&irio)
Silmiit Melko kyynelvuodon véhentyminen, silmdn
harvinainen mukautumiskyvyn hairiot
Harvinaiset nakohairiot, kuten kaksoiskuvat
Sydin Yleisyys takykardia, syddmentykytys
tuntematon
Veris uonis to Harvinainen hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja Yleisyys hengityslama, bronkuseritteiden
vilikarsina tuntematon viskositeetin lisidntyminen
Ruoansulatus elimisto Harvinainen ruoansulatuskanavan hairiét, ummetus
Maksa ja sappi Yleisyys ikterus, veren bilirubiiniarvojen
tuntematon suureneminen, transaminaasiarvojen
suureneminen, AFOS-arvon
suureneminen
Iho ja ihonalainen kudos Harvinainen ithoreaktiot (esim. ihottuma, kutina)
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen virtsaretentio
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen libidon héiriét, ercktiohiiridt,
kuukautishdiriot
Hyvin harvinaiset dysmenorrea
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset vasymys
tode ttavat haitat
Melko suun kuivuus
harvinaiset
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleisyys lihasheikkous, astenia
tuntematon

Epiillystd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kuten muitakin bentsodiatsepiineja kéytettéessd, yliannostus voi olla henked uhkaava, etenkin, jos
kyseessd on useiden eri ladkkeiden yliannostus ja mukana on muita keskushermostoa lamaavia aineita
(mukaan lukien alkoholi). Kaikissa lddkeyliannostuksissa on otettava huomioon, etté potilas on

saattanut ottaa useita aineita.

Kliniset oireet ja 10ydokset




Lievissd tapauksissa oireita ovat uneliaisuus, sekavuus, letargia, virtsaretentio, suun kuivuus, lieva
uneliaisuus ja ohimenevit ndkohiirit (kuten mustuaisten laajeneminen, silmén mukautumiskyvyn
lamaantuminen), ihon punoitus ja ruoansulatuskanavan motiliteetin estyminen.

Vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengitystoimintojen
muutokset, takykardia, kithtymystila, kiihtyneisyys, sekavuus ja aistiharhat, delirium, hengityslama,
kooma ja hyvin harvoin kuolema.

Hoito

Bentsodiatsepiinien yliannostuksen hoidossa kéytetdin yleisid elintoimintoja tukevia hoitoja mukaan
lukien suonensisdinen nesteytys ja hengitysteiden auki pitdminen.

Flumatseniilin annosta saattaa olla hyGtyd bentsodiatsepiiniyliannostuksen hoidossa.
Bentsodiatsepiinien vaikutukseen kohdistuva flumatseniilin antagonistinen vaikutus saattaa aiheuttaa
neurologisia haittoja (kouristuskohtauksia) etenkin epilepsiapotilaille.

Liséksi tehohoidossa pitdé kiinnittdd erityistd huomiota hengitys- ja kardiovaskulaaritoimintaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
Synteettisen antikolinergin ja psyykenldékkeen yhdistelmévalmisteet. ATC-koodi: AO3CAO02

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Klooridiatsepoksidi on bentsodiatsepiinien lddkeryhméin kuuluva anksiolyytti. Farmakologiset
ominaisuudet ovat samankaltaisia kuin bentsodiatsepiineilla, eli lddkkeelld on anksiolyyttinen,
sedatiivinen, hypnoottinen, antikonvulsiivinen, lihaksia relaksoiva ja amnestinen vaikutus.
Vaikutukset littyvdit makromolekulaarisen GABA-OMEGA -reseptorikompleksin (nk. BZ1 ja BZ2)
keskeisen, reseptorin muodostavan osan spesifiseen agonismiin. Kyseinen kompleksi sédételee
kloridikanavan aukeamista.

Ladkeriippuvuutta saattaa esiintyd eldimilld ja ihmisilla.

Klidiniumbromidi on synteettinen antikolinergi, jolla on siledn lihaksen spasmeja laukaiseva ja
eritystoimintaa estévé vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Klooridiatsepoksidi

Imeytyminen

Klooridiatsepoksidi imeytyy hyvin. Huippupitoisuudet veressd saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua
annosta. Biologinen hyotyosuus peroraalisen annoksen jilkeen on lihes 100 %. Ladkkeen
puolintumisaika on 6-30 tuntia. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan yleensé kolmen vuorokauden
kuluessa.

Biotransformaatio

Klooridiatsepoksidi metaboloituu desmetyyli-klooridiatsepoksidiksi ja paljon vdhdisemméssd méérin
myds aktiiviseksi metaboliitiksi, demoksepaamiksi. Demoksepaami taas metaboloituu aktiiviseksi
metaboliitiksi, oksatsepaamiksi, mutta hyvin vihéisessd méarin (alle 1 % otetusta kloori-
diatsepoksidista metaboloituu oksatsepaamiksi).

Eliminaatio
Demoksepaami ja oksatsepaami eliminoituvat virtsaan. Puoliintumisaika on 20—24 tuntia.

Bentsodiatsepiinien on havaittu lapdisevén istukan ja erittyvan rintamaitoon.



Aktiivisten metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 10—15 vuorokauden kuluttua.
Metaboliittien pitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin kanta-aineen.

Klidiniumbromidi

Imeytyminen
Kuten muutkin kvaterndériset typpiyhdisteet, klidiniumbromidi ionisoituu ruoansulatuskanavassa
tdysin, minkd vuoksi se imeytyy huonosti. Tunnin kuluessa suun kautta otetusta annoksesta

klidiniumbromidin antisekreetiovaikutus nidkyy ja se jatkuu kolmeen tuntiin asti.

Jakautuminen
Kvaternédriset typpiyhdisteet ovat heikosti rasvaliukoisia. Ne eivit lapaise helposti veri-aivoestettd tai
istukkaa tai jakaudu siimdén. Ei tiedetd, jakautuuko klidiniumbromidi rintamaitoon.

Biotransformaatio
Klidintumbromidi metaboloituu péddasiassa maksassa 3-hydroksialkoholi-3-hydroksi-1-metyyli-
kinuklidiinibromidiks .

Eliminaatio

Kun kahdelle aikuiselle on annettu suun kautta 0,3 mg/kg kerta-annoksena, on 3-hydroksialkoholi-3-
hydroksi- I-metyylikinuklidiinibromidin eliminaatio virtsaan ollut kaksivaiheinen. Alkuvaiheen
puolintumisaika oli 2,4 tuntia ja terminaalinen puolintumisaika 20 tuntia. Noin 36 % suun kautta
otetusta annoksesta erittyi virtsaan 7 pdivan kuluessa, mistd 90 % erittyi ensimmaisen vuorokauden
aikana. Noin 20-46 % annoksesta erittyi ulosteen mukana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus ja tuumorigeenisuus

Klooridiatsepoksidilla on havaittu mutageenisid vaikutuksia suurimmassa osassa mutageenisyys-
tutkimuksia ja negatiivisia tuloksia in vitro sytogeenisyystutkimuksissa. Negatiiviset tulokset tukevat
nikemystd, ettd klooridiatsepoksidi ei ole suoraan vaikuttava mutageeni. Klooridiatsepoksidilla on
saatu postitiivisia tuloksia in vivo sytogeenisyystutkimuksissa ja se todennikoisesti johtuu N-
nitrosoklordiatsepoksidin muodostumisesta klooridiatsepoksidista.

Hiirilld tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa maksakasvainten havaittiin lisiédntyvin suuria
annoksia kéytettdessi (etenkin uroksilla). Rotilla kasvainten ilmaantuvuus ei lisidntynyt.

Lisddntymistoksisuus

Ihmisilld eiole toistaiseksi havaittu selvdi ndyttdd klooridiatsepoksidin teratogeenisuudesta.
Eldinkokeissa jilkeldisilldi on sen sijaan havaittu virtsateiden ja sukuelinten muutoksia, keuhko-
anomalioita ja kallon epdmuodostumia (aivojen sijainti kallon ulkopuolella [eksenkefalia], suulaki-
halkio), kdytoshdirioitd ja neurokemiallisia. muutoksia. Epdmuodostumien riski ndyttad olevan pieni
bentsodiatsepiinihoitoannosten kiyton yhteydessa raskauden alkuvaiheessa, vaikka epidemiologisissa
tutkimuksissa on havaittu niyttod suulakihalkioriskin suurentumisesta. On olemassa myds muutamia
tapauskertomuksia epdmuodostumista ja élyllisestd kehitysvammaisuudesta prenataalisesti altistuneilla
lapsilla klooridiatsepoksidiyliannostuksen ja -myrkytyksen jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

laktoosi

mikrokiteinen selluloosa

maissitarkkelys
talkki



magnesiumstearaatti

sakkaroosi

riisitirkkelys

sumukuivattu akaasiakumi

keltainen rautaoksidi

indigokarmiini

kiinted parafiini

kevyt nesteméiinen parafiini.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 tai 100 tablettia lasipullossa, joka on pahvikotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméattad ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2—8
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

4750

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 24.5.1967

Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 8.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.10.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Librax 5 mg/2,5 mg dragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Klordiazepoxid S5mg
Klidinlumbromid 2,5 mg

Hjélpamnen med kind effekt: sackaros, laktos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, dragerad.

Gron eller grongul, sockerdragerad, rund, bikonvex, diameter 9,0 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Gastrointestinala: Colon irritabile, spastisk kolon och gastrointestinala funktionsstérningar orsakade av

hypersekretion, hypermotilitet, diarré, kolit, gastrit, duodenit, mag- eller duodenalsar eller
gallvigsdyskinesi.

Urogenitala: Spasmer och dyskinesier, irriterad blasa, dysmenorré.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen inleds alltid med lagsta dos. Dosen kan vid behov 0kas dérefter, da patientens terapisvar
ar kdnt. Hogsta dos far inte Gverskridas.

Vuxna
Normaldos for vuxna &r 1-2 tabletter 2—4 génger per dygn.
Tabletterna kan tas i samband med maltid, sdnggaende eller smirta.

Behandlingen ska vara sé kortvarig som mojligt. Behandlingsbehovet ska utvdrderas regelbundet, i
synnerhet vid brist pa symptom. For de flesta patienter far behandlingen sammantaget inte pagé i over
8-12 veckor (inklusive nedtrappningsperioden av doseringen) (se avsnitt 4.4).

I vissa fall kan det vara nédvéndigt att behandla lingre 4n rekommenderat. Detta far ske under
forutséttning att patientens tillstind beddms pa nytt av insatt likare.

Pediatrisk population
Rekommenderas ej da studier saknas. Om behandling 4r nédvandig for barn och ungdomar i aldern
6—17 &r rekommenderas en ligre dos, exempelvis halva normaldosen (se avsnitt 4.3).

Aldre patienter eller svaga patienter och séirskilda patientgrupper

Dosminskning (t.ex. halva dosen) rekommenderas for dldre (under 75 ar) och for patienter med
njursvikt eller lindrig till mattlig leversvikt (se avsnitt 4.3).
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Administreringssatt

Oralt. Svéljs med vatten.
4.3 Kontraindikationer

Librax ar kontraindicerat i foljande fall:

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- patienter 6ver 65 ar med multipla sjukdomar

- patienter ver 75 ar

- barn under 6 &r

- risk for trangvinkelglaukom

- risk for urinretention i samband med sjukdom iurinvédgar eller prostata
- amning (se avsnitt 4.6)

- svar andningssvikt

- sOomnapnésyndrom

- svar, akut eller kronisk leversvikt (risk for encefalopati)

- myasthenia gravis

4.4 Varningar och forsiktighet

Likemedlet innehaller bensodiazepin och atropinliknande spasmolytikum. Dessa har liknande
biverkningar, synergiska effekter kan forekomma. Detta kan leda till en flerfaldig 6kning av riskerna
vid anvindning med samtidiga likemedel Detta giller i synnerhet sedativa och antikolinerga effekter
(se avsnitt 4.5).

Behandlingstid
Behandlingen ska vara sé kort som mojligt och inte mer &n 8—12 veckor (inklusive den gradvisa
nedtrappningsperioden av doseringen). Behandling Iingre dnsa kraver en ny ligesbedomning.

Vid anviandning av langtidsverkande bensodiazepiner ska 6vergang till korttidsverkande
bensodiazepiner undvikas da det finns enrisk for utsdttningssymptom.

Alkohol- och rusmedelsmissbruk
Sarskild forsiktighet ska iakttas med patienter med alkohol- eller rusmedels- eller annat beroende i
anamnesen (se avsnitt 4.5).

Risker orsakade av samtidig anvindning av opioider

Samtidig anvdndning av Librax och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker ska sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och motsvarande
lakemedel sdsom Librax endast ordineras samtidigt med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte d4r mdjliga. Om beslut fattas att forskriva Librax samtidigt med opioider, ska
lagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt (se dven de allménna
dosrekommendationerna i avsnitt 4.2).

Patienten ska dvervakas noga for tecken och symptom pa andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas starkt att patienten och deras nérstdende ges radet att noga iaktta dessa symptom (se
avsnitt 4.5).

Behandling av patienter med depression

Bensodiazepiner och liknande preparat far inte forskrivas som enda likemedel dé& de inte forhindrar
progression av depression och dé de okar risken for sjalvmord eller tiden under vilken sédan risk
forekommer.
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Tolerans
De hypnotiska effekterna av bensodiazepiner kan forsvagas nagot efter nagra veckors upprepad
anvindning.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan medfora fysiskt och psykiskt bensodiazepinberoende.
Liakemedelsberoende kan uppsta vid terapeutiska doser och/eller trots brist pa uppenbara riskfaktorer
hos patienten. Risken for beroendeutveckling okar vid hogre doser och lingre behandling och dr storre
hos patienter med alkohol- eller rusmedelsmissbruk i anamnesen.

Plotslig utsdttning av likemedlet vid fysiskt beroende ger upphov till utsdttningssymptom.
Symptombilden kan omfatta somnloshet, huvudvérk, muskelvirk, muskelspénningar, hyperreaktivitet,
kraftig angest, nervositet, rastloshet, forvirring och irritation. I svara fall kan foljande symptom
upptrida: derealisation, depersonalisation, hyperakusi, domning och stickningar i extremiteterna,
overkénslighet for ljus, [jud och berdring, hallucinationer eller epilepsianfall. Utséttningssymptom kan
upptrida dagarna efter utsittning. Samtidig anvéndning av flera bensodiazepiner kan medfora en 6kad
risk for likemedelsberoende oavsett om de forskrivs mot angest eller somnloshet. Missbruk har ocksa
rapporterats.

Rebound-reaktioner

De symptom som ledde till behandling med bensodiazepiner kan efter behandlingsavslutning
aterkomma 1 forstarkt form. Dessa dr dock 6vergadende. Samtidigt kan ocksa andra reaktioner upptrada,
t.ex. affektiv fluktuation, &ngest eller somnstorningar och rastloshet. Risken for
utséttningssymptom/rebound ar storre efter plotslig behandlingsavslutning varfor gradvis nedtrappning
av doseringen rekommenderas.

Ammnesi och fordndringar i psykomotoriska funktioner
Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Anterograd amnesi och fordndringar i
psykomotoriska funktioner forekommer oftast flera timmar efter likemedelsintag.

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Hos vissa patienter kan bensodiazepiner och liknande preparat framkalla medvetandestérningar samt
beteende- och minnesstérningar. Foljande symptom kan férekomma:

. okad somnléshet, mardrémmar, agitation, nervositet

inbillningar, hallucinationer, forvirring/omtécknad, symptom av psykostyp

ohdmmat och impulsivt beteende

eufori, irritation

anterograd amnesi

okad suggestibilitet.

Samtidigt kan ocksa foljande typer av symptom forekomma som kan medfora fara for patienten eller
andra:

o onormalt beteende

o aggressivt beteende som riktar sig mot patienten sjilv eller andra, i synnerhet om vénner eller
sliktingar forsoker tygla patienten

o automatiserat beteende med efterfoliande amnesi.

Om dessa reaktioner forekommer i samband med behandling med Librax ska behandlingen avbrytas.
Reaktionerna &r vanligare hos dldre patienter. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av
bensodiazepiner till patienter med personlighetsstérningar.

Sdrskilda patientgrupper och kumulativ risk
Klordiazepoxid ar en langtidsverkande bensodiazepin varfor regelbunden uppfolining krivs for att vid
behov reducera dosen eller forlinga doseringsintervallen for att forebygga kumulativ 6verdosering.

Bensodiazepiner kan ha en betydligt lingre halveringstid hos dldre patienter (under 75 ar) och
patienter med njursvikt eller lindrig till mattlig leversvikt. Dosen kan behdva dndras (se avsnitt 4.2).
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Anvindning av detta likemedel 4r kontraindicerat hos patienter Gver 75 ar och patienter med svar,
akut eller kronisk leversvikt.

Bensodiazepiner och liknande preparat ska anvandas med forsiktighet hos dldre patienter p.g.a.
sedering och/eller muskelavslappnande verkan. Det finns en risk for att dessa patienter ramlar, vilket
ofta ger upphov till allvarliga foljder i den aktuella populationen.

Forsiktighetsatedrder vid anvindning av klordiazepoxid

Patienten bor informeras inledningsvis att behandlingen endast kommer att padga under en begransad
tid, och en exakt beskrivning av hur den gradvisa dosnedtrappningen sker. Det dr ocksa viktigt att
patienten kinner till méjligheten for rebound. Angesteni samband med dessa symptom kan pé detta
sdtt minimeras om symptomen upptrader i samband med att behandlingen avslutas.

Vid andningssvikt ska den forlamande effekten av bensodiazepiner och liknande preparat beaktas (i
synnerhet da angest och agitation kan vara tecken pa dekompensation vid andningssvikt, vilket kraver
intensivvard).

Pediatrisk population

Produkten rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 &r. Om behandlingen ar nddvéndig
for barn 6-17 ar, bor nytta-riskforhallandet bedémas mycket noggrant, och behandlingen ska vara sa
kort som mdjligt. Inga kliniska prévningar av klidiniumbromid eller klordiazepoxid har gjorts pa
pediatrisk population.

Forsiktighetsdtgdrder vid anvindning av klidiniumbromid

Klidinumbromid &r ett antikolinergikum. Forsiktighet ska iakttas i follande fall:
o prostataforstoring

njur- eller leversvikt

kranskarlssjukdom, arytmi, hypertyreos

kronisk bronkit orsakad av 6kad viskositet hos bronkialsekret

paralytisk ileus, tarmatoni hos &ldre patienter, toxisk megakolon.

Laktos och sackaros
Preparatet innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Preparatet innehaller sackaros. Patienter med ndgot av foljande séllsynta, drftliga tillstdind bor inte
anvénda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med klordiazepoxid

Okade CNS-diimpande effekter upptriider sannolikt om Librax anviinds samtidigt med CNS-
paverkande likemedel (t.ex. neuroleptika, lugnande likemedel, antidepressiva, somnmedel,
analgetika, anestetika, hostlikemedel, sedativa antihistaminer, CNS-paverkande blodtryckslikemedel
och baklofen). Vid anvdndning av euforiframkallande analgetika kan euforin forstérkas, vilket leder
till forstirkt psykiskt beroende.

Barbiturater
Vid overdosering okar risken for andningssvikt med mojlig dodlig utgéng.

Opioider

Pa grund av den additiva effekten pa centrala nervsystemet dkar samtidig anvindning av sedativa
likemedel, sdsom bensodiazepiner och motsvarande likemedel, sdsom Librax, med opioider risken for
sedering, andningsdepression, koma och dod. Dosering och samtidig behandlingstid ska begrédnsas (se.
avsnitt 4.4).
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Buprenorfin
Substitutionsbehandling med buprenorfin: risken for potentiellt dodlig andningsdepression okar.

Nytta-riskforhallandet for denna kombination kréver sirskild noggrann bedomning. Patienten ska
informeras om vikten av att félja den forskrivna doseringen.

Preparat som blockerar leverenzymer

Vissa foreningar (t.ex. ketokonazol, cimetidin) som blockerar leverenzymer (i synnerhet CYP450-
enzymer) kan medfora reducerad eliminering av klordiazepoxid och dess aktiva metaboliter, vilket
innebir att dessa verkar kraftigare under en lingre tid.

Alkohol

Bensodiazepiner och alkohol har synergiska effekter. Samtidig anviandning av bada kan ge ovintat
kraftfulla effekter vid precisionskrdvande arbete, t.ex. nir det géller korformaga och anvindning av
maskiner.

Interaktioner med klidiniumbromid
Biverkningarna av substanser med antikolinerga effekter kan forvérras, vilket lattare ger upphov till
urinretention, glaukomexacerbation, forstoppning, muntorrhet m.m.

Lakemedel med antikolinerga effekter ur foljande grupper anses vara atropinliknande: antidepressiva,
antihistaminer (H,-antagonister), likemedel mot Parkinsons sjukdom, antikolinergika, andra
atropinliknande spasmolytika, disopyramid, fentiazinneuroleptika, klozapin och amantadin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel hos mdn och kvinnor

Pa grund av klordiazepoxids genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) bor fertila kvinnor anvinda
effektiva preventivmedel under behandlingen ochi 7 manader efter avslutad behandling.

Om patienten missténker att hon dr gravid eller planerar att bli gravid, bor hon uppmanas att kontakta
sin ldkare for att diskutera utsdttande av likemedlet.

Main rekommenderas att anvdnda effektiva preventivmedel och att inte skaffa barn under behandlingen
och i 4 ménader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga sidkerhetsdata for likemedlet under graviditet hos minniska eller om ofarlighet hos djur.
Lakemedlet far diarfor inte anvdndas under graviditet, sdrskilt inte under den forsta och sista trimestern
av graviditeten, om det inte dr absolut nédvandigt.

Vid admmistrering av likemedlet av tvingande skili slutet av graviditeten eller i hoga doser i
samband med forlossning har likemedlet sannolikt farmakologiska effekter for det nyfodda barnet,
sasom. hypotermi, hypotoni och medelsvar andningssvikt. I slutskedet av graviditeten har barn till
modrar som fatt langvarig bensodiazepinbehandling dven kunnat utveckla psykiskt beroende och kan
uppvisa abstinenssymptom under en postnatal period.

Librax innehéller klidin, varfor forsiktighet ska iakttas i slutskedet av graviditeten p.g.a. risken for
antikolinerga effekter for barnet (mekoniumileus).

Amning

Klidinumbromid kan reducera mjolkutsondringen och utsondras i brostmjolk samt ge upphov till
antikolinerga effekter hos barnet. Ocksa klordiazepoxid kan utsondras i brostmjolk. Anviandning av
Librax ar darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Utséttning av likemedlet eller upphorande av amning ska dvervégas p.g.a. de mojliga biverkningarna

for barnet. Den langa halveringstiden for klordiazepoxid gor att amning inte far aterupptas direkt efter
utséttning av Librax. Aktiva metaboliter féorekommer i plasma sé sent som tre veckor efter utséttning.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Librax har en mattlig verkan pé korformagan och formagan att anvéinda maskiner.

Patienter som framfor fordon eller anvander maskiner ska informeras om risken for somnighet.
Sedering, amnesi och minskad koncentrationsformaga och muskelaktivitet kan ha en negativ inverkan
pé korformagan och formégan att anvinda maskiner. Samtidig anvindning av andra likemedel med
sedativ effekt ska undvikas (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar sedering, yrsel, somnighet, ataxi, trétthet och balansstérningar.
Biverkningarna ar dosberoende och kan halla i sig i ett dygn till och med efter en enkeldos.
Biverkningar forekommer dock i huvudsak under itialfasen av behandlingen, och de avklingar oftast
med upprepad dosering. Aldre patienter ir sédrskilt kiinsliga for CNS-dimpande likemedel. Forvirring
kan i synnerhet forekomma hos dldre med organisk hjarnskada.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad som foljer:
Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Biverkningar klassificerade enligt organklass och frekvens:

Organklass Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Sallsynta benmérgsdepression (t.ex.
trombocytopeni, leukopeni,
agranulocytos, pancytopeni)

Immunsys te met Ingen kénd overkénslighet
frekvens

Metabolism och nutrition Mindre vanliga okad aptit

Psykiska storningar Ingen kénd amnesi, hallucinationer, beroende,
frekvens depression, oro, agitation, irritation,

nedsatt medvetandeniva, aggression,
vanforestillningar, mardrommar,
psykotiska stérningar, avvikande
beteende, emotionella stdrningar,
paradoxala likemedelsreaktioner (t.ex.
angest, somnstorningar, somnloshet,
sjalvmordsforsok, sjilvmordstankar)

Centrala och perifera Vanliga sedering, yrsel, somnighet, ataxi,
nervsystemet balansstorningar, forvirring
Sallsynta huvudvirk, vertigo
Ingen kind langsamt tal, gdngstorningar,
frekvens extrapyramidala storningar (t.ex.
tremor, rorelsestorningar)
Ogon Mindre vanliga minskat tarflode, stérningar i 6gats
ackommodationsformaga
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Sallsynta

synstorningar, t.ex. dubbelseende

Hjirtat Ingen kind takykardi, hjartklappning
frekvens
Blodkiirl Séllsynta hypotoni
Andnings vigar, brostkorg och Ingen kénd andningssvikt, 6kad viskositet hos
me dias tinum frekvens bronkialsekret
Mag-tarmkanalen Séllsynta gastrointestinala storningar,
forstoppning
Lever och gallviagar Ingen kénd gulsot, forhdjda bilirubinvirden,
frekvens forhojda transaminasvérden, forhdjda
AFOS-vérden
Hud och subkutan vivnad Sallsynta hudreaktioner (t.ex. hudutslag, klada)
Njurar och urinvigar Séllsynta urinretention
Reproduktionsorgan och Sallsynta storningar 1 libido, erektionsstérning,
brostkortel menstruationsstorningar
Mycket sdllsynta  dysmenorré
Allménna symptom och/eller Vanliga trotthet
symptom vid
adminis treringsstillet Mindre vanliga muntorrhet

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Ingen kénd
frekvens

muskelsvaghet, asteni

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Precis som med andra bensodiazepiner kan ¢verdosering vara livshotande, i synnerhet nir det ror sig
om dverdosering av flera likemedel inkluderande CNS-ddmpande preparat (inklusive alkohol). Ialla
overdoseringar ska beaktas att patienten har kunnat ta flera substanser.

Kliniska symtom och fynd

Vid lindrig 6verdosering omfattar symptomen sémnighet, forvirring, letargi, urinretention, muntorrhet,
lindrig sémnighet och 6vergiende synstorningar (sdsom forstorade pupiller, ackomodationsstérningar i
Ogonen), hudrodnad och nedsatt gastrointestinal motilitet.

Vid allvarligare 6verdosering kan symptomen omfatta ataxi, hypotoni, andningsfordndringar,

takykardi, agitation, forvirring och hallucinationer, delirium, andningsdepression, koma och i mycket
séllsynta fall dodsfall.
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Behandling
Vid behandling av dverdosering av bensodiazepin anvinds allménna livsuppehallande atgérder,

inklusive intravends hydrering och 6ppnande av luftvigarna.

Administration av flumazenil kan hjdlpa vid verdosering av bensodiazepiner. Flumazenil har en
bensodiazepinantagoniserande verkan som kan medfora neurologiska besvér (krampanfall), i
synnerhet hos epilepsipatienter.

Dessutom vid intensivvard maste sarskild uppmérksamhet féstas vid andnings- och kardiovaskulér
funktion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
kombinationspreparat med syntetiskt antikolinergikum och antipsykotikum, ATC-kod: AO3CA02

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Klordiazepoxid ér ett anxiolytika ur bensodiazepingruppen. Dess farmakologiska egenskaper liknar
andra bensodiazepiners och inkluderar séledes anxiolytisk, sedativ, hypnotisk, kramplosande,
muskelavslappnande och amnestisk effekt. Dessa effekter dr relaterade till en specifik agonisteffekt pa
centrala receptorer som tillhor det makromolekulira GABA-OMEGA -receptorkomplexet (sk. BZ1 &
BZ2), som modulerar dppnandet av kloridjonkanalen.

Likemedelsberoende kan forekomma hos djur och ménniskor.

Klidiniumbromid &r ett syntetiskt antikolinergikum med en utlésande verkan pa spasmer i glatt
muskulatur och forebyggande verkan pa sekretion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Klordiazepoxid

Absorption
Klordiazepoxid absorberas vil. Maximal blodkoncentration uppnds efter 1-2 timmar efter att

likemedlet tagits. Biotillgingligheten vid oral administration dr ndstan 100 %. Halveringstiden &r 6—
30 timmar. Jamviktskoncentration uppnés vanligen pa tre dygn.

Metabolism

Klordiazepoxid metaboliseras till desmetyl-klordiazepoxid och i betydligt ligre grad till den aktiva
metaboliten demoxepam. Demoxepam i sin tur metaboliseras till den aktiva metaboliten oxazepam,
men i mycket ringa omfattning (mindre &n 1 % av administrerad klordiazepoxid metaboliseras till
oxazepam).

Eliminering
Demoxepam och oxazepam elimineras i urinen. Halveringstiden dr 20-24 timmar.

Bensodiazepiner har observerats passera placentan och utsondras i brostmjolk.

Jamviktskoncentration av de aktiva metaboliterna uppnas inom 10—15 dygn.
Metabolitkoncentrationerna motsvarar de hos originalsubstansen.

18



Klidiniumbromid

Absorption
I likhet med andra kvartira foreningar joniseras klidiniumbromid fullsténdigt i mag-tarmkanalen,

vilket innebér en lag absorptionsgrad. Den sekretionshimmande effekten av klidiniumbromid
upptriader inom en timme efter oral administration och haller 1 sig i upp till tre timmar.

Distribution

Kvartéra kviaveforeningar har lag lipidloslighet. De har svart att passera blod-hjirnbarridren eller
placentan eller uppvisar lag 6gondistribution. Det dr inte kidnt om klidiniimbromid utsondras i
brostmjolk.

Metabolism
Klidiniumbromid metaboliseras i huvudsak till 3-hydroxyalkohol-3-hydroxy-1-metynuklidbromid.

Eliminering

Vid oral administration av en engangsdos pa 0,3 mg/kg till tva vuxna uppvisade 3-hydroxyalkohol-3-
hydroxy-1-metyhuklidbromid tvastegseliminering iurinen. Den initiala halveringstiden var

2.4 timmar medan den terminala halveringstiden var 20 timmar. Ungefér 36 % av den orala dosen
eliminerades iurinen nom 7 dagar, varav 90 % under det forsta dygnet. Ungefar 20—46 % av dosen
eliminerades i feces.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mutagenicitet och tumérgenicitet

Klordiazepoxid har uppvisat mutagena effekter i de flesta mutagenicitetsprévningar och negativa
effekter i in vitro-cytogenicitetsprovningar. De negativa effekterna ger stod for uppfattningen att
klordiazepoxid inte har direkt mutagen potential. Klordiazepoxid har visat positiva effekter i in vivo-
cytogenicitetsprovningar, vilket sannolikt beror pa dess metabolisering till N-nitrosoklordiazepoxid.

I karcinogenicitetsprovningar pa mus observerades 6kad tumdrstorlek ilevern vid hoga doser (i
synnerhet hos hanar). Hos ratta 6kade inte tumérfrekvensen.

Reproduktionstoxicitet

Tills vidare har ingen tydlig teratogen potential av klordiazepoxid upptéckts hos ménniska. I
djurprévningar har senare generationer ddremot uppvisat fordndringar i urinvdgar och kdnsorgan,
lunganomalier och skallmissbildning (hjirna utanfor skallen [exencefali], gomspalt),
beteendestorningar och neurokemiska forédndringar. Risken for missbildning ter sig liten vid
terapeutiska doser av bensodiazepiner under tidig graviditet trots att epidemiologiska provningar har
indikerat en 6kad risk for gomspalt. Det finns négra fall av missbildningar och psykisk
utvecklingsstorning hos barn med prenatal exponering efter dverdosering av och toxicitet for
klordiazepoxid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

laktos

mikrokristallin cellulosa
majsstirkelse

talk

magnesiumstearat
sackaros

risstirkelse

spraytorkat akaciagummi
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gul jarnoxid

indigokarmin

paraffin, fast

paraffin, latt, flytande

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 25 °C. Forvaras utom rack- och synhall for barn.
6.5 Forpackningstyp och innehall

30 eller 100 tabletter i glasburk i en pappersforpackning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2—8

02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4750

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.5.1967
Datum for den senaste fornyelsen: 8.5.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.10.2023
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