PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rativor 0,5 mg tabletter
Rativor 1 mg tabletter
Rativor 2,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

0,5 mg: En tablett innehaller 0,5 mg lorazepam.
1 mg: En tablett innehaller 1 mg lorazepam.
2,5 mg: En tablett innehaller 2,5 mg lorazepam.

Hjalpdmne med kénd effekt:

0,5 mg: laktosmonohydrat 34 mg per tablett
1 mg: laktosmonohydrat 69 mg per tablett.
2,5 mg: laktosmonohydrat 172 mg per tablett.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Rativor 0,5 mg
vit, rund tablett med rundad kant. Tablettens diameter ar cirka 5 mm.

Rativor 1 mg

vit, rund, platt tablett med fasad kant och brytskara, markt med ”1.0” pa ena sidan. Tablettens diameter
ar cirka 6 mm

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Rativor 2,5 mg
vit, rund, platt tablett med fasad kant och brytskara. Tablettens diameter &r cirka 9 mm.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rativor &r indicerat for symtomatisk korttidsbehandling av angest, dar angesten ar kraftig,
handikappande eller extremt pafrestande for personen.

Rativor kan &ven anvandas som premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen och behandlingens langd ska anpassas individuellt. Generellt bor lagsta effektiva dos forskrivas

for kortast mdjliga tid. Risken for abstinenssymtom och reboundfenomen &r storre efter abrupt
utsattning. Darfor ska lakemedlet séttas ut gradvis for alla patienter (se avsnitt 4.4).



Behandlingens langd bor inte 6verstiga 4 veckor, inklusive utsattningsperiod. Behandlingsperioden ska
inte forlangas utan att behovet av fortsatt behandling har omproévats.

Dosen av lorazepam bor okas gradvis for att undvika biverkningar. Kvallsdosen bor okas fore
dagsdoserna.

Dosering
Vuxna

Symtomatisk behandling av angest:
e 0,5till 2,5 mg per dag uppdelat pa flera doser eller som engangsdos pa kvallen.
I svarare fall kan hogre doser, upp till en maxdos om 7,5 mg per dag behdvas.

Premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp:
o 1till 2,5 mg till kvéllen dagen innan ingreppet och/eller
e 2 till 4 mg tva timmar fore ingreppet.

Pediatrisk population
Lorazepam ska inte anvéandas till barn och ungdomar under 18 ars alder, eftersom sakerhet och effekt
inte har faststallts i denna population, med undantag for vad som anges nedan.

Premedicinering
Barn under 6 ars alder
Barn under 6 ars alder ska inte behandlas med lorazepam.

Barn i dldern 6-12 ar
Premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp: 0,5 mg - 1 mg eller 0,05 mg/kg
kroppsvikt ska inte 6verskridas. Dosen bor tas en till tva timmar fore ingreppet.

Ungdomar i aldern 13-18 ar
Premedicinering infor diagnostiska procedurer eller kirurgiska ingrepp: 1-4 mg en till tva timmar fore
ingreppet.

Aldre och férsvagade patienter
Till dldre och forsvagade patienter ska startdosen reduceras med cirka 50 %. Dosen ska justeras efter
klinisk respons och tolerans (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Lagre doser kan vara tillrackliga hos patienter med nedsatt njurfunktion eller lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4). Anvandning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med kronisk andningssvikt
Lagre doser rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral administrering.

Tabletterna ska svaljas med lite vétska (t.ex. ett halvt till ett glas vatten).

Brytskaran pa 1 mg och 2,5 mg tabletterna gor att du kan dela tabletten om du har svart att svalja den
hel.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra bensodiazepiner eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.
Myasthenia gravis.



Svar andningssvikt (t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom).
Sémnapnésyndrom.
Kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4  Varningar och forsiktighet

Svara anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har rapporterats i samband med behandling med
bensodiazepiner. Fall av angioédem omfattande tunga, glottis eller struphuvud har rapporterats hos
patienter efter den forsta eller efterféljande doser av bensodiazepiner. Vissa patienter har fatt ytterligare
symtom, till exempel dyspné, svullnad av halsen eller illamaende och krékningar. Vissa patienter har
behovt medicinsk behandling pa akutmottagning. Om angioddem involverar tunga, glottis eller
struphuvudet kan luftvagsobstruktion uppsta, vilket kan vara dodligt. Patienter som utvecklar
angioddem efter behandling med en bensodiazepin bor inte fa lakemedlet pa nytt.

Lorazepam ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt andningsfunktion eftersom
anvéndning av bensodiazepiner, inklusive lorazepam, kan leda till potentiellt dddlig
andningsdepression.

Patienter bor informeras om att eftersom tolerans for alkohol och andra CNS-hammande medel minskar
vid anvandning av lorazepam, ska dessa substanser antingen undvikas eller tas i minskad dos.

Angest eller somnproblem kan vara symtom pé flera andra sjukdomar. Darfor ska man alltid beakta
mojligheten att patientens rapporterade symtom kan vara kopplade till en underliggande fysisk eller
psykisk sjukdom som det finns mer specifika behandlingar for.

Missbruk
Missbruk av bensodiazepiner har rapporterats, sérskilt hos patienter med tidigare missbruk av
lakemedel, droger och/eller alkohol.

Tolerans
Vid upprepad anvéndning av bensodiazepiner under flera veckor kan den hypnotiska effekten av
lakemedlet avta nagot.

Beroende

Anvandning av lorazepam kan leda till fysiskt och psykiskt beroende. Risken foér beroende dkar med
hogre doser och langre behandlingstid. Aven nér det tas dagligen under nagra fa veckor finns det en
risk att psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas. Det géller inte bara vid felaktig anvandning av
sdrskilt hoga doser utan &ven i det terapeutiska dosintervallet.

Risken for beroende odkar ytterligare hos patienter med tidigare missbruk av alkohol, droger eller
lakemedel och hos patienter med signifikanta personlighetsstorningar. Darfor bor anvandning hos
personer med tidigare missbruk av alkohol, droger eller l1akemedel undvikas.

Beroende kan leda till abstinenssymtom, sérskilt om behandlingen avbryts plétsligt. Darfor ska
lorazepam alltid trappas ned gradvis.

Abstinenssymtom (t.ex. aterkommande somnproblem) kan upptrada efter utsattning av de
rekommenderade doserna efter sa lite som en veckas behandling. Abrupt avbrytande av behandlingen
kan ge abstinenssymtom.

Symtom som rapporterats efter utsattning av bensodiazepiner &r bland annat huvudvark, muskelsmaérta,
angest, spanningar, depression, somnproblem, rastloshet, yrsel, illamaende, diarré, minskad aptit,
forvirring, hallucinationer/delirium, perceptoriska forandringar, irritabilitet, dysfori, krampanfall,
tremor, kramper i magen, myalgi, agitation, hjartklappning, takykardi, panikattacker, svindel,
hyperreflexi, forlust av korttidsminne, hypertermi, svettning och férekomst av reboundfenomen dér de
symtom som ledde till behandling med bensodiazepiner aterkommer i forstarkt form.

Det kan vara svart att skilja dessa symtom fran de ursprungliga symtom som lakemedlet ordinerades
mot.



| svara fall kan foljande symtom uppsta: derealisation, depersonalisering, ljudéverkanslighet, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, &verkanslighet for ljus, ljud och fysisk
kontakt/perceptoriska fordndringar, ofrivilliga rorelser, krékningar, hallucinationer och krampanfall.
Konvulsioner/krampanfall kan vara vanligare hos patienter med befintlig konvulsiv sjukdom eller
patienter som anvander andra lakemedel som sanker tréskeln for konvulsioner, som antidepressiva
ldkemedel.

Risker med samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av lorazepam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. P4 grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sdsom
bensodiazepiner sasom lorazepam och opioider till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte
ar mojliga. Om beslut fattas att forskriva lorazepam samtidigt med opioider ska ldgsta effektiva dos
anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se dven allmanna dosrekommendationer
i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noggrant avseende tecken och symtom pa andningssvikt och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess nérstdende/vardgivare (om det
ar tillampligt) om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Behandlingens langd

Behandlingen bor vara sa kort som majligt (se avsnitt 4.2) och bor inte 6verstiga 4 veckor inklusive
utsattningsperiod.

Det kan vara bra att informera patienten nar behandlingen inleds om att den kommer att vara
tidsbegrénsad och forklara exakt hur dosen gradvis minskas nar behandlingen avbryts.

Patienten bor ocksa goras medveten om risken for reboundfenomen for att minimera oron om det skulle
intréffa.

Det finns indikationer pa att reboundfenomen kan uppsta inom doseringsintervallet for bensodiazepiner
med kort verkningstid, sérskilt nar dosen ar hog.

Nar bensodiazepiner med lang verkningstid anvands ar det viktigt att varna for att byta till en
bensodiazepin med kort verkningstid, eftersom abstinenssymtom kan uppsta.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Nedsatt njurfunktion har ingen signifikant pavekan pa biotillgangligheten eller metabolismen av
lorazepam och endast svart nedsatt leverfunktion har signifikant paverkan pa dessa. Forsiktig
anvandning av lorazepam &r anda rekommenderat da det ofta har observerats en 6kad kanslighet for
effekterna av lakemedlet. Detta inkluderar dldre patienter som har en ékad risk for fall, sarskilt nar de
stiger upp pa natten.

Forsamring av leverencefalopati kan forekomma vid anvandning av lorazepam.

Amnesi

Overgéaende anterograd amnesi eller minnesnedsattning har rapporterats i samband med anvandning av
bensodiazepiner.

Om lorazepam anvénds for somnproblem pa grund av angest bor patienten se till att kunna sova ostort
tills Iakemedelseffekten avtagit (t. ex. 7-8 timmar).

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner har i vissa fall rapporterats i samband med anvandning av bensodiazepiner (se
avsnitt 4.8). Det kan vara mer sannolikt att sddana reaktioner upptrader hos barn och aldre. Om dessa
reaktioner uppstar ska behandlingen med ldkemedlet avslutas.

Muskelsvaghet
Lorazepam kan orsaka muskelsvaghet. Darfor krévs sarskild forsiktighet hos patienter med befintlig
muskelsvaghet eller spinal eller cerebelldr ataxi och det kan vara nédvandigt att minska dosen.

Sarskilda patientgrupper



Lorazepam d&r inte avsett att anvandas som primér behandling vid psykossjukdom eller depressiva
tillstand, och det ska inte anvandas som enda behandling av deprimerade patienter. Anvandning av
bensodiazepiner kan verka hdmningsuppldsande och aktivera suicidala tendenser hos deprimerade
patienter. Stora mangder lorazepam bor déarfor inte ordineras till dessa patienter. Anvandning av
bensodiazepiner hos dessa patienter bor inte ske utan adekvat antidepressiv behandling.

Depression som foreligger sedan tidigare kan manifesteras vid anvéndning av bensodiazepiner.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med akut trangvinkelglaukom.

Patienter med nedsatt njurfunktion eller lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion bor foljas upp ofta
och fa sin dosering noggrant justerad i enlighet med patientens svar. En lagre dos kan vara tillracklig
for dessa patienter.

Samma forsiktighetsrekommendationer géller for aldre eller forsvagade patienter samt patienter med
kronisk andningssvikt.

Som med alla CNS-depressiva medel kan anvandning av bensodiazepiner framkalla encefalopati hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Darfor ar anvandning hos dessa patienter kontraindicerat.
Vissa patienter som tar bensodiazepiner har utvecklat bloddyskrasi och vissa har fatt forhojda
leverenzymvérden.

Periodiska hematologiska bedémningar och bedémningar av leverfunktionen rekommenderas nér
upprepad behandling anses vara kliniskt nédvandigt.

Hypotoni ar en sallsynt biverkning, men forsiktighet ska anda iakttas om bensodiazepiner anvands for
behandling av patienter dar ett sankt blodtryck kan leda till kardio-vaskuléra eller cerebrovaskulara
komplikationer. Detta ar sérskilt viktigt hos éldre patienter.

Aldre

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

Detta lakemedel innehaller laktosmonohydrat.
Lakemedlet bor darfor inte anvandas av patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidigt intag av alkohol bér undvikas.
De sedativa effekterna kan forstarkas om produkten anvands i kombination med alkohol. Detta paverkar
formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Bensodiazepiner, inklusive lorazepam, ger additiva CNS-hdmmande effekter nér de ges tillsammans
med andra lakemedel som ocksa har en CNS-hammande effekt, t.ex. barbiturater, antipsykotika,
sedativa/hypnotiska ldkemedel, anxiolytika, antidepressiva lakemedel, narkotiska smartstillande
lakemedel, sedativa antihistaminer, antikonvulsiva lékemedel och anestetika.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner sasom lorazepam och opioider 6kar
risken for sedering, andningssvikt, koma och dod pa grund av den additiva CNS-hammande effekten.
Vid samtidig anvandning ska dosen och behandlingstiden begransas (se avsnitt 4.4).

En forstarkning av den eufori som framkallas av narkotiska smartstillande medel kan uppsta vid
anvéndning av bensodiazepiner, vilket leder till ett 6kat psykiskt beroende.



Det har rapporterats om svar stupor, betydande minskning av andningsfrekvensen och hos en patient,
hypotoni nér lorazepam och loxapin har givits samtidigt.

Det har rapporterats om markant sedering, 6kad salivproduktion och ataxi nér lorazepam och klozapin
har givits samtidigt. Det finns en okad risk for kollaps med andnings- och/eller hjartstillestand nar
lorazepam anvénds i kombination med klozapin.

Samtidig administrering av lorazepam med natriumvalproat kan leda till 6kade plasmakoncentrationer
och minskad clearance av lorazepam. Lorazepamdosen ska minskas med cirka 50 % vid samtidig
administrering med natriumvalproat.

Samtidig administrering av lorazepam med probenecid kan leda till snabbare insattningseffekt eller
forlangd effekt av lorazepam, pa grund av okad halveringstid och minskad total clearance.
Lorazepamdosen ska minskas med cirka 50 % vid samtidig administrering med probenecid.

Administrering av teofyllin eller aminofyllin kan minska den sedativa effekten av bensodiazepiner,
inklusive lorazepam.

Muskelavslappnande medel
Vid samtidigt intag med muskelavslappnande medel kan den totala muskelavslappnande effekten dka.
Darfér rekommenderas forsiktighet, sarskilt hos &ldre patienter (se avsnitt 4.4).

Natriumoxybat
Samtidig administrering av lorazepam och natriumoxybat kan 6ka depressionen i centrala nervsystemet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska uppmanas att anvénda effektiva preventivmedel under behandling med lorazepam.
Om lakemedlet forskrivs till en fertil kvinna ska hon uppmanas att kontakta ldkare for att avbryta
behandling med lakemedlet om hon avser att bli eller misstanker att hon &r gravid.

Graviditet

Det finns otillrackliga data om anvandning av lorazepam under graviditet. Bensodiazepiner bor inte
anvandas under graviditet, sarskilt inte under forsta och sista trimestern, om det inte ar absolut
nodvandigt. Bensodiazepiner kan orsaka fosterskador om de ges till gravida kvinnor.

Begransade data fran behandling hos ménniskor tyder pa att lorazepam &r forknippat med en 6kad risk
for medfédda missbildningar, sérskilt nér det anvands under graviditetens forsta trimester. Hos
manniskor visar blodprover fran navelstrangen att bensodiazepiner och deras glukuronid-metaboliter
passerar placentan.

Om lakemedlet av tvingande medicinska skal administreras i hdga doser sent i graviditeten eller under
forlossningen kan effekter pa det nyfodda barnet forvantas pa grund av de farmakologiska effekterna.
Det omfattar symtom sdsom hypoaktivitet, hypotoni, hypotermi, andningsdepression, apné,
matningssvarigheter och nedsatt metabolisk reaktion pa kyla (s.k. "floppy infant syndrome™).
Spadbarn, vars moédrar har tagit bensodiazepiner i flera veckor eller mer fore forlossningen, har
rapporterats fa abstinenssymtom under den postnatala perioden.

Studier pa djur visade inga bevis for teratogena egenskaper eller reproduktionsstérningar av lorazepam
(se avsnitt 5.3).

Amning

Det finns bevis for att lorazepam utsondras i bréstmjolk, om &n i farmakologiskt obetydliga méngder.
Dérfor ska lorazepam inte ges till ammande mddrar om inte den férvantade nyttan fér modern évervéger
den potentiella risken for spadbarnet. Sedering och oférmaga att suga har noterats hos ammande
nyfodda barn, vars modrar tar bensodiazepiner. Spadbarn till ammande mdédrar bér observeras med
avseende pa farmakologiska effekter (inklusive sedering och irritabilitet).



Fertilitet

Det finns inga data om hur lorazepam kan paverka fertiliteten hos man respektive kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lorazepam har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta galler
sérskilt vid interaktion med alkohol.
Sedering, amnesi, nedsatt koncentrationsférmaga och nedsatt muskelfunktion kan paverka formagan att
kora bil eller anvédnda maskiner negativt. Vid otillracklig somntid kan sannolikheten for nedsatt
vakenhet 6ka (se avsnitt 4.5). Patienterna b6r uppmanas att inte anvanda farliga maskiner eller
motorfordon om nagon av dessa effekter uppstar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar forvéantas sarskilt i borjan av behandlingen, om dosen &r for hdg och i de patientgrupper
som namns i avsnitt 4.3 och 4.4. De kan forsvinna spontant under fortsatt behandling och/eller vid

dosreducering.
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* Inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH).
+ Bensodiazepiners effekter pa CNS ar dosberoende, med kraftigare CNS-depression vid hoga doser.
# Omfattningen av andningsdepression med bensodiazepiner ar dosberoende, med svarare depression

vid hdga doser.

Beroende/missbruk

Aven efter en behandlingsperiod pa nagra dagar med dagligt intag av lorazepam kan abstinenssymtom
(t.ex. somnstorningar, okat drommande) uppsta nar behandlingen avbryts, sarskilt om det sker abrupt.




Angest, spénningstillsténd, agitation och inre oro kan komma tillbaka i kraftigare form
(reboundfenomen). Andra symtom som har rapporterats efter utsattning av bensodiazepiner ar
huvudvark,  depression,  forvirring, irritabilitet,  svettning,  dysfori, yrsel, bristande
verklighetsuppfattning, beteendestérningar, hyperakusi, domningar och stickningar i armar och ben,
overkanslighet for ljus och beroring, nedsatt perception, ofrivilliga rorelser, illamaende, krakningar,
diarré, aptitloshet, hallucinationer/delirium, kramper/krampanfall, skakningar, spasmer i buken,
muskelsmarta, upprordhet, hjartklappning, takykardi, panikattacker, yrsel, hyperreflexi, forlust av
korttidsminne och hypertermi. Vid kronisk anvandning av lorazepam hos patienter med epilepsi eller
hos de som tar andra lakemedel som sénker kramptrdskeln (t.ex. antidepressiva lakemedel) kan abrupt
utsattande av lorazepam utlésa mer frekventa anfall. Risken for abstinenssymtom 6kar med
anvandningstid och dos. Dessa abstinenssymtom kan vanligtvis undvikas genom att dosen minskas
gradvis.

Det finns indikationer pa toleransutveckling nar det galler den sedativa effekten av bensodiazepiner.
Det finns risk for missbruk av lorazepam. Risken &r storst for patienter med tidigare lakemedels-
och/eller alkoholmissbruk.

Rapportering av misstankta biverkningar:

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Vid behandling av 6verdosering med alla typer av lakemedel bor man alltid beakta att flera olika medel
kan ha intagits. Erfarenheter efter godk&nnande for forsaljning har visat att éverdosering med lorazepam
framst uppstatt i kombination med alkohol och/eller andra droger.

Overdosering av bensodiazepiner leder vanligtvis till olika grader av dampning av centrala
nervsystemet, fran dasighet till koma. | lindriga fall & symtomen sémnighet, mental forvirring och
letargi; i allvarligare fall, och sérskilt nar alkohol eller andra CNS-hammande lakemedel har intagits,
kan symtomen omfatta dysartri, ataxi, paradoxala reaktioner, CNS-depression, hypotension, hypotoni,
andnings- och hjart-kérldepression, koma, och i mycket séllsynta fall dédsfall.

Behandling

Absorptionen kan minskas genom administrering av aktivt kol. Hypotension intréffar sallan men kan
kontrolleras med noradrenalin. Lorazepam &r foga dialyserbart. Lorazepam-glukuronid, den inaktiva
metaboliten, kan vara mycket dialyserbar.

Understddjande behandling, 6vervakning av vitala tecken och noggrann observation av patienten
rekommenderas.

Bensodiazepinantagonisten flumazenil kan vara anvandbar som ett komplement till, inte ersattning
for, korrekt behandling av 6verdosering av bensodiazepiner hos inlagda patienter. Las
produktinformationen for flumazenil fore anvandning. Léakaren bor vara uppméarksam pa risken for
krampanfall vid behandling med flumazenil, sérskilt hos patienter som behandlats med bensodiazepin
under lang tid, vid dverdosering av cykliska antidepressiva lakemedel samt hos patienter med epilepsi.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat, anxiolytika
ATC-kod: NOSBA06

Lorazepam ar en bensodiazepin med kort till medelldng verkningstid med anxiolytiska, sedativa,
hypnotiska och muskelavslappnande egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas lorazepam snabbt och néstan helt och hallet, med maximala
serumhalter efter 2 timmar (intervall: 0,5-3 timmar), oral biotillgénglighet 90-93 %.

Distribution

Lorazepam 4&r till cirka 85-91 % proteinbundet, och den fria fraktionen &r betydligt hégre hos &ldre
patienter. Det tranger in i cerebrospinalvatskan, med koncentrationer som motsvarar 5-28 % av
plasmanivaerna. Det passerar placentabarridren, och plasmanivaerna hos nyfodda barn ar ungefar lika
hdga som moderns serumhalter. Distributionshalveringstiden &r 20-25 minuter (intervall: 10,3-42,7),
och distributionsvolymen ar 1,3 I/kg.

Steady-state-plasmakoncentrationer uppnas inom tre dagar.

Metabolism

Lorazepam metaboliseras i stor utstrackning i levern, cirka 75 %, och genomgar enterohepatisk
recirkulation, kronisk dosering har ingen effekt pa den hepatiska hydroxyleringskapaciteten. Den
huvudsakliga metaboliten, inaktiv, &r 3-O-fenolglukuronid vid 75 % dos, med mindre méngder av 6-
klor-4-O-klorfenyl-2, 1-kinazolinon och det hydroxylerade derivatet av lorazepam, som alla ar inaktiva.

Eliminering

Den huvudsakliga utsdndringsvagen &r via njurarna, 88 %, och mindre méngder utséndras med faeces,
7 %. Total kroppsclearance ar 1,1 ml/min/kg.

Elimineringshalveringstiden for lorazepam &r 12 timmar och risken for 6verdriven ackumulering &ar
minimal. Elimineringshalveringstiden for den inaktiva metaboliten glukuronid &r 12-18 timmar.

Det finns ingen forandring i de farmakokinetiska parametrarna hos &ldre.

Vid svart nedsatt leverfunktion fordubblas lorazepams elimineringshalveringstid.

Nedsatt njurfunktion resulterar i en minskad utséndringshastighet for metaboliten glukuronid utan att
halveringstiden for lorazepam okar.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Toxicitet vid singeldos/akut toxicitet

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

Subkronisk och kronisk toxicitet

Peroral lorazepam undersoktes pa rattor (80 veckor) och hundar (12 manader) i studier pa kronisk
toxicitet. Histopatologiska, oftalmologiska och hematologiska undersokningar saval som tester av
organens funktion visade inga eller mycket sma forandringar utan biologisk relevans, dven vid hoga
doser

Utvidgning av matstrupen noterades hos rattor som behandlades med lorazepam i 6ver ett ar vid en dos
om 6 mg/kg/dag.

Mutagen och karcinogen potential

Lorazepam har inte genomgatt omfattande studier av mutagena effekter, men testerna av lorazepam har
hittills varit negativa. Studier pa rattor och moss visade inte pa nagon tydlig 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 reproduktionsstérningar av
lorazepam.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Povidon (E1201)

Krospovidon (E1202)

Majsstarkelse

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Natriumstarkelseglykolat

Polakrilinkalium

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalblisterforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister tillverkade av OPA/aluminium/PVC/aluminium.

Finns i férpackningar om: 20, 30, 50, 60 eller 100 tabletter i blister eller 30x1 och 100x1 tabletter i
perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Healthcare Ltd.

62 archlight Building

Trig L-Gharbiel, I1s-Swieqi
Malta



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rativor 0,5 mg tabletter: 63658

Rativor 1 mg tabletter; 63659

Rativor 2,5 mg tabletter: 63660

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 2023-02-21

Datum for den senaste férnyelsen: 2025-01-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-22



