PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levomepromazine Orion 25 mg tabletter

Levomepromazine Orion 100 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Levomepromazine Orion 25 mg tabletter

En tablett innehaller: levomepromazinmaleat motsvarande 25 mg levomepromazin.
Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 43 mg laktos (som monohydrat).

Levomepromazine Orion 100 mg tabletter
En tablett innehaller: levomepromazinmaleat motsvarande 100 mg levomepromazin.
Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 171 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

25 mq tablett
Vit eller néstan vit, platt med fasad kant, brytskara och markt ORN 16, diameter: 7 mm.

100 mgq tablett
Vit eller néstan vit, platt med fasad kant, brytskara, diameter: 12 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

. schizofreni och andra psykoser
. for behandling av svara smartor, antingen som enda behandling eller i kombination med
analgetika

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Schizofreni och andra psykoser: Den dagliga dosen bor 6kas gradvis. Den vanligaste begynnelsedosen
ar 25 till 50 mg dagligen. Den vanliga dagliga dosen &r 75 till 250 mg. Pa grund av de stora
individuella skillnaderna i metabolismen av levomepromazin, kan hogre doser vara indicerat. Att 6ka
dosen dver 400 mg dagligen innebar dock inte nagon storre effektokning.

Vid svar smarta

Dosen ska dkas gradvis och begynnelsedosen bor vara 25 till 75 mg dagligen. Den higsta
rekommenderade dagliga dosen ar 150 mg for patienter som inte &r inlagda och 300 mg for patienter
som ar inlagda pa sjukvardsavdelning.



Aldre

Den lagsta effektiva dosen och gradvisa dosokningar bor efterstravas, eftersom aldre patienter kan vara
betydligt mer kansliga mottagliga till de biverkningar som forknippas med levomepromazin (se dven
avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens eller njurinsufficiens: Den lagsta effektiva dosen och gradvisa dosdékningar bor
efterstravas (se aven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Med tanke pa risken for extrapyramidala biverkningar och tardiv dyskinesi efter behandling med
klassiska antipsykotika, rekommenderas inte levomepromazin for barn och ungdomar under 18 ar.
Vid byte fran Levomepromazine Orion till en annan tillverkares levomepromazin-lakemedel, bor det
kontrolleras att doserna ar ekvivalenta.

Administreringssatt

Tabletten bor tas med ett helt glas vatten. Levomepromazin kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
feokromocytom

benmargsfunktionssjukdomar inklusive tidigare agranulocytos

hjarnskada eller allvarligt minskad medvetandegrad (t.ex. i fall av narkotikarelaterad
forgiftning)

malignt neuroleptikasyndrom

o alkoholkonsumtion under levomepromazin-behandling

o myasthenia gravis

4.4 Varningar och forsiktighet
Levomepromazin rekommenderas inte for barn eller ungdomar.

Det rekommenderas att utféra blodstatusbedémning fére behandling och regelbundet under
behandling, eftersom leukocytos och agranulocytos har observerats under behandling med
levomepromazin.

Ett potentiellt dédligt symtomkomplex, kallat malignt neuroleptikasyndrom (NMS), har férknippats
med dopaminreceptorantagonister. De kliniska tecknen pa NMS ar hyperpyrexi, muskelstelhet, andrat
mentalt tillstand och tecken pa autonom instabilitet (ojamn puls eller blodtryck, takykardi, diafores
och stérningar i hjartrytmen). Om hyperpyrexi skulle intraffa, ska behandlingen omedelbart upphéra.

Neuroleptika kan forlanga QT-intervallet pa ett dosberoende satt. Fall av torsade de pointes samt
plétslig dod har rapporterats (se dven avsnitt 4.8). Forsiktighet tillrads vid behandling av patienter med
uttalad bradykardi, med &rftlig form av forlangning av QT-intervallet, samt hos patienter med samtidig
behandling med andra ldkemedel som kan férlanga QT-intervallet (se dven avsnitt 4.5).
Elektrolytstérningar (hypokalemi och hypomagnesemi) 6kar risken fér maligna arytmier och bor
korrigeras innan fentiazin-behandling pabdrjas och aven under behandlingen (se dven avsnitt 4.5, 4.8,
och 4.9).

Vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion, njurinsufficiens eller hjartsvikt, hypotyreos
eller nedsatt lungfunktion, strokepatienter, patienter med diabetes, dldre patienter eller patienter med
epilepsi, bor stor forsiktighet iakttas och den ldgsta effektiva dosen bor efterstravas.

Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats vid behandling med antipsykotiska lékemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska lakemedel ofta uppvisar foérvarvade riskfaktorer
for VTE, bor alla mojliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med
levomepromazin och preventiva atgarder bor vidtas.



Samtidig administrering av andra antipsykotika bor undvikas.

Vid start av levomepromazin-behandling till en patient som &r dverkanslig mot ett annat fentiazin-
antipsykotikum, bor sérskild uppmarksamhet iakttas efter den forsta dosen pa grund av risken for
korsallergi.

Levomepromazin kan vara skadligt for patienter som ar k&nsliga for en antikolinerg effekt, till
exempel éldre patienter eller patienter med glaukom med sluten kammarvinkel, prostatahyperplasi
eller parkinsonism.

Levomepromazin kan orsaka buksmérta och distension, som efterliknar paralytisk ileus och ska
behandlas som en medicinsk nédsituation (se avsnitt 4.8).

Den hypotensiva effekten av Levomepromazine Orion tabletter bor tas i beaktande vid administrering
till forsvagade patienter, aldre patienter eller patienter med hjartsvikt eller nagon annan hjartsjukdom.
Patienter som far stora doser bor stanna i sanglage.

Anvandning av levomepromazin vid relativt eller absolut hoga doser kan orsaka extrapyramidala
biverkningar. Liksom andra antipsykotika, har anvandningen av levomepromazin satts i samband med
oaterkallelig dyskinesi. Tardiv dyskinesi kan utvecklas vid langtidsbehandling, eventuellt i proportion
till den ackumulerade dosen, eller det kan utvecklas &ven efter avslutad lakemedelsbehandling.
Typiska symtom &r rytmiska, ofrivilliga rorelser i tunga, ansikte, mun eller kakar, ibland férenad med
ofrivilliga rorelser i armar och ben. Symptomen kan paga i flera manader eller ar, och hos vissa
patienter kan de bli kroniska. Efter uppkomsten av de forsta tecknen som tyder pa tardiv dyskinesi, bor
fordelarna med fortsatt behandling vagas noga mot risken att utveckla en irreversibel tardiv dyskinesi.
Om det &r nodvandigt att fortsatta behandlingen, maste man komma ihag att antipsykotika kan
maskera symtom pa dyskinesi.

Fentiazin-behandling bor utsattas gradvis.
Anvéndning av alkohol bor undvikas under levomepromazin-behandling (se avsnitt 4.5).

Muntorrhet kan vid langtidsbehandling ge tand- och munslemhinneskador. Tanderna bor darfor
noggrant borstas med fluortandkram atminstone 2 ganger per dag.

I ndgra placebokontrollerade kliniska prévningar utférda pa aldre patienter med demens, som
behandlades med vissa atypiska antipsykotika, observerades en 3-faldig 6kning i risken for
cerebrovaskuladra handelser. Mekanismen bakom detta &r inte kind. En 6kad risk med andra
antipsykotika eller hos andra patientpopulationer kan inte uteslutas. Levomepromazin ska anvéndas
med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for cerebrovaskuléra handelser.

Okad mortalitet bland &ldre med demens

Data fran tva stora observationsstudier visade att aldre personer med demens som behandlas med
antipsykotika l6per en liten 6kad risk att dd jamfért med dem som inte behandlas. Det finns inte
tillrackligt med data for att ange omfattningen av denna risk och orsaken till den 6kade risken &r inte
kénd.

Levomepromazine Orion ar inte indicerat for behandling av demens-relaterade beteendestérningar.

Hjalpdmnen

Levomepromazine Orion innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.



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

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Levomepromazin forstarker de dampande effekter pa centrala nervsystemet som andra @mnen, som till
exempel alkohol, opioider, sedativa, antidepressiva, somnmedel och antihistaminer, har. Att
Overskrida rekommenderad dos av levomepromazin och samtidigt anvénda alkohol kan resultera i
dadlig forgiftning.

Hos patienter som far levomepromazin kan adrenalin orsaka en omvand reaktion och sanka
blodtrycket. Levomepromazin potentierar oftast effekten av antihypertensiva medel, men det kan
ocksa forsvaga den blodtrycksséankande effekten av guanetidin, metyldopa och klonidin.

Man ska undvika samtidig behandling med andra l&dkemedel som kan férlanga QT-intervallet (t.ex.
thioridazin, moxifloxacin, erytromycin, metadon, meflokin, sertindol, tricykliska antidepressiva, litium
eller cisaprid). Dessutom bor man undvika samtidig behandling med Idkemedel som kan ge upphov till
elektrolytstorningar (t.ex. diuretika).

Samtidig anvéndning med dopaminreceptoragonister (t.ex. bromokriptin, kabergolin) och levodopa
bor undvikas.

Att kombinera neuroleptika och litium kan 6ka risken for neurotoxiska biverkningar.

Levomepromazin potentierar effekten av andra antikolinergika och kan paverka absorptionen av andra
amnen eftersom levomepromazin paverkar ventrikeltémningen sa att den sker mer sallan.

Eftersom levomepromazin metaboliseras av cytokrom P450 2D6 enzymet, kan levomepromazin och
andra lakemedel med samma metaboliska vég stora varandras metabolism om de anvénds samtidigt.
Levomepromazin kan hamma metabolismen av dessa ldkemedel och vice versa. Sadana lakemedel
inkluderar kinidin, antidepressiva, venlafaxin, fluoxetin, paroxetin, kodein och klomipramin.

Samtidig anvandning av lakemedel som &r prokonvulsiva eller som sénker kramptroskeln ska
overvégas noggrant pa grund av den medforda riskens allvarlighet. De viktigaste exemplen pa sadana
lakemedel &r de flesta antidepressiva medel (imipramin-liknande, selektiva
serotoninaterupptagshammare), neuroleptika (fentiaziner, butyrofenoner), meflokin, klorokin,
bupropion och tramadol.

Antacida kan minska absorptionen av fentiaziner.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten vid graviditet har inte faststéllts. Det finns inga eller begransade méangd data fran
anvéndning av levomepromazin hos gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga vad galler
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Levomepromazin passerar placenta. | studier pa kanin och ratta
med haloperidol under senare del av draktigheten har beteenderubbningar pavisats inom inlarning och
motorik. Det kan inte uteslutas, att dessa egenskaper finns hos samtliga substanser med
dopaminreceptorblockerande formaga. Levomepromazin bor inte anvandas under den forsta trimestern
av graviditeten. Under den andra och den sista trimestern bor levomepromazin ges med lagsta
effektiva dos och ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot risker for fostret.

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



Amning
Séakerheten vid amning har inte faststéllts. Levomepromazin utséndras i brostmjolk. Kvinnor som
ammar bor darfor radas att undvika amning under behandling med levomepromazin.

Fertilitet

Pa grund av interaktionen med dopaminreceptorer hos manniska kan levomepromazin orsaka
hyperprolaktinemi, som kan vara forknippad med nedsatt fertilitet hos kvinnor. Vissa data tyder pa att
behandling med levomepromazin ar associerad med infertilitet hos man.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Levomepromazin ger trotthet och forsamrar motoriken. Sarskilt under de forsta veckorna av
levomepromazin-behandlingen &r patientens formaga att kéra och utfora andra uppgifter som kraver
sarskild uppmaérksamhet nedsatt. Tolerans mot den lugnande effekten utvecklas dock under fortsatt
behandling.

4.8 Biverkningar

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

Sarskilt i borjan av behandlingen ger levomepromazin biverkningar i form av trotthet och utmattning,
men tolerans mot detta utvecklas under de forsta veckorna av behandlingen.

Anvandning av levomepromazin kan orsaka extrapyramidala symtom sasom akut dystoni, akatisi,
parkinsonism-liknande symtom, tardiv dyskinesi, tremor vid munnen och malignt neuroleptiskt
syndrom, liksom antikolinerga biverkningar, sésom muntorrhet, urinretention, svarigheter med 6gats
ackommodationsférmaga, 6kad hjartfrekvens, forstoppning, glaukom med sluten kammarvinkel,
impotens och minnesstorningar. Den blockerar éven alfa-receptorerna och kan orsaka priapism och
utlésningsvarigheter.

Pa grund av dess dopaminblockerande effekt, kan levomepromazin orsaka hyperprolaktinemi och
menstruationsrubbningar, brosttillvaxt och gynekomasti. Liksom andra lugnande medel, orsakar
levomepromazin forandringar i libido och férsenar orgasm.

Hudreaktioner (framst urtikaria, dermatit, klada) pa grund av éverkanslighet till levomepromazin
férekommer bland mer &n 5 % av patienterna. Hos vissa patienter orsakar levomepromazin
fotosensitivitet for synligt ljus och UVA vaglangder.

Antipsykotika orsakar latt leukocytos eller leukopeni hos 30 % av de behandlade patienterna.
Allvarliga hematologiska forandringar, sdsom agranulocytos och aplastisk anemi, ar mycket sallsynta
med levomepromazin.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Mycket vanliga Mindre vanliga Sallsynta eller Ingen kand

eller vanliga mycket séllsynta | frekvens
Blodet och Mild leukocytos Agranulocytos, Trombocytopeni,
lymfsystemet eller leukopeni aplastisk anemi eosinofili
Immunsystemet Anafylaktisk




Mycket vanliga Mindre vanliga Séllsynta eller Ingen kénd
eller vanliga mycket séllsynta | frekvens
chock
Metabolism och Foréndringar i Hyperglykemi,
nutrition glukostolerans, hyponatremi
forandringar i
aptit, viktokning
Centrala och Yrsel, svindel, Minnesstoérningar,
perifera trotthet, akut dystoni,
nervsystemet utmattning, tremor malignt
runt munnen och neuroleptika-
tardiv dyskinesi syndrom, sankning
(langtids- av kramptroskeln
behandling), (bland dem som
parkinsonism, inte har epilepsi &r
akatisi kramptroskeln
mycket 1ag)
Ogon Ackommoda- Akut stangd
tionssvarigheter kammarvinkel-
glaukom, grumling
av lins och
hornhinnan (hdg
dos/langtids-
behandling)
Hjéartat Okad hjartfrekvens Arytmier (vid hoga
doser), forlangt
QT-intervall,
ofdrklarlig plétslig
dod,
hjartstillestand,
torsades de pointes
takykardi,
ventrikular arytmi
(VF, VT)
Blodkarl Hypotoni,
ortostatisk
hypotoni
Magtarmkanalen | Muntorrhet Forstoppning, Nekrotiserande
paralytisk ileus enterokolit, som
kan vara fatal
Lever och Hepatit med Hepatocellular,
gallvagar tillnérande gallstas | kolestatisk eller
blandad
leverskada,
onormala resultat i
leverfunktions-
tester
Hud och subkutan | Allergiska Hirsutism
vavnad hudsymtom

(fr&mst urtikaria,
dermatit, klada),
ljuskanslighet

Njurar och
urinvégar

Urinretention




Mycket vanliga
eller vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta eller
mycket séllsynta

Ingen kénd
frekvens

Graviditet,
puerperium och
perinatalperiod

Neonatalt
utséttnings-
syndrom (se
avsnitt 4.6)

Reproduktions-
organ och
brostkortel

Hyperpro-
laktinemi,
mensstorningar,
brosttillvaxt,
gynekomasti

Forandringar i
libido, impotens,
priapism,
ejakulations-
svarigheter,

fordréjd orgasm

Muntorrhet kan vid langtidsbehandling orsaka tand- och slemhinnor skador.

Fall av vends tromboembolisk sjukdom, inklusive fall av lungemboli och fall av djup ventrombos, har
rapporterats med antipsykotiska lakemedel — okénd frekvens.

Hypotermi har forknippats med antipsykotiska lakemedel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

En dodlig dos for en vuxen dr ungefar 1 g. Symtom pa dverdosering &r svar dampning av centrala
nervsystemet och, i mindre utstrackning, andra odnskade effekter som anges ovan. Behandlingen ar
symptomatisk. Medicinskt kol, magskéljning och eventuell tarmskéljning forhindrar absorption.
Elektrolyt- och syra—bas-balansstérningar maste behandlas aktivt. Krampanfall maste behandlas med
diazepam (10-20 mg iv), extrapyramidala symtom med biperiden (2-5 mg intramuskulart eller som en
Iangsam intravends infusion) och hypotension med dopamin eller noradrenalin. Adrenalin skall inte
anvandas. Hemodialys och hemoperfusion &r inte till ndgon nytta. Om Gverdoseringen &r stor och
patienten &r medvetslos, &r kontinuerlig EKG-6vervakning nodvandig eftersom 6verdosering kan
orsaka allvarliga ventrikulédra arytmier.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel; fentiazinderivat med
alifatisk sidokedja
ATC-kod: NO5AA02

Levomepromazin &r ett alifatiskt fentiazinderivat. Den blockerar dopamin D2-receptorer och har
uppenbarligen antipsykotisk aktivitet och minskar spontanaktivitet och aggression. Levomepromazin
ar ocksa antiemetiskt, angestdampande och mycket lugnande. Det blockerar D1-, H1-, al-, muskarin-
och serotoninreceptorer. Dessutom &r levomepromazin analgetisk aven nér det anvandes ensamt. |
svara smarta det kan anvandas for att minska behovet av opioider och lindra opioidinducerat
illamaende.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levomepromazin absorberas latt fran mag-tarmkanalen men pa grund av forsta-passage-metabolism,
ar dess biotillganglighet ca 50 %. Maximal levomepromazinkoncentration i serum uppnas 1-4 timmar
efter oral administrering och 30-90 minuter efter intramuskular administrering. Levomepromazin
passerar placenta och utséndras i mjolk. Det ackumuleras i vavnader och dess distributionsvolym ar
23-42 liter/kg. Levomepromazin utséndras i urinen som delvis aktiva demetylerade och sulfoxiderade
metaboliter. Dess halveringstid ar i allmanhet 15-30 timmar, men den kan vara upp till tre dagar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Akut och upprepad dosering

Data fran konventionella akuta studier och studier med upprepad dosering visar inte nagra sarskilda
risker for manniska.

Mutagena och cancerframkallande egenskaper

Uppgifter om in vitro mutagenicitet eller karcinogenicitet av levomepromazin i djur finns inte
tillgangliga. Studier pa gnagare antyder att fentiaziner inducerar juvertumaorer pa grund av hoga
plasmakoncentrationer av prolaktin. Neuroleptika dkar potentiellt koncentrationen av serumprolaktin
aven hos ménniska.

Reproduktionstoxicitet

Levomepromazin var inte teratogent hos ratta nar det gavs subkutant 15-50 mg/kg/dag. Sallsynta fall
av neonatala misshildningar har rapporterats hos manniska. Hos rattor har levomepromazin nedsatt
fertiliteten nar det givits till hannar och honor vid dosnivan 50 mg/kg/dag.

Kardiovaskular sakerhet

Fentiaziner ar kénda for att blockera hERG kaliumkanalerna vid mikromolara koncentrationer. Dessa
kanaler &r ansvariga for repolarisering av hjartaktionspotentialen och blockeringen kan bidra till
arytmier av Torsade de pointes-typ. Direkta bevis pa levomepromazins inhiberande effekt pA hERG
strommar saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Gelatin

Glycerol (85 %)

Talk

Magnesiumstearat
Natriumstarkelseglykolat (typ C)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE plastburkar. Skruvlock.

25 mg: 30, 50, 84 och 100 tabletter.

100 mg: 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar marknadsforas.

6.6  Sarskilda forvaringsanvisningar

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 26871

100 mg: 26872

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2011-07-08/2013-02-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-28
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