PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lorazepam Macure 4 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehaller 4 mg lorazepam. En ampull med 1 ml innehaller 4 mg lorazepam.

Hjalpamnen med kéand effekt
En ml innehaller 21 mg bensylalkohol, 840 mg propylenglykol och 189 mg polyetylenglykol.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

En Klar, farglos eller nastan farglos hyperton 16sning, fri fran synliga partiklar.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1.  Terapeutiska indikationer

Lorazepam Macure &r avsett for vuxna och ungdomar aldre an 12 ar:

e Som premedicinering infor kirurgiska ingrepp eller diagnostiska procedurer.

e For symtomlindrande behandling vid angestsjukdomar och spanningar hos patienter som av
nagon anledning inte kan ta lakemedel oralt.

Lorazepam Macure &r avsett for vuxna, ungdomar, barn och spadbarn fran 1 manads alder:
e For behandling av status epilepticus.

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Premedicinering
For storsta mojliga positiva effekt ska dosen berdknas utifran kroppsvikt (den vanliga dosen &r 2-4
mg) och administreras enligt foljande:

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

Denna dos (administrerad intravendst) ar tillracklig for sedering av de flesta vuxna patienter och den
bor normalt inte 6verskridas for patienter som ar aldre &n 50 ar.
Hogre doser, upp till 0,05 mg/kg med en maximal dos pa 4 mg, kan administreras.

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



b) Intramuskul&r administrering:

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

For patienter med svar luftvéags- eller hjart-karlsjukdom bor dosen minskas.

Vid ingrepp som utfors med lokalbeddvning och procedurer dar patienten behdver delta kan samtidig
smartstillande behandling vara lamplig.

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

Symtomlindrande behandling vid angestsjukdomar och spanningar hos patienter som av nagon
anledning inte kan ta lakemedel oralt

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

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

Anvéandning av tabletter med lorazepam kan 6vervégas om fortsatt behandling med bensodiazepiner
behovs.

Status epilepticus
Vuxna: 4 mg intravendst.
Aldre: Aldre patienter kan svara pa en lagre dos. Halften av en normal vuxendos kan réacka.

Pediatrisk population (fran 1 manads alder och Gver)
0,1 mg/kg intravenodst. Hogst 4 mg/dos.

Infusionshastigheten far inte 6verstiga 2 mg/min.

Om krampanfallet pagar i mer dn 10-15 minuter kan lakaren eventuellt fatta beslut om att administrera
ytterligare en dos. Hogst 2 doser far administreras.

Pa grund av potentiell risk fran ackumulering av hjalpamnen ska den maximala dosen av Lorazepam
Macure inte upprepas inom 24 timmar hos barn < 5 ar (se varning om hjalpamnen i avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Lorazepam Macure &r kontraindicerat for barn under 12 ar utom for indikationen status epilepticus dar
det ar kontraindicerat hos nyfodda upp till 1 manads alder (se avsnitt 4.1, 4.3 och 4.4).

Anvandning hos aldre och férsvagade patienter

Till &ldre och forsvagade patienter maste den initiala dosen sankas med omkring 50 %, och darefter
ska dosen justeras efter behov och utifran hur val den tolereras (se avsnitt 4.4).

Kliniska studier har visat att patienter som ar aldre an 50 ar far en djupare och forlangd sedering vid
intraven®s administrering av lorazepam.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Administreringssatt
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.




Behandlingen bor ske i en miljo med mojlighet till hjart- och andningsévervakning och tillganglig
aterupplivningsutrustning. Detta ar sarskilt viktigt nar det géller spadbarn och éldre patienter. Se
avsnitt 4.4.

4.3. Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

Lorazepam Macure &r ocksa kontraindicerat for patienter med:
e sdmnapnésyndrom

svar andningssvikt

kénd 6verkanslighet mot bensodiazepiner

myasthenia gravis

kraftigt nedsatt leverfunktion.

Lorazepam Macure &r kontraindicerat for barn under 12 ar utom for indikationen status epilepticus dar
det ar kontraindicerat hos nyfodda (upp till 1 manads alder).

4.4.  Varningar och forsiktighet

Intravends anvéndning

Infor intravends anvandning ska lorazepam spédas med en lika stor mangd kompatibel
spadningsvatska (se avsnitt 6.6).

Intravends administrering ska utforas langsamt (lite i taget).

Var noga med att se till att injektionen inte sker intraarteriellt och att ingen perivaskulér extravasation
intréffar.

Alkohol

Lorazepam sanker toleransen for alkohol och andra CNS-hdmmande d&mnen. Patienter bor darfor
rekommenderas att inte anvénda Lorazepam Macure alls tillsammans med alkohol, eller att anvanda
en lagre dos.

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

Forsamrad reaktions-/prestationsférmaga

Patienter som behandlats med lorazepam bor kvarsta under observation i 24 timmar efter att den sista
dosen administrerats.

Om lorazepam anvands for mindre ingrepp/procedurer inom 6ppenvarden maste patienten ha sallskap
av en myndig person vid utskrivning.

Patienten ska instrueras om att inte framfdra fordon eller utféra andra aktiviteter som kraver god
uppmarksamhet under 24-48 timmar efter administreringen.

Nedséttningen av prestationsformagan kan kvarsta under en langre tid om patienten &r aldre eller pa
grund av samtidig anvéndning av andra lakemedel, den stress som ingreppet kan innebéra eller
patientens allméantillstand. Patienten ska ocksa forvarnas om att vanta minst atta timmar med att borja
ga omkring efter administreringen av lorazepam, eftersom det annars finns en dkad risk for fallskador.

Endoskopiska undersékningar
Det finns otillréckliga data for att stédja anvandning av lorazepam vid endoskopiska undersékningar
pa rorliga patienter.




Om sadana undersokningar utfors pa inlagda patienter maste de 6vervakas pa en
uppvakningsavdelning efterat, och kvaljningsreflexen maste hammas genom lokalbeddvning innan
den endoskopiska undersokningen utfors.

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

Samtidig anvandning med skopolamin
Samtidig anvéndning med skopolamin rekommenderas inte eftersom denna kombination kan leda till
en Okad incidens av sedering, hallucinationer och irrationellt beteende.

Status epilepticus

Forsiktighet ska iakttas ndr lorazepam administreras till patienter med status epilepticus, framfor allt
patienter som har behandlats med andra CNS-hammande lakemedel eller som éar allvarligt sjuka.
Risken for andningssvikt eller partiell luftvagsobstruktion maste beaktas. Lamplig
aterupplivningsutrustning maste vara tillganglig.

Psykos- och depressionssjukdomar

Lorazepam &r inte avsett att anvandas som primdr behandling vid psykossjukdom eller depressiva
tillstand och det ska inte anvandas som monoterapi for deprimerade patienter.

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

Langvarig anvandning av lorazepam
Det finns inga data som stodjer langvarig anvandning av lorazepam.

Vissa patienter har utvecklat bloddyskrasier under behandling med bensodiazepiner, och hos vissa
patienter har forhojda leverenzymvarden observerats.

Om langvarig behandling anses vara kliniskt nédvandigt bor blodprover och leverfunktionstester
utféras regelbundet.

Vid langvarig behandling med bensodiazepiner ska lakemedlet sattas ut gradvis.

Tolerans

Vid upprepad anvandning av bensodiazepiner under ett flertal veckor kan den sedativa och hypnotiska
effekten av lakemedlet avta nagot. Tolerans for bensodiazepinernas effekt kan utvecklas efter
upprepad anvandning (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Lorazepam rekommenderas inte for patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion.

Om lorazepam anvands for patienter med nedsatt njurfunktion eller latt till mattligt nedsatt
leverfunktion ska den lagsta effektiva dosen anvandas eftersom dessa tillstand kan innebéra att
effekten varar langre.

Patienter som har nedsatt njur- eller leverfunktion ska dvervakas noggrant.

Samma forsiktighetsrekommendationer géller &ven éldre eller férsvagade patienter samt patienter med
kronisk andningssvikt.

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

Paradoxala reaktioner

Angest kan vara ett symtom p& manga andra tillstdnd. Darfér ska man alltid beakta mojligheten att
patientens rapporterade symtom kan vara kopplade till ett underliggande fysiskt eller psykiatriskt
tillstand som det finns mer specifika behandlingar for.




Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med behandling med bensodiazepiner, till
exempel rastldshet, agitation, lattretlighet, aggression, fortvivlan, vredesutbrott, mardrémmar,
hallucinationer, psykoser och oldmpligt uppférande. Sannolikheten fér denna typ av reaktioner ar
storre for barn och aldre. Om dessa reaktioner uppstar ska behandlingen med lakemedlet avslutas.

Hypotoni
Hypotoni &r en sallsynt biverkning, men forsiktighet ska dnda iakttas om bensodiazepiner anvénds for

behandling av patienter ddr ett sankt blodtryck kan leda till komplikationer i hjart-kéarlsystemet eller
cerebrovaskuléra komplikationer. Detta &r sérskilt viktigt for dldre patienter.

Storningar i 6vre delen av matsmaltningssystemet

Hos rattor som behandlades med lorazepam i Gver ett ar vid en dos om 6 mg/kg/dag observerades en
utvidgning av matstrupen. Dosen utan effekt var 1,25 mg/kg/dag (cirka 6 ganger maximal terapeutisk
dos hos manniskor, som ar 10 mg/dag). Denna effekt var endast reversibel om behandlingen
avslutades inom tva manader efter att effekten forst observerats. Den kliniska signifikansen av detta ar
oklar. Dock bor forsiktighet iakttas vid langvarig anvandning av lorazepam och vid behandling av
aldre patienter, och tata kontroller av symtom pa storningar i 6vre delen av matsmaltningssystemet
maste goras. Anvandning av lorazepam under langre perioder rekommenderas inte.

Anterograd amnesi

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

Risker med samtidig anvéndning av opioider

Samtidig anvandning av lorazepam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande ldkemedel sasom lorazepam med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva lorazepam samtidigt med opioider,
ska lagsta effektiva dos anvéandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt (se dven
allmanna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

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

Missbruk och beroende

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

Risken okar med hogre doser och mer langvarig anvandning, och risken ar ocksa storre for patienter
med en historik av alkoholism, drogmissbruk eller lakemedelsmissbruk.

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

I svara fall kan foljande symtom uppsta: derealisation, depersonalisering, ljudéverkanslighet, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, kanslighet for ljus, ljud och fysisk kontakt, ofrivilliga
rorelser, krakningar, hallucinationer och konvulsioner. Risken fér konvulsioner ar stérre hos patienter
med befintlig konvulsiv sjukdom eller patienter som anvander andra lékemedel som sénker troskeln
for konvulsioner, till exempel antidepressiva medel.




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

Anafylaktiska/anafylaxliknande reaktioner

Allvarliga anafylaktiska/anafylaxliknande reaktioner har rapporterats i samband med anvandning av
bensodiazepiner. Fall av angioddem som omfattar tungan, glottis eller struphuvudet efter den forsta
dosen eller efterféljande doser av bensodiazepiner har rapporterats. Vissa patienter har fatt andra
symtom medan de tagit bensodiazepiner, sasom dyspné, svullen hals eller illaméaende och krakningar
(se avsnitt 4.8). Vissa patienter har behovt akut vard. Om angioddem uppstar och omfattar tungan,
glottis eller struphuvudet kan detta tdppa till luftvégarna, vilket kan vara dodligt. Patienter som
drabbas av angio6dem vid behandling med en bensodiazepin bér inte exponeras for lakemedlet igen.

Aldre

Precis som for alla typer av premedicinering bor mycket stor forsiktighet iakttas nér lorazepam
administreras till aldre eller svart sjuka patienter och patienter med begransad lungreservvolym (KOL,
somnapnésyndrom) pa grund av risken for apné och/eller hjartsvikt pa grund av hypoxi.
Aterupplivningsutrustning for ventilationsstdd maste finnas tillganglig.

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

Pediatrisk population

Lorazepam ar kontraindicerat for barn under 12 ar, utom for indikationen status epilepticus dar det ar
kontraindicerat hos nyfodda upp till 1 manads alder (se avsnitt 4.1, 4.2 och 4.3).

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

Lorazepam Macure innehdller bensylalkohol, polyetylenglykol och propylenglykol (se avsnitt 4.4
”Information om hjalpamnen”). Barn kan vara éverkénsliga mot bensylalkohol, polyetylenglykol och

propylenglykol.

Information om hjélpdmnen
Lorazepam Macure innehaller bensylalkohol, polyetylenglykol och propylenglykol.

Risk for ackumulering och toxicitet hos pediatriska patienter under 5 ar och andra sarskilda
populationer.

Alla dessa hjélpdmnen &r substrat till alkoholdehydrogenas och kan métta metabolism och 6ka risken
for ackumulering av hjalpamnen som kan leda till toxicitet. Pediatriska patienter under 5 ar ar sarskilt
sarbara pa grund av outvecklad njurkapacitet och metabol kapacitet.

Risken inkluderar &ven patienter med nedsatt lever- och njurfunktion, gravida eller ammande kvinnor
(se avsnitt 4.6) samt patienter med nedsatt alkohol- och aldehyddehydrogenasfunktion.

Det &r viktigt att beakta den kombinerade dagliga metabola belastningen av samtidig administrering
med andra substrat till alkoholdehydrogenas (t.ex. etanol). Sarskild forsiktighet ska iakttas nér
upprepade doser ges.

Ytterligare risker for varje enskilt hjalpAmne anges nedan.

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 840 mg propylenglykol per ampull motsvarande 840 mg/ml.



Klinisk évervakning, inklusive matningar av osmolért gap och/eller anjongap, kravs for patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion som far > 50 mg/kg propylenglykol per dag. Allvarliga biverkningar
som kan héanforas till propylenglykol har rapporterats, bland annat njurdysfunktion (akut tubulér
nekros), akut njursvikt och leverdysfunktion.

Populationen med benédgenhet att drabbas av ackumulering av propylenglykol och férknippade
potentiella biverkningar omfattar patienter som behandlas med disulfiram eller metronidazol.

Propylenglykol i doser om 1 mg/kg/dag kan orsaka allvarliga biverkningar hos nyfodda barn; doser
om > 50 mg/kg/dag kan orsaka biverkningar hos barn under 5 ar, sarskilt om spadbarnet eller barnet
far andra lakemedel som innehaller propylenglykol eller alkohol.

Administrering av > 50 mg/kg propylenglykol per dag till gravida eller ammande kvinnor bor endast
overvagas pa individuell basis (se avsnitt 4.6).

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller 21 mg bensylalkohol per ampull, vilket motsvarar 21 mg/ml.
Konserveringsmedlet bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Intravends administrering av
bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall hos nyfédda barn (férgiftning,
s.k. "gasping syndrome”™). Prematura spadbarn och spadbarn med lag fodelsevikt l6per storre risk att
utveckla toxicitet. Lakemedel som innehaller bensylalkohol bor inte anvandas i mer &n 1 vecka till
barn under 3 &r om det inte & nodvandigt. Aven om normala terapeutiska doser av denna produkt
vanligtvis avger betydligt mindre mangder av bensylalkohol &n de doser som rapporterats i samband
med gasping syndrome” &r den l&gsta koncentration av bensylalkohol som kan medféra toxicitet
okénd.

Polyetylenglykol

Detta lakemedel innehaller polyetylenglykol (se avsnitt 2). Fall av polyetylenglykolforgiftning (t.ex.
akut tubulér nekros) under administrering av Lorazepam Macure, inklusive vid hogre doser an de
rekommenderade, har rapporterats.

45. Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Bensodiazepiner, inklusive lorazepam, ger additiva CNS-hdmmande effekter om det administreras
samtidigt som vissa andra medel sasom alkohol, barbiturater, antipsykotika, sedativa/hypnotiska
medel, anxiolytika, antidepressiva medel, narkotiska smartstillande medel, sedativa antihistaminer,
antikonvulsiva medel och anestetika.

Preparat som hdmmar vissa leverenzymer (i synnerhet cytokrom P450) kan eventuellt forstarka
bensodiazepiners aktivitet. Detta galler dven i mindre utstrackning bensodiazepiner som endast
metaboliseras via konjugering.

Alkohol
Samtidig konsumtion av alkohol rekommenderas inte.

Haloperidol
Fall av apné, koma, bradykardi, hjartstopp och dddsfall har rapporterats vid samtidig anvandning av

lorazepam och haloperidol.

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

hallucinationer och irrationellt beteende.

Klozapin



Samtidig anvandning av klozapin och lorazepam kan orsaka markant sedering, forhojd
salivutséndring och ataxi.

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

Probenecid
Probenecid forlanger halveringstiden for lorazepam och sanker clearance pa grund av hammad
glukuronidering.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom
Lorazepam Macure med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa
grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska
begransas (se avsnitt 4.4).

Teofyllin/aminofyllin
Anvandning av teofyllin eller aminofyllin kan minska den sedativa effekten av bensodiazepiner,
inklusive lorazepam.

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

Graviditet

Det finns otillrackliga data om anvéndning av lorazepam under graviditet.

Experimentella djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter under graviditeten, pa
embryoutvecklingen, forlossningsarbetet eller den postnatala utvecklingen. Lorazepam Macure ska
endast anvandas under graviditet om det verkligen ar nodvandigt, under en sa kort period som majligt
och i en sa lag dos som majligt.

Om lakemedlet av medicinsk nédvéandighet administreras under graviditetens senare del, eller under
forlossningen i hoga doser, kan effekter pa det nyfodda barnet sassom hypotermi, muskelhypotoni och
mattlig andningssvikt, apné, svarigheter att ata och nedsatt metabolt svar pa nedkylning (s.k. "floppy
infant syndrome”) forvantas pa grund av preparatets farmakologiska effekt.

Spédbarn till médrar som regelbundet anvande bensodiazepiner under graviditetens senare stadier kan
dessutom ha utvecklat ett fysiskt beroende och kan I6pa en viss risk for att utveckla abstinenssymtom
under den postnatala perioden.

Lorazepam Macure innehaller bensylalkohol och propylenglykol (se avsnitt 4.4). Bensylalkohol kan
passera placenta.

Administrering av > 50 mg/kg propylekglykol per dag till gravida kvinnor bor endast dvervégas pa
individuell basis.

Amning

Eftersom lorazepam utsondras i brostmjolk ska lakemedlet inte tas under amning, savida inte den
forvéntade fordelen for kvinnan dvervager den potentiella risken for spadbarnet.

Lorazepam Macure innehaller bensylalkohol och propylenglykol (se avsnitt 4.4 ”Information om
hjéalpamnen”). Bensylalkohol i maternellt serum 6vergar troligtvis i brostmjolk.

Propylenglykol har inte visats orsaka reproduktions- eller utvecklingstoxicitet i djur eller ménniska,
men propylenglykol utsondras i brostmjolk. Administrering av > 50 mg/kg propylenglykol per dag till
ammande kvinnor bor 6vervégas pa individuell basis.

Fertilitet



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

Patienter som anvander lorazepam ska uppmanas att inte anvanda farliga maskiner eller framféra
fordon forran de har slutat kénna sig sémniga och/eller yra.

Patienten ska instrueras om att inte framfdra fordon eller utféra andra aktiviteter som kraver god
uppmarksamhet i 24-48 timmar efter administreringen av lorazepam. Nedsdttningen av
prestationsformagan kan kvarsta under en langre tid beroende pa patientens alder, samtidig
anvandning av andra ldkemedel, den stress som ingreppet kan innebéra eller patientens
allmantillstand.

4.8. Biverkningar

Biverkningar upptréder vanligtvis i bdrjan av behandlingen. De blir i allmé&nhet lindrigare eller
forsvinner helt nar behandlingen fortsatter eller om dosen sénks.

De biverkningar som har rapporterats varierar beroende pa dos, administreringsvéag och eventuell
samtidig anvandning av andra lakemedel som hammar det centrala nervsystemet.

Har foljer en forteckning Over biverkningar som observerats inom foljande frekvensgrupper: Mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séallsynta

(>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte beréknas
fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna med fallande
allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand frekvens
organsystem vanliga

Blodet och Bloddyskrasier | Trombocytopeni, agranulocytos,
lymfsystemet pancytopeni.

Immunsystemet Anafylaktiska/

anafylaxliknande reaktioner,
angiotdem.

Endokrina systemet

Syndrom av inadekvat ADH-
sekretion (SIADH).

Metabolism och Hyponatremi.
nutrition
Psykiatriska tillstand Forekomst av | Forvirring, Tillfallig Eufori,
depression. depression, anterograd sjdlvmordstankar/sjalvmordsfor
dampade amnesi eller sok.
kanslor, minnesstérning
somnstdrningar, | , paradoxala
forandringar av | reaktioner.*
libido;
Centrala och Sedering, Huvudvark, Extrapyramidala symtom,
perifera nervsystemet dasighet, sénkt tremor, dysartri, konvulsioner/
yrsel, ataxi vakenhetsgrad. krampanfall, koma.
Ogon Synstorningar,
diplopi.
Blodkérl Hypotoni,
hypertoni.

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Andningssvikt (dosberoende
allvarlighetsgrad), apné,
forvérring av sdmnapné,
forvarring av obstruktiv




Klassificering av Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kénd frekvens
organsystem vanliga
lungsjukdom.
Magtarmkanalen Kréakningar. Illaméende, Forstoppning.
gastrointestinal
a symtom.
Lever och gallvagar Avvikande Forhojt bilirubin, forhojda
levervarden levertrans-aminaser, forhojt
alkaliskt fosfatas.
Hud och subkutan Allergiska Alopeci.
vavnad hudreaktioner.
Muskuloskeletala Muskelsvaghe
systemet och bindvav t
Reproduktionsorgan Forandringar av
och brostkortel libido,
impotens,
minskad
orgasm.
Allmé&nna symtom Trotthe Hypotermi.
och/eller symtom vid | t
administreringsstalle
t

*Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med behandling med bensodiazepiner,
till exempel agitation, nervositet, lattretlighet, aggression, fortvivlan, vredesutbrott, mardrémmar,
hallucinationer, psykoser och olampligt uppférande. Sannolikheten fér denna typ av reaktioner ar
storre for barn och aldre.

Efter intramuskuldr administrering: smarta, brannande ké&nsla och rodnad vid injektionsstéllet har

rapporterats.

Efter intravends administrering: lokal flebit, smérta omedelbart efter injektionen samt rodnad som
observerats under observationsperioden pa 24 timmar.
1,6 % av patienterna rapporterade smarta omedelbart efter injektionen medan 0,5 % av patienterna
rapporterade smarta 24 timmar efter injektionen.
En intraarteriell injektion kan orsaka arteriell spasm, vilket kan leda till gangrén vilket kan kréva

amputation (se avsnitt 4.3).

Vid upprepad anvandning av bensodiazepiner under ett flertal veckor kan den sedativa och hypnotiska
effekten av lakemedlet avta nagot. Tolerans for bensodiazepinernas effekt kan utvecklas efter
upprepad anvéndning.

Befintlig depression kan manifesteras vid anvandning av bensodiazepiner.

Hos djupt sederade patienter kan partiell luftvagsobstruktion uppsta. Intravends administrering av
lorazepam som enda lakemedel och med hogre doser &n rekommenderat, eller med rekommenderad
dos i kombination med andra ldkemedel som anvands for anestesi, kan leda till djup sedering.
Darfor maste nédvandig utrustning for att halla luftvagarna 6ppna och for respirations-
Iventilationsstdd finnas tillganglig sa att den kan anvandas vid behov.

Anterograd amnesi kan uppsta vid anvandning av lorazepam i terapeutisk dos, och risken 6kar med
hogre doser. Amnesieffekten kan atfoljas av olampligt uppforande (se dven avsnitt 4.4).

Under administrering av lorazepam har propylenglykoltoxicitet (t.ex. laktatacidos, hyperosmolalitet,
hypotoni) rapporterats i séllsynta fall.
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Andra symtom pa propylenglykoltoxicitet ar uteblivna reaktioner, takypné, takykardi, diafores och
CNS-toxicitet, inklusive epileptiska anfall och intraventrikulér blodning. Sadana symtom kan
forvantas hos patienter med nedsatt njurfunktion samt hos barn (se &ven avsnitt 4.4).

Missbruk och beroende (se avsnitt 4.4)

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

| svara fall kan foljande symtom uppsta: derealisation, depersonalisering, ljudoverkanslighet, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, kanslighet for ljus, ljud och fysisk kontakt, ofrivilliga
rorelser, krdkningar, hallucinationer och konvulsioner.

Risken for konvulsioner ar storre hos patienter som har haft konvulsioner tidigare eller patienter som
anvander andra lakemedel som sanker troskeln for konvulsioner, som antidepressiva medel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Ldkemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats:

www.lakemedelsverket.se

4.9.  Overdosering

Symtom pa och behandling av dverdosering

Precis som for andra bensodiazepiner leder en Gverdos i sig inte till en livshotande situation, savida
lakemedlet inte kombinerats med andra lakemedel som har hammande effekt pa det centrala
nervsystemet (inklusive alkohol).

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

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

Flumazenil kan anvdndas som antidot.

Lorazepam Macure innehaller hjalpamnena propylenglykol och polyetylenglykol. Biverkningar har
rapporterats i samband med hoga doser (500 mg/kg/dag eller mer) eller langvarig anvandning av
propylenglykol, bland annat hyperosmolalitet, mjélksyraacidos; njurdysfunktion (akut tubular
nekros), akut njursvikt; hjarttoxicitet (arytmi, hypotoni); sjukdomar i centrala nervsystemet
(depression, koma, krampanfall); andningssvikt, dyspne; leverdysfunktion; hemolytisk reaktion
(intravaskular hemolys) och hemoglobinuri; samt multiorgansvikt. Sadan exponering kan uppsta om
dosen av produkten &r betydligt hdgre an den rekommenderade. Se avsnitt 2 for innehall.

Biverkningarna gar vanligtvis over efter att propylenglykol har satts ut, och i svarare fall efter
hemodialys.

Medicinsk évervakning krévs.

11


http://www.lakemedelsverket.se/

Toxicitet (t.ex. akut tubular nekros) i samband med hoga doser polyetylenglykol har ocksa
rapporterats.hjalp

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: bensodiazepinderivat, ATC-kod: NO5BAOQ6.

Lorazepam &r en bensodiazepin. Det har anxiolytiska, sedativa, hypnotiska, antikonvulsiva och
muskelavslappnande egenskaper. Den exakta verkningsmekanismen hos bensodiazepiner ar annu inte
helt klarlagd. Det forefaller som om lakemedlet verkar genom ett antal olika mekanismer. Det ar
sannolikt att bensodiazepiner verkar genom att binda till specifika receptorer pa olika platser i det
centrala nervsystemet. Dar forstarker de den synaptiska eller presynaptiska hdmning som fororsakas
av gamma-aminosmorsyra (GABA), eller sa inverkar de direkt pa de mekanismer som utléser
aktionspotentialer.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lorazepam som injektion absorberas latt och i det ndrmaste fullstandigt nar det ges intramuskulart.

Topplasmakoncentration uppstar cirka 60-90 minuter efter intramuskular administrering.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen &r cirka 1,3 liter/kg efter intravends administrering.
Obundet lorazepam passerar fritt blod-hjérnbarridren via passiv diffusion. Lorazepam binds till
humana plasmaproteiner till cirka 92 % vid en lorazepamkoncentration pa 160 ng/ml.

Metabolism

Lorazepam metaboliseras genom en enkel enstegsprocess till farmakologiskt inaktivt glukuronid. Det
foreligger en minimal risk for ackumulering efter upprepade doser, vilket ger en bred
sékerhetsmarginal. Total clearance av lorazepam efter en intravends dos ar cirka 1,0-1,2 mg/min/kg.

Det finns inga vasentliga aktiva metaboliter.

Enligt studier in vitro bidrar flera UGT-enzymer till glukuronideringen av R- och S-lorazepam i
levern. Bade R- och S-lorazepam glukuronideras av UGT2B4, 2B7 och 2B15; dven andra hepatiska
och extrahepatiska UGT-enzymer metaboliserade bade R- och S-lorazepam in vitro.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden &r cirka 12-16 timmar nar lorazepam ges intramuskulart eller intravendst.
Nar en liten grupp friska frivilliga gavs en intravends enkeldos pa 2 mg eller 4 mg (n=6 respektive
n=7) uppskattades den kumulativa utséndringen av glukuronid fran lorazepam via urinen till mer an
80 % av dosen.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Nyfodda barn (fran fodseln till 1 manads alder): Efter en intravends enkeldos lorazepam pa

0,05 mg/kg (n=4) eller 0,1 mg/kg (n=6) var genomsnittlig total clearance, normaliserad till
kroppsvikt, 80 % mindre &n hos friska vuxna; den terminala halveringstiden var 3 ganger langre, och
distributionsvolymen 40 % mindre hos nyfédda barn med asfyxi vid férlossningen &n hos friska
vuxna. Alla nyfodda barn hade en gestationsalder pa > 37 veckor.
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Ingen signifikant aldersrelaterad skillnad i clearance normaliserad till kroppsvikt hos barn, ungdomar
och vuxna observerades hos 50 barn i dldern 2,3-17,8 ar. Populationsfarmakokinetisk analys for
pediatriska patienter (nyfodda undantagna) tyder ocksa pa en farmakokinetik som liknar den for
vuxna.

Aldre
Efter en intravends enkeldos lorazepam pa 1,5 till 3 mg per injektion var genomsnittlig total
kroppsclearance cirka 20 % lagre hos aldre patienter &n hos yngre vuxna.

Kén
Kon har ingen effekt pa farmakokinetiken for lorazepam.

Nedsatt njurfunktion

| farmakokinetiska studier med singeldos pa patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion (fran
latt nedsattning till njursvikt) observerades inga signifikanta forandringar i absorption, clearance eller
utséndring av lorazepam. Hemodialys hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken hos intakt
lorazepam, men avlagsnade den inaktiva glukuroniden fran plasma i hog grad.

Nedsatt leverfunktion
Ingen forandring i clearance av lorazepam rapporterades hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion (dvs. hepatit, cirros orsakad av alkohol).

5.3. Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ej tillampligt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning over hjalpdmnen
Propylenglykol (E1520)

Polyetylenglykol 400 (makrogol 400)
Bensylalkohol

6.2. Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de
som anges i avsnitt 6.6.

6.3.  Hallbarhet
Odppnat: 18 manader.

Stabilitet efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 1 timme vid 2-8 °C. Av mikrobiologiska skal bor
produkten anvandas omedelbart, savida inte 6ppnings-/spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell
kontaminering. Om produkten inte anvénds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstid och
forvaringsbetingelser.

6.4. Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C — 8 °C). Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning/i éppnad forpackning finns i avsnitt 6.3.
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6.5. Forpackningstyp och innehall

Lorazepam Macure forpackas i genomskinliga glasampuller, typ I (Ph.Eur) glas, med volymen 2 ml.
Ampullerna ar placerade i formgjutna PV C-brickor som férseglats med en genomskinlig skyddsfolie
av polyeten.

PVC-brickorna &r férpackade i kartonger med en medféljande bipacksedel.

Férpackning om 5 respektive 10 ampuller med 1 ml I6sning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Lorazepam Macure ar nagot viskos i kylt tillstand.

Intramuskul&r administrering:

For att underl&tta intramuskuldr administrering rekommenderas att l&kemedlet spads med en lika stor
volym av en kompatibel 16sning, till exempel 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion, 50
mg/ml (5 %) glukosldsning eller vatten for injektion.

Lorazepam Macure kan ocksa administreras utan spadning forutsatt att lakemedlet injiceras djupt i en
stor muskel.

Intravends administrering:

For intravenos administrering ska Lorazepam Macure alltid spadas med en lika stor volym av nagon
av foljande spadningsvétskor: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion, 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning eller vatten for injektion.

Injektionen bor inte ges snabbare dan 2 mg/min. Parenterala lakemedel maste inspekteras visuellt fore
administrering sa att inga partiklar eller missfargningar férekommer. Anvand inte 1sningen om den
har utvecklat en farg eller utfallning.

Instruktioner for spadning for intravends anvandning

Dra upp 6nskad méangd Lorazepam Macure i sprutan och dra sedan langsamt upp 6nskad mangd
spadningsvatska. Dra tillbaka kolven nagot for att ge utrymme for blandning. Blanda omedelbart
innehallet genom att rulla sprutan flera ganger tills en homogen I6sning har bildats. Skaka inte sprutan
kraftigt eftersom detta skapar luftbubblor.

Lorazepam Macure ska inte blandas med andra lakemedel i samma spruta. Lésningen ska inte
anvandas om den har blivit fargad eller om utfallningar har uppstatt (se avsnitt 4.2).
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhamn NV

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

57748
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2019-08-02
Datum for fornyat godkénnande: 2024-05-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-25
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