PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lorazepam Orion 1 mg tabletter

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

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 60,6 mg laktos (i form av monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

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

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Lorazepam Orion &r endast indicerat da behandling utan ldkemedel har visat sig ineffektiv och
stérningen ar allvarlig, invalidiserande eller orsakar svér ngest hos patienten. Angest eller spanningar
som associeras med vardagsstress kraver vanligen inte anvandning av angestdampande medel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen och behandlingens varaktighet bor bestdimmas individuellt. L&gsta effektiva dos bor
forskrivas for kortast méjliga period och 6kas vid behov. Langtidsbehandling rekommenderas inte.
Generellt ska behandlingstiden vanligtvis inte Overskrida 2—4 veckor inklusive den gradvisa
utsattningen av medicineringen. Behovet av fortsatt behandling ska utvarderas innan behandlingstiden
forlangs och behandlingstiden bor inte 6verstiga 2-3 manader.

Langvarig kontinuerlig anvandning rekommenderas inte, eftersom den langsiktiga sékerheten och
effekten ar okénd samt att lorazepam kan vara beroendeframkallande (se avsnitt 4.4).

Behandlingen bor trappas ned gradvis, eftersom risken for utsdttningssymtom och reboundfenomen
Okar vid abrupt utsattning.

Genomsnittlig dygnsdos for behandling av angest ar 2-3 mg uppdelat pa flera doser. Den dagliga
dosen kan dock variera mellan 1 och 7,5 mg. Den hogsta dosen ska tas innan sanggaende.



Vid insomnia pa grund av angest eller dvergaende situationsstress kan man ge en daglig engangsdos
pa 1-2 mg, vanligen vid sanggaende.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten for lorazepam hos barn har annu inte faststallts.
Aldre

For aldre och forsvagade patienter ar den rekommenderade startdosen 1 mg per dag uppdelat pa tva
doser. Dosen bor justeras enligt patientens behov och tolerans. | allménhet bér dosen reduceras eller
dosintervallet forlangas for aldre och forsvagade patienter liksom for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion eller kronisk andningsinsufficiens pa grund av risken for utveckling av
andningsdepression. Dessa patienter bor Overvakas noggrant och doserna bor justeras forsiktigt
beroende pa patientens individuella svar pa behandlingen. For aldre och forsvagade patienter bor den
normala dosen reduceras med 50 % och doseringen justeras enligt patientens behov och tolerans (se
avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighet™).

Administreringssatt

Tabletterna ska svéljas med vatska, och kan tas med eller utan mat. Intag i samband med maltid kan
forsena absorption av lakemedlet.

4.3 Kontraindikationer
Lorazepam Orion &r kontraindicerat hos patienter med:

o overkanslighet mot den aktiva substansen, andra bensodiazepiner eller mot nagot hjélpamne
som anges i avsnitt 6.1

sdmnapnésyndrom

allvarlig andningsinsufficiens

myasthenia gravis

svar leverinsufficiens.

4.4  Varningar och forsiktighet

Lorazepam Orion &r inte avsett for primér behandling av psykotiska sjukdomar eller depressiva
storningar och ska inte anvandas som monoterapi vid behandling av patienter med depression.
Bensodiazepiner kan minska hamningar och kan utldsa sjdlvmordstankar hos patienter med depression
eller forvarrad nedstdmdhet hos deprimerade patienter. Minsta mdjliga mangd bor dérfor forskrivas till
dessa patienter.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion bor 6vervakas noggrant och doserna bor justeras
forsiktigt beroende pa patientens individuella svar. En lagre dos kan vara tillracklig for dessa patienter.
Samma forsiktighetsatgarder bor vidtas for behandling av aldre och forsvagade patienter samt
patienter med kronisk andningsinsufficiens.

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

Vissa patienter har utvecklat trombocytopeni, agranulocytos eller pancytopeni under behandling med
bensodiazepiner och férhéjda leverenzymvarden har observerats hos vissa patienter. Patienternas
blodvarde och leverfunktion ska 6vervakas regelbundet om ett kliniskt behov av fler
behandlingsomgangar ar nddvandiga.

Allvarliga anafylaktiska reaktioner har rapporterats vid behandling av bensodiazepiner. Fall av
angiotdem omfattande tunga, struplock eller struphuvudet har rapporterats efter férsta eller den



efterfoljande dosen av bensodiazepiner. Vissa patienter har dven upplevt andndd, kvavningskansla
eller illaméaende och krékning. I vissa fall har akutsjukvard och medicinering erfodrats. Om
angioddemet omfattar tunga, struplock eller struphuvudet, kan det leda till stopp i andningsvégarna
och eventuell dod. Bensodiazepiner far darfor inte ges till patienter som fatt angioddem vid tidigare
behandling med bensodiazepiner.

Aven om hypotoni ar sallsynt bor bensodiazepiner administreras med forsiktighet till patienter for
vilka blodtrycksfall skulle kunna leda till kardiovaskuldra eller cerebrala komplikationer. Detta &r
viktigt sérskilt hos dldre patienter.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med akut trangvinkelglaukom.

Angest kan vara ett symtom pé flera andra sjukdomar. Méjligheten bér dvervagas att besvéren kan
vara relaterade till en underliggande fysisk eller psykisk sjukdom dar det finns en specifik behandling.

Redan befintlig depression kan manifesteras under bensodiazepinbehandling.

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

muskuloskeletal svaghet som kan oka risken for fallolyckor, med allvarliga foljder i denna population.
Aldre patienter ska ges en reducerad dos (se avsnitt 4.2 "Dosering”).

Aldre patienter ska varnas for den okade risken for fallolyckor pé& grund av den muskelavslappnande
effekten av lorazepam.

Behandlingslangd
Behovet av att fortsatta med Lorazepam Orion bor utvérderas om behandlingstiden dverskrider
4 veckor och darefter regelbundet. Behandlingstiden bor inte dverskrida 2—-3 manader.

Det kan vara bra att informera patienten nar behandlingen inleds att den kommer att ske under en
begrénsad tid, samt utforligt férklara hur doseringen gradvis kommer att minskas. Det &r dessutom
viktigt att patienten a&r medveten om att reboundfenomen kan férekomma for att minimera oron éver
sadana symtom om de upptrader under tiden lakemedlet sétts ut.

Det finns indikationer pa att utsattningssymtom kan uppsta inom doseringsintervallet for kortverkande
bensodiazepiner och bensodiazepinliknande medel, framfor allt vid hdga doser.

Vid anvéandning av langverkande bensodiazepiner ska patienterna informeras om att byte till
kortverkande bensodiazepiner inte rekommenderas, eftersom detta kan ge utsattningssymtom.

Tolerans
Det finns beldgg for att tolerans utvecklas mot de sedativa effekterna av bensodiazepiner.

Beroende

Anvéndning av bensodiazepiner kan leda till ett fysiskt eller psykologiskt beroende.

Farmakologisk behandling av angest ska alltid vara adjuvant. Behandlingen ska nar sa ar mojligt alltid
initieras, Gvervakas och avslutas av samma behandlande lakare.

Risken foér beroende 6kar med hdgre doser och langre behandlingstid och &r sarskilt hog hos patienter
som tidigare har missbrukat alkohol eller lakemedel eller som har signifikanta personlighetsstérningar.
Dérfor ska detta lakemedel inte skrivas ut till personer som ar beroende av ldkemedel eller alkohol.

Utséttningssymtom

Om patienten utvecklar ett fysiskt beroende, kan ett hastigt avbrott av behandlingen orsaka
utsattningssymtom. Symtom som associeras med utséttning av bensodiazepiner &r bland andra
huvudvark, muskelvark, angest, spanning, depression, insomnia, rastloshet, forvirring, irritabilitet,
svettning och utsattningssyndrom (rebound), dvs dar de symtom som ledde till behandling med




bensodiazepiner aterkommer i forstarkt form. Det kan vara svart att urskilja dessa symtom fran de
ursprungliga symtom som var orsaken till forskrivningen av lakemedlet.

Foljande symtom kan uppsta i svara fall: overklighetskanslor, depersonifiering, hyperakusi, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, éverkanslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt,
ofrivilliga rorelser, krédkningar, hallucinationer och krampanfall. Krampanfall kan vara vanligare hos
patienter som tidigare har haft sadana anfall eller som anvéander lakemedel som sanker troskeln for
krampanfall som till exempel antidepressiva.

Utsattningssymtom, sarskilt svara sadana, ar vanligare hos patienter som har fatt hdga doser under en
langre tid. Utsattningssymtom har dock &ven rapporterats efter utsattning av bensodiazepiner i
terapeutiska doser, sarskilt ndr utsattningen har skett abrupt. Eftersom risken for
utsattningssymtom/reboundfenomen ar higre efter abrupt utsattning av behandlingen, ska detta
lakemedel alltid trappas ned gradvis.

Lakemedelsmissbruk

Lakemedelsmissbruk &r en kénd risk med bensodiazepiner, och patienter ska 6vervakas i enlighet med
det nar de far lorazepam. Bensodiazepiner kan vara foremal for olaglig handel. Det har forekommit
rapporter om dverdosrelaterade dodsfall nar bensodiazepiner missbrukas tillsammans med andra CNS-
depressiva medel, inklusive opioider, andra bensodiazepiner, alkohol och/eller illegala substanser.
Dessa risker ska beaktas nér lorazepam forskrivs och administreras. FOr att minska dessa risker ska
lagsta effektiva dos anvandas, och patienterna ska informeras om korrekt forvaring och kassering av
oanvanda lakemedel for att forhindra olaglig handel (t.ex. genom vanner och sléktingar).

Amnesi

Overgéende anterograd amnesi och férsamrad minnesfunktion har rapporterats i samband med
anvéndning av bensodiazepiner. Risken for anterograd amnesi bor dvervdgas om det ar sannolikt att
lakemedlets verkningstid &r langre &n den tid som patienten har for avsikt att sova. Patienten bor se till
att kunna sova ostort tills lakemedlet slutar verka (till exempel 7-8 timmar).

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med anvandning av bensodiazepiner.
Exempel pa dessa reaktioner ar rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestallningar,
vredesutbrott, mardrommar, hallucinationer, psykoser och oldmpligt uppforande. Det kan vara mer
sannolikt att sadana reaktioner upptrader hos barn och aldre. Intraffar detta ska lakemedlet séttas ut.

Risker med samtidig anvéndning av opioider

Samtidig anvandning av Lorazepam Orion 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 sdsom Lorazepam Orion med opioider till patienter for vilka
andra behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva Lorazepam Orion samtidigt
med opioider, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se
aven allménna 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).

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

Anvandning av bensodiazepiner, inklusive lorazepam, kan leda till potentiellt dédlig
andningsdepression.

Hjalpdmnen
Lorazepam Orion innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Opioider

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

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

Samtidig anvéndning av lorazepam och andra centraldepressiva medel (anxiolytika, antidepressiva,
sedativa/hypnotika, barbiturater, antipsykotika, antiepileptika, anestetika, betablockerare, sedativa
antihistaminer) och alkohol kan interagera och fororsaka férstarkning av de CNS deprimerande
effekterna. Samtidig anvandning av dessa lakemedel bér om méjligt undvikas och om nédvandigt bor
dosen av lorazepam reduceras.

Antiepileptika
Farmakokinetiska studier av mojliga interaktioner mellan bensodiazepiner och antiepileptika har

uppvisat motséagelsefulla resultat. Saval 6kning som sankning och oférandrad niva av
lakemedelskoncentrationen har rapporterats.

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

Biverkningar kan bli mer uttalade med hydantoiner eller barbiturater.

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

Klozapin
Samtidig anvandning av klozapin och lorazepam kan ge uttalad intoxikation, sedation, 6kad salivering

och ataxi samt 6kad risk for andnings- och/eller hjartstillestand.

Loxapin
Det har rapporterats att samtidig administrering resulterade i svar stupor, betydande minskning av

andningsfrekvensen och hos en patient, hypotoni.

Ovriga likemedel som 6kar den sedativa effekten
Cisaprid, lofexidin, nabilon, disulfiram och muskelrelaxerande lakemedel (som baklofen och
tizanidin). Okad sedativ effekt &r ocksa mojlig med alfa-blockerare eller moxonidin.

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

Hypotensiv effekt

Antihypertensiva lakemedel, vasodilatorer och diuretika: Okad hypotensiv effekt av ACE-hammare,
alfa-blockerare, angiotensin-11 receptorantagonister, kalciumkanal-blockerare, adrenerga
receptorblockerare, betablockerare, moxonidin, nitrater, hydralazin, minoxidil, natriumnitroprussid
och diuretika.

Ovriga interaktioner

Samtidig anvéndning av lorazepam och probenecid kan leda till snabbare inséattningseffekt eller
forlangd effekt av lorazepam, vilket beror pa 6kad halveringstid och minskad totalclearance.
Lorazepamdosen bor reduceras med cirka 50 % vid samtidig behandling med probenecid.




Anvéndning av koffein, teofyllin eller aminofyllin kan reducera de sedativa effekterna av
bensodiazepiner, daribland lorazepam.

Alkohol
Lorazepam ska inte tas samtidigt med alkohol. Samtidigt bruk av lorazepam och etanol resulterar i
okade sedativa effekter som forsamrar férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Baserat pa erfarenhet fran manniska férmodas bensodiazepiner orsaka kongenitala misshildningar nar
de ges under graviditet.

Bensodiazepiner bor inte anvandas under graviditet, i synnerhet inte under forsta och sista trimestern.
Om lakemedlet skrivs ut till fertila kvinnor, bor dessa radas att kontakta sin lakare for att avbryta
behandlingen om de forsoker bli gravida eller misstanker att de kan vara gravida. Kvinnor i fertil alder
ska anvanda effektivt preventivmedel under behandlingen.

Bensodiazepiner kan fororsaka fosterskada om de anvéands under graviditet. Flera studier indikerar att
anvéndning av anxiolytika som klordiazepoxid, diazepam, och meprobamat kan anses medfdra en
hogre risk for fosterskador. Prover som tagits fran navelstrangsblod hos nyfodda barn visar att
bensodiazepiner och deras glukuronidmetaboliter passerar placenta och nar fostret. Spadbarn vars
mddrar har intagit bensodiazepiner under flera veckor eller under langre tid fore forlossningen har
rapporterats uppvisa utsattningssymtom under perioden efter fédseln. Symtom sdsom hypoaktivitet,
hypotoni, hypotermi, andningsdepression, apné, matningssvarigheter och férsamrad metaboliskt svar
pa kyla (s.k. "floppy infant syndrome”) har forekommit hos nyfodda barn, vars médrar fatt
bensodiazepiner under sen fas av graviditeten eller under forlossningen.

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

Amning

Lorazepam utsondras i brostmjolk och paverkar ammade nyfodda/spadbarn till kvinnor som
behandlats. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med lorazepam efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med
behandling for kvinnan. Sedering och oférmaga att suga har noterats hos nyfodda barn vars modrar tar
bensodiazepiner. Nyfodda ska observeras vad géller farmakologiska effekter (inklusive sedering och
irriterbarhet).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lorazepam har en mattlig till uttalad effekt pa reaktionsférmagan genom de sedativa, somngivande,
och muskelrelaxerande egenskaperna. Biverkningar som dasighet, somnighet och yrsel kan ocksa
forekomma. Detta bor beaktas nér vaksamhet och uppmarksamhet behdvs som vid bilkérning och
anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar férekommer oftast i bérjan av behandlingen och forbattras oftast eller forsvinner helt om
behandlingen fortsatter eller nar dosen reduceras.

Frekvensen anges enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).



Blodet och lymfsystemet Séllsynta | Bloddyskrasier (trombocytopeni, agranulocytos,
pancytopeni)
Immunsystemet Mycket Overkanslighetsreaktioner, anafylaktiska/anafylaktoida
séllsynta reaktioner
Metabolism och nutrition Mindre Forandrad aptit
vanliga
Mycket SIADH-syndrom, hyponatremi
séllsynta
Psykiatriska tillstand Vanliga Forvirring, depression, manifestation av latent
depression
Mindre Forandring av libido, minskad formaga att uppna
vanliga orgasm, avtrubbade k&nslor
Mycket Brist pa hamningar, eufori,
séllsynta | sjdlvmordstankar/sjalvmordsforsok.
Paradoxala reaktioner inklusive angest, agitation,
upphetsning, fientlighet, aggression, vredesutbrott,
somnstdrningar/insomnia, sexuell upphetsning,
hallucinationer.
Ingen Lakemedelsmissbruk, lakemedelsberoende (se
kand avsnitt 4.4)
frekvens
Centrala och perifera Mycket Sedering, sémnighet
nervsystemet vanliga
Vanliga Ataxi, yrsel
Mindre Huvudvark, nedsatt vakenhet
vanliga
Sallsynta | Overgdende anterograd amnesi eller forsamrad
minnesfunktion
Mycket Extrapyramidala symtom, tremor, svindel,
sdllsynta dysartri/sluddrigt tal, konvulsioner/ krampanfall, koma,
nedsatt koncentrationsformaga, balansrubbningar
Ogon Mindre Synstorningar (inklusive diplopi och dimsyn)
vanliga
Blodkarl Mycket Hypotension, sankt blodtryck
séllsynta
Andningsvagar, brostkorg Mycket Andningsdepression, apné, forsamring av sémnapné,
och mediastinum sdllsynta férsdmring av obstruktiv lungsjukdom
Magtarmkanalen Mindre Illamaende, symtom fran matsmaltningskanalen
vanliga
Mycket Forstoppning
sdllsynta
Lever och gallvagar Séllsynta | Forhojda nivaer av bilirubin, ikterus, forhjda nivaer av
levertransaminas, forhojd niva av alkaliskt fosfatas
Hud och subkutan vévnad Mindre Hudreaktioner
vanliga
Mycket Allergiska reaktioner i huden, alopeci, angioddem
séllsynta
Muskuloskeletala systemet | Vanliga Muskelsvaghet
och bindvav
Reproduktionsorgan och Mindre Impotens
brostkortel vanliga
Allméanna symtom och/eller | Mycket Trotthet
symtom vid vanliga
administreringsstallet Vanliga Asteni
Mycket Hypotermi

séllsynta




Ingen Utséttningssyndrom (se avsnitt 4.4)
ké&nd
frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid behandling av éverdosering, oavsett vilket lakemedel det galler, bor man alltid ha i atanke att
patienten kan ha tagit flera lakemedel.

Symtom:
Overdosering av bensodiazepiner manifesteras vanligen genom olika grader av centralnervos

depression, fran dasighet till koma. Vid lindriga fall av dverdosering & symtomen bland andra
dasighet, forvirring och letargi. | svarare fall och i synnerhet nér patienten har tagit andra
centraldepressiva medel eller alkohol, kan dverdosering leda till dysartri, ataxi, paradoxala reaktioner,
CNS-depression, hypotension, muskelhypotoni, andningsdepression, kardiovaskulér depression,
forandring av medvetandet varierande fran somnolens till djup koma och i mycket sallsynta fall, dod.

Behandling:
Om lakemedlet intogs nyligen, dr den rekommenderade behandlingen krakningsprovokation och/eller

ventrikelskéljning vid behov, f6ljt av understédjande behandling, 6vervakning av vitaltecken och
noggrann Gvervakning av patienten. Om det inte hjalper att tomma maginnehallet, kan medicinskt kol
bidra till att reducera absorptionen av lakemedlet. Hypotoni intraffar sdllan men kan kontrolleras med
noradrenalin. Lorazepam ar foga dialyserbart. Lorazepam-glukuronid, som &r en inaktiv metabolit, kan
vara dialyserbar.

Flumazenil &r en bensodiazepinantagonist som kan vara anvandbar for behandling av 6verdosering av
bensodiazepin hos inlagda patienter. Lakaren ska vara uppmarksam pa risken for krampanfall vid
behandling med flumazenil, sarskilt hos patienter som behandlats med bensodiazepin under lang tid
samt vid 6verdosering av tricykliska antidepressiva lakemedel. L&s produktinformationen om
flumazenil fére anvandning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoleptika, bensodiazepinderivat, ATC-kod: NO5BA06

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

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen hos bensodiazepiner ar &nnu inte helt klarlagd. De tycks dock ha flera olika
verkningsmekanismer. Verkningsmekanismen hos bensodiazepiner antas vara att de binder till
specifika receptorer i olika delar av det centrala nervsystemet och darfor forstarker effekterna av
synaptisk eller presynaptisk hamning medierad av gamma-aminosmarsyra eller verkar direkt pa de
mekanismer som framkallar aktionspotentialen.
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Farmakodynamisk effekt

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

Klinisk effekt och sékerhet

Lorazepam &r ett effektivt anxiolytikum med potential for beroende, felanvandning och missbruk.
Patienter med svar angest kan hjélpas med kortvarig behandling (max 2—-4 veckor) med lorazepam.
Balansen mellan fordelar och nackdelar med behandlingen blir mindre gynnsam nér behandlingen blir
langvarig, och negativ om lakemedlet anvands under mer an 2-3 manader.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt hos barn har annu inte faststéllts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lorazepam som tas oralt absorberas snabbt och nastan fullstandigt. De hdgsta plasma-

koncentrationerna uppnas inom cirka tva timmar efter administreringen.

Eliminering

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

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

Speciella populationer

Aldern har ingen signifikant inverkan pa farmakokinetiken hos lorazepam. | en studie med aldre
patienter rapporterades en statistiskt signifikant minskning av total clearance, dock observerades ingen
maérkbar férandring i halveringstiden for eliminering.

Clearance av lorazepam rapporterades inte vara férandrad hos patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt leverfunktion (hepatit, alkoholinducerad cirros).

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Akuta perorala toxicitetsstudier av lorazepam pa djur visade inte pa ndgon specifik kanslighet (se
avsnitt 4.9 for manniska).

Subkronisk och kronisk toxicitet
Peroral lorazepam undersoktes pa rattor (80 veckor) och hundar (12 veckor) i studier pa kronisk
toxicitet. Histopatologiska, oftalmologiska och hematologiska undersokningar saval som tester av




organens funktion visade praktiskt taget inga eller mycket sma forandringar utan biologisk relevans,
vid hdga doser.

Mutagen och karcinogen potential

Lorazepam har inte genomgatt omfattande studier av mutagena effekter. Tidigare tester har varit
negativa. Studier pa rattor och moss visade inga tecken pa karcinogen potential efter oral anvandning
av lorazepam.

Reproduktionstoxicitet

Lorazepams effekt pa embryonal och fetal utveckling och reproduktion undersoktes hos kaniner, rattor
och mdss. Dessa studier visade inga bevis for teratogena egenskaper eller nedsatt reproduktion av
lorazepam.

Experimentella studier har visat pa beteendestorningar hos avkomman till moderdjur med langvarig
exponering for bensodiazepiner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Polakrilinkalium

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i strip av aluminiumfolie tackt av polyetenfilm.
Forpackningsstorlekar: 20, 25, 30, 50 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Tabletterna ar forpackade i aluminium/aluminiumblisterférpackning.
Forpackningsstorlekar: 20, 25, 30, 50 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
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