KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ATIVAN EXPIDET® 2,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIBI
Etkin madde: Her tablet 2,5 mg lorazepam igerir.

Yardimci1 maddeler:
Uriin s1gir kaynakli jelatin icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet- Dondurularak kurutulmus (Hizli ¢6ziinen dozaj formiilasyonu)
Beyaz veya kirli beyaz renginde dondurularak kurutulmus tablet

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Anksiyete sikayetlerinin giderilmesi veya anksiyete semptomlari veya depresif
semptomlara bagli anksiyetenin kisa siireli tedavisinde. ATIVAN EXPIDET yalnizca
ilags1z tedaviden cevap alinamadigi ve rahatsizligin agir seyrettigi, kisiyi is goremez hale
getirdigi veya agirt sikintiya soktugu durumlarda kullanilmalidir.

Giinliik hayatin stresine bagli anksiyete veya gerginlik genelde anksiyolitik kullanimini
gerektirmez.

2. Birkag ilag ile tedavinin gerekli oldugu psikotik durumlara ve agir depresyona bagh

anksiyetede.

Cerrahi premedikasyon.

4. Kanser kemoterapisine bagli mide bulantisi ve kusmanin profilaktik ve semptomatik
tedavisi i¢in standart antiemetik ilaglarla tedaviye ilave olarak.

w

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Anksiyete tedavisi i¢in ortalama giinliik doz, 2-3 kez bdliinerek verilen 2-3 mg’dir, ancak giinliik
doz 1-10 mg arasinda degisebilir. En yiiksek doz yatmadan 6nce alinmalidir.

Anksiyete veya gegici stresten kaynaklanan uykusuzluk icin giinde 0,5-4 mg’lik tek doz,
genellikle yatma vaktinde verilebilir.

Cerrahi premedikasyon i¢in, 2-4 mg dozun cerrahi islemden bir gece 6nce ve/veya 1-2 saat once
verilmesi tavsiye edilir.

Kanser kemoterapisinden once kullanilan standart antiemetik ilaglara ilave olarak onerilen doz,
kemoterapiden onceki gece yatarken 1 mg ve/veya kemoterapiden 1 saat once 1 mg’dir ve eger
gerekirse kemoterapiden 6 ve 12 saat sonra tekrarlanir.

Uygulama sekli

1/13



ATIVAN EXPIDET oral yolla alinir. Tablet tiikiiriikkle temas ettigi zaman hizla erir ve susuz
yutulabilir. Dozaj ve tedavi siiresi kisiye gore ayarlanmalidir. Tedavi siiresi miimkiin oldugunca
kisa olmali ve miimkiin olan en diisiik doz yazilmalidir. Genellikle, tedavi siiresi doz azaltilmasi
dahil, 2 veya 3 ay1 agsmamalidir. Tedavi sliresi, terapiye devam etme ihtiyac1 tekrar
degerlendirilmeden uzatilmamalidir. Yoksunluk semptomlar1 ve niiks riski tedavinin aniden
kesilmesi ile yiikselir; bu yiizden ATIVAN EXPIDET kademe kademe kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar sik sik kontrol edilmeli ve doz hastanin verdigi cevaba gore
dikkatlice ayarlanmalidir. Bu hastalarda diisiik doz yeterli olabilir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in spesifik doz onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik Popiilasyon:
ATIVAN EXPIDET’in 12 yasindan kiigiik ¢ocuklardaki gilivenlilik ve etkisi saptanmamistir ve
kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash ve halsiz hastalarda, dozun ihtiyaca ve toleransa gore ayarlanmasi i¢in baslangi¢c dozu
olarak giinde 1-2 mg’mn boliinerek verilmesi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Uyku apnesi sendromu

Ciddi solunum yetmezligi

Benzodiyazepinlere veya ilacin igerdigi diger maddelere kars1 asir1 hassasiyet
Myasthenia gravis

Ciddi karaciger yetmezligi

Akut dar ag1l1 glokom

Gebelik ve laktasyon

4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Opioidlerin Birlikte Kullanim1 Nedeniyle Olusan Risk

ATIVAN EXPIDET ile beraber opioid kullanilmasi; sedasyon, solunum depresyonu, koma ve
olime neden olabilir. Bu riskler nedeniyle, benzodiyazepinler gibi sedatif ilaglarin veya
Opioidlerle  ATIVAN EXPIDET’in birlikte verilmesi, alternatif tedavi segeneklerinin
miimkiin olmadig hastalarda diistiniilmelidir.

Eger; ATIVAN EXPIDET’in opioidlerle birlikte kullanimina karar verilmigse etkili olan en
diisiik doz kullanilmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Hastalar solunum depresyonu ve sedasyon belirti ve semptomlart agisindan yakindan

izlenmelidir. Bu bakimdan, hastalar1 ve hasta bakicilari (uygun durumlarda) bu semptomlarin
farkinda olmalari konusunda bilgilendirmeniz siddetle tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.5)
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ATIVAN EXPIDET de dahil olmak {izere benzodiyazepin kullanimi, 6liimciil solunum
depresyonuna yol agabilir.

Benzodiyazepin kullanimu ilgili ciddi anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar raporlanmistir. Ik veya
sonraki benzodiyazepin dozunu aldiktan sonra dil, glottis veya girtlakta anjiyoddem vakalar
bildirilmistir. Benzodiyazepin alan bazi hastalarin dispne, bogaz kapanmasi, bulant1 ve kusma
gibi ek semptomlar1 olmustur. Bazi hastalara acil serviste tibbi miidahale gereckmistir.
Anjiyoodem dil, glottis veya girtlaktaysa, nefes yolu tikanikligina neden olabilir ve 6liimciil
olabilir.

Benzodiyazepin tedavisinden sonra anjiyoodem gelisen hastalar tekrardan bu ilaci
kullanmamalidir.

ATIVAN EXPIDET tedavisine devam edilirken diizenli kontrol Onerilir. Diger
benzodiyazepinler gibi ankisiyete semptomlar1 tedavisi kisa donemli olmahidir. Buna ek olarak,
ankisiyete ve gerilimlerin giinliik yasamla ilgili olaylarla iliskilendirilmesi durumunda,
anksiyolitiklere bagvurmak genellikle gereksizdir.

Alkol ve uyusturucu bagimlilig1 gibi bagimliliga yatkin olan kisilerde, bu hastalarin aliskanlik ve
bagimliliga yatkinligi nedeniyle tedaviden miimkiinse tamamen Kaginilmalidir.

ATIVAN EXPIDET, primer depresif semptomlarin tedavisinde ya da psikolojik hastaliklarin
primer tedavisinde kullanilmamalidir.

Tolerans
Birkag¢ hafta tekrarlanan kullanimdan sonra, benzodiyazepinlerin hipnotik etkilerinde bir miktar
azalma olabilir.

Hastalar, benzodiyazepin tedavisi sirasinda alkoliin ve merkezi sinir sistemini baskilayan diger
tibbi {riinlerin toleransinin azalacagi ve bu nedenle bu tiir maddelerin kullantminin azaltilmasi
veya hi¢ kullanilmamasi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Bagimhlhik -Tedavinin aniden askiya ahmmasimin ardindan yoksunluk belirtileri
Benzodiyazepin kullanimi fiziksel veya psikolojik bagimlilik yapabilir.

Bagimlilik riski, doz ve kullanim siiresine bagli olarak artar. Geg¢misinde kisilik bozuklugu,
alkol, uyusturucu veya ilag bagimliligi olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. ATIVAN
EXPIDET in kisa siireli ve uygun dozda kullanimida bagimlilik potansiyeli diisiik, yiiksek doz
ve uzun siireli kullanimda ise yiiksektir. Genellikle benzodiyazepinler kisa siireli periyodlarda
(6rn: 2-4 hafta) kullanilmak tizere recetelenmelidirler. Lorazepam kullanimina uzun siireli devam
edilmesi onerilmemektedir.

Yoksunluk semptomlar1 (6rnegin, tekrar eden insomnia), Onerilen dozlarin birakilmasinin
ardindan bir hafta kadar kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir. Tedavinin aniden kesilmesinden
kagimilmali ve uzun siireli tedaviden sonra kademeli bir dozaj azaltilmasi programi
uygulanmalidir.

Eger fiziksel bagimlilik meydana gelirse, tedaviye aniden son verilmesi ile yoksunluk

semptomlari olusabilir. Bu semptomplar bas agrisi, kas agrisi, asirt kaygi, gerginlik, huzursuzluk,
konfiizyon, sinirlilik, rebound fenomeni, disfori, sersemlik, bulanti, ishal, istahsizlik olabilir.

3/13



Ciddi vakalarda gergeklik kaybi, depersonalizasyon, hiperakuzi, ekstremitelerde uyusma ve
karmncalanma; 1513a, sese ve fiziksel temasa asir1 duyarlilik; haliisinasyonlar / deliryum; epileptik
nobetler veya konviilsiyonlargibi semptomlar goriilebilir. Konviilsiyonlar / epileptik nobetler,
onceden var olan epileptik bozuklugu olan veya antidepresanlar gibi konviilsif esigi diisiiren
baska ilaglar alan hastalarda daha yaygin olabilir.

Diger belirtiler; depresyon, uykusuzluk, terleme, kalici kulak ¢inlamasi, istemsiz hareketler,
kusma, parestezi, algisal degisiklikler, karin ve kas kramplari, titreme, miyalji, ajitasyon, ¢arpinti,
tasikardi, panik atak, vertigo, hiperrefleksi, kisa siireli hafiza kaybi, hipertermi.

Tekrar gelisen insomnia ve anksiyete: Benzodiyazepin tedavisi gerektiren semptomlarin
tedavinin birakilmasi ile birlikte gecici olarak daha siddetli sekilde ortaya ¢ikmasidir. Buna
duygudurum degisiklikleri, kaygi, huzursuzluk veya uyku bozukluklar1 dahil diger reaksiyonlar
eslik edebilir.

Ozellikle daha ciddi olan yoksunluk semptomlar1 uzun siire yiiksek doz alan hastalarda daha sik
gortlir. Bununla birlikte, yoksunluk semptomlar1 benzodiyazepinin siirekli terapotik diizeyde
alimma Ozellikle aniden son verilmesini takiben de meydana gelebilir. Yoksunluk
semptomlarinin olugma riski aniden kesilme ile daha fazla oldugundan, ilag kademe kademe
kesilmelidir.

Hastalara, ilacin dozunu arttirmadan veya azaltmadan once, kullanimi kesmeden Once
doktorlarina danigsmalar1 onerilmelidir.

Benzodiyazepinlerin sedatif etkilerine toleransin gelistigine dair kanitlar vardir.

ATIVAN EXPIDET, ozellikle uyusturucu ve / veya alkol bagimliligi ge¢misi olan hastalarda,
bagimlilik potansiyeline sahip olabilir.

Tedavi Siiresi

Endikasyona bagl olarak tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir (bkz. Bolim 4.2),
ancak uykusuzluk i¢in dort haftayi, ankisiyetede birakma siiresi de dahil olmak {izere sekiz, on
iki haftayr ge¢gmemelidir. Hastanin durumu degerlendirilmeden tedavi siiresi daha fazla
uzatilmamalidir.

Tedaviye basladiginda hastay1 tedavinin smurli siireli olacagi konusunda bilgilendirmek ve
dozajin asamali olarak nasil azaltilacagini kesin olarak agiklamak faydali olabilir.

Ayrica, ilag kesilirken ortaya c¢ikabilecek semptomlarda ankisiyeteyi en aza indirmek igin
hastanin rebound fenomeni olasiliginin farkinda olmas1 énemlidir

Amnezi

Benzodiyazepinler anterograd amnezi veya hafiza bozukluklarina neden olabilir. Bu durum,
iiriiniin alinmasindan birka¢ saat sonra ortaya ¢ikar ve bu nedenle, riski azaltmak i¢in hastalarin
7-8 saat Kesintisiz uyuyacaklarindan emin olmalar1 gerekir (bkz. B6liim 4.8).

Psikiyatrik ve Paradoksal Reaksiyonlar

Benzodiyazepin kullanimi sirasinda, huzursuzluk, anksiyete, sinirlilik, saldirganlik, deliizyon,
ofke, kabuslar, haliisinasyonlar, psikoz, davranis degisiklikleri, anksiyete durumu, diismanlik,
uyarilma, uyku bozukluklar: / uykusuzluk, cinsel diirtii, sedasyon, yorgunluk, uyusukluk, ataksi,
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konfiizyon, depresyon, gizli depresyonun ortaya g¢ikmasi, sersemlik, libidodaki degisiklikler,
iktidarsizlik, orgazm azalmasi gibi paradoksal reaksiyonlar zaman zaman rapor edilmistir. Bunlar
meydana gelirse, tibbi tiriiniin kullanimi kesilmelidir. Bunlarin, ¢ocuklarda ve yaslilarda ortaya
¢ikma olasiliklar1 daha yiiksektir.

Anksiyete ve uykusuzluk, bir dizi baska hastaligin belirtileri olabilir. Bu nedenle, bu
bozukluklarin altta yatan fiziksel ya da zihinsel kosullardan kaynaklanabilecegi dikkate
alinmalidir.

Spesifik Hasta Gruplari

12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim etkililigi ve giivenliligi heniiz belirlenmemistir.
Benzodiyazepinler, gergek tedavi ihtiyacini dikkatle degerlendirmeden ¢ocuklara verilmemelidir;
tedavinin siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir.

Psikotropik ilaglara degisken reaktivite nedeniyle, yashi veya diiskiin hastalar veya serebral
organik modifikasyonlar1 olanlar (tiim aterosklerotik modifikasyonlarin {izerinde) diisiik dozlarla
tedavi edilmelidir veya hi¢ tedavi edilmemelidir (bakiniz boliim 4.2). Yash veya diigskiin hastalar
ATIVAN EXPIDET'In etkilerine karsi daha duyarli olabilir, bu nedenle bu hastalar siklikla
izlenmeli ve dozlari hasta yanitina gore dikkatlice ayarlanmalidir. Solunum depresyonu riski
nedeniyle, kalp yetmezligi, diisiik kan basinci, solunum fonksiyon bozuklugu, kronik solunum
yetmezligi, KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi), uyku apnesi sendromu olan hastalarda
aynt onlem alinmalidir. Bu hastalar ATIVAN EXPIDET ile tedavi sirasinda diizenli (diger
benzodiyazepinler ve diger psikotrop ilaglar igin onerildigi sekilde) olarak izlenmelidir.

Arteriyel hipotansiyon nadir goriilen bir olay olmasina ragmen, kan basincindaki ani diisiislerin
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler komplikasyonlara sebep olabilecegi hastalarda
benzodiyazepinler dikkatli kullanilmalidir.

Ensefalopati gelisimini hizlandirabileceginden agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
benzodiazpin gelisimi endike degildir. ATIVAN EXPIDET, siddetli karaciger yetmezligi ve /
veya ensefalopatisi olan hastalarda kullanilmamalidir, ¢linkii tiim benzodiyazepinler gibi hepatik
ensefalopati gelisimini destekleyebilir

Benzodiyazepinler, psikotik hastaligin primer tedavisi i¢in Onerilmez. Benzodiyazepinler,
depresyonla veya depresyonla iliskili anksiyete tedavisinde tek basina kullanilmamalidir (bu tiir
hastalarda intihar beklenebilir); bu hastalarda, yiiksek dozlarda ATIVAN EXPIDET
verilmesinden kaginilmalidir.

ATIVAN EXPIDET de dahil olmak iizere benzodiyazepinlerin kullanimi sirasinda énceden var
olan bir depresyon ortaya ¢ikabilir veya daha da kétiilesebilir. Benzodiyazepin kullanimi,
depresif hastalarda intihar egilimlerini ortaya ¢ikarabilir, yeterli antidepresan tedavisi olmadan
kullanilmamalidir.

Benzodiyazepinler, uyusturucu ya da alkol bagimliligi dykiisii olan hastalarda ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. Tiim merkezi sinir sistemi depresanlarinda oldugu gibi, benzodiyazepin
kullanimi agir karaciger yetmezligi olan hastalarda ensefalopatiyi hizlandirabilir.

Uzun siireli bir tedavi sirasinda ya da bdbrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar1 tedavi

ederken, kan profilini ve bobrek ve / veya karaciger fonksiyonlarini sik sik izlemeniz onerilir.
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Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz hastanin yanmiyma goére dikkatlice
ayarlanmalidir.

Anksiyete ile birlikte gelisen gastrointestinal veya kardiyovaskiiler hastaliklari olan hastalarda,
ATIVAN EXPIDET, gastrointestinal veya kardiyovaskiiler bilesenlerin tedavisinde onemli bir
fayda gostermemistir.

Yash hastalar

Lorazepam, bu popiilasyonda ciddi sonuglar1 olan diisme riskini arrtirdigindan sedasyon ve / veya
kas iskelet sistemi zayifligi riski nedeniyle yashilarda dikkatli kullanilmalidir. Yasl hastalara
daha diisiik doz verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Bir yildan uzun bir siire boyunca 6 mg / kg / giin doz ile lorazepam ile tedavi edilen siganlarda,
yemek borusunun dilatasyonu gézlemlenmistir. Etkisi olmayan maksimum dozaj 1,25 mg / kg /
glindiir (insanda 10 mg / giin olan maksimum terapdtik dozajin yaklasik 6 katina esit).

Bu etki, olay ilk gozlendiginden itibaren 2 ay igerisinde tedavinin kesilmesi ile ancak geri
dondiiriilebilir. Klinik 6nemi bilinmemektedir. Her durumda, ATIVAN EXPIDET’in yash
hastalarda uzun siireli kullaniminda ¢ok dikkatli olunmalidir; EK olarak, tist gastrointestinal
sistemi etkileyen olasi bozukluklari izlemek igin sik sik aragtirma yapilmasi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger psikotrop ilaglarla birlikte kullaniminda etkilesim nedeniyle olusabilecek, beklenmeyen ve
istenmeyen etkilerden kaginmak amaciyla doktor tarafindan 6zel bir dikkat ve izleme gerektirir.

Alkol ile beraber kullanimindan kagimlmalidir. Uriin alkolle birlikte kullamildiginda sedatif
etkileri artabilir. Bu, arag ve makine kullanma yetenegini etkiler.

Merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlari ile birlikte kullanim; Solunum depresyonu da dahil
olmak iizere, MSS depresyonu etkisi, opioidler, alkol, barbitiiratlar, antipsikotikler
(noroleptikler), sedatif/hipnotik, anksiyolitikler, antidepresanlar, narkotik analjezikler,
antikonviilsanlar ve anestezikler ve sedatif antihistaminikler ile ilacin birlikte kullanildig:
durumlarda artmis olabilir. (bkz. Boliim 4.4).

Ozellikle, benzodiyazepinler gibi sedatif etkili ilaglarin veya ATIVAN EXPIDET gibi ilaglarin
opioidlerle birlikte kullanilmasi, MSS depresan etkisini arttiracagindan dolay1 sedasyon, solunum

depresyonu, koma ve 6liim riskini arttirir. Birlikte kullanimin dozaj1 ve siiresi sinirli olmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Narkotik analjezik alinmasi durumunda, psisik bagimliligin artmasina neden olan 6fori artis
olusabilir.

Lorazepam, klozapin ile beraber kullanildiginda belirgin sedasyon, asir1 tiikriik salgilanmasi ve
ataksi gelisebilir.

Lorazepam, valproat ile beraber kullanildiginda plazma konsantrasyonlarinda artma ve

lorazepamin klerensinde azalma olabilir. Valproat, lorazepamin glukuronizasyonunu inhibe
edebilir (sonug olarak daha yiiksek serum konsantrasyonlarina sebep olur ve sersemlik riskini
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arttirir); Valproat ile birlikte kullanildiginda lorazepam dozu yaklasik olarak %50 oraninda
azaltilmalidir.

Sodyum oksibat ve baklofen gibi kas gevseticiler de lorazepamin sedatif etkisini artirabilir.
Kafein; ATIVAN EXPIDET in sedatif ve anksiyolitik etkilerini azaltabilir

Lorazepam, probenesid ile beraber alindiginda artan yarilanma 6mriine ve azalan toplam klirense
bagli olarak daha hizli etki eder veya etkinligi daha uzun siire devam eder. Probenesid ile birlikte
kullanildiginda lorazepam dozu yaklasik olarak %50 oraninda azaltilmalidir.

Teofilin veya aminofilin kullanimi lorazepam dahil benzodiyazepinlerin sedatif etkilerini
azaltabilir.

Ozellikle sitokrom P450 olmak iizere, bazi karaciger enzimlerini belirgin olarak inhibe eden
enzimler, benzodiyazepinlerin aktivitesini artirabilir. Lorazepam gibi sadece konjugasyon yolu
ile metabolize olan benzodiyazepinlerde bu etkilesim daha az oranda goriiliir.

ATIVAN EXPIDET'in metabolizmasinda sitokrom P-450 sisteminin rol oynadig1 goriilmemistir
ve pek ¢ok benzodiyazepin P-450 sistemini igeren farmakokinetik etkilesimler ATIVAN
EXPIDET ile gozlenmemistir.

Lorazepam, lokzapin ile beraber verildiginde asir1 dalginlik, solunum hizinda belirgin 6lgiide
azalma ve bir hastada hipotansiyon bildirilmistir.
Laboratuvar test etkilesimleri: ATIVAN EXPIDET kullanimi ile laboratuvar testleri arasinda
etkilesim tespit edilmemis veya bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Gebelik donemi

Lorazepamin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
ATIVAN EXPIDET gerekli olmadikga, hastaya olan yararmin bebege olan riskinden fazla oldugu
doktor tarafindan belirtilmedikg¢e gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Lorazepam gebelik siiresince kullanilmamalidir. Hamilelik sirasinda benzodiyazepin kullanimi
6liimciil zararlara neden olabilir.

Bir¢ok c¢aligmada, gebeligin ilk {i¢ aymnda, anksiyolitiklerin (klordiazepoksit, diazepam,
meprobamat) kullanimu ile iligkili dogustan malformasyon riski artis1 ongoriilmiistiir. Bu nedenle,
hamileligin ilk ii¢ ayimnda benzodiyazepin kullanmaktan kacinilmalidir.

Insanlarda gobek kordonu kan numuneleri, benzodiyazepinlerin ve glukuronid metabolitlerinin
plasenta ile tagindigini gostermistir. Zorunlu medikal sebeplerle hamileligin ge¢ fazlarinda veya
dogum sirasinda yiiksek dozlarda uygulandiysa yeni dogan iizerinde etkiler beklenebilir. Gebeligin
son doneminde veya dogum sirasinda benzodiyazepin kullanan annelerin yeni dogmus bebeklerinde
hipoaktivite, hipotoni, hipotermi, orta diizeyde solunum gii¢liigli, apne, beslenme problemleri ve
soguga kars1 metabolik yanitta bozukluk gibi semptomlar goriilmiistiir.

7/13



Ayrica gebeligin son asamalarinda kronik olarak benzodiyazapin alan annelerin bebekleri fiziksel
bagimlilik gelilstirmis olabilirler ve postnatal periyotta yoksunluk semptomlar1 gelistirme riski
altinda olabilirler.

Yenidoganlarda lorazepamin glukronid metabolitinin 7 giin boyunca idrarda tespit edilebilir
olmasindan dolay1 ATIVAN EXPIDET ’in konjugasyonunun yavas oldugu anlasilmaktadir.

ATIVAN EXPIDET’in glukronidasyonu yarismali olarak bilirubin konjugasyonunu inhibe edebilir;
bu durum yeni dogan bebeklerde hiperbilirubinemiye neden olabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ATIVAN EXPIDET gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir / yol agtigindan siiphelenilmektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrol kontroli
uygulamak zorundadirlar.

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadin benzodiyazepinler ile tedaviye baslamadan oOnce
hamilelik olasilig1 dikkate alinmalidir. ATIVAN EXPIDET, cocuk dogurma potansiyeli olan bir
kadina recetelenmigse, hamilelik planliyorsa veya hamile olabileceginden siipheleniyorsa,
doktorunu bilgilendirmesi konusunda uyarilmalidir. Boylece doz ayarlamasi planlanabilir.

Uriin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadima regete edilmigse, hamile kalmay planliyorsa veya
hamile oldugundan siipheleniyorsa, iirliniin kesilmesi i¢in doktoruna basvurmasi konusunda
uyarilmalidir.

Laktasyon donemi

Benzodiyazepinler anne siitine gectigi igin emziren kadinlara uygulanmamalidir, ATIVAN
EXPIDET, hastaya olan yararinin bebege olan riskinden fazla oldugu doktor tarafindan
belirtilmedik¢e emziren annelerde kullanilmamalidir.

Benzodiyazepin alan emziren annelerin bebeklerinde sedasyon ve emme refleksinde bozulma
goriilmiistiir. Emziren annelerin bebekleri sedasyon ve irritasyon dahil farmakolojik etkiler
acisindan gozlenmelidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Sicanlara oral yolla 20 mg/kg lorazepamin verilmesi ile yiiriitiilen bir pre-implemantasyon
calismasi fertilite bozuklugu gostermemistir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Sedasyon, amnezi, bozulmus konsantrasyon ve bozulmus kas fonksiyonu, arag ve makine
kullanma kabiliyetini olumsuz yonde etkileyebilir. Yetersiz uyku siiresine bagl olarak, dikkatin
zayiflamasi olasilig1 artabilir (bkz. Boliim 4.5).

Diger merkezi sinir sistemi depresanlari alan hastalarda oldugu gibi, hastalar ATIVAN
EXPIDET kullanimindan dolayr uyusukluk veya sersemlik meydana gelmedigi anlasilana kadar

tehlikeli makine veya motorlu tagit kullanmamalidirlar.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlar asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmistir:
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Cok yaygin (> 1/10); yaygmn (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor):

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Trombositopeni, agraniilositoz, pansitopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar

Endokrin hastahiklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz ADH salgilanmasi sendromu

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Hiponatremi, istahta degisiklikler

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon, dnceden var olan depresif durumlar ortaya cikabilir
Yaygin olmayan: Libido azalmasi, libido'daki degisiklikler
Bilinmiyor: Ofori, intihar diisiinceleri / intihar girisimleri, psikoz, davranis degisiklikleri,

ajitasyon, saldirganlik; ofke patlamalari, disinhibisyon, benzodiyazepin bagimliligi, zihinsel
bagimlilik, fiziksel bagimliligin gelisimi, uyku bozukluklari, kabuslar, haliisinasyonlar, hayal
kiriklig1, oryantasyon bozuklugu, sinirlilik, duygularin inhibisyonu, huzursuzluk

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Giin boyunca uyusukluk
Yaygin: Ataksi, konfiizyon
Bilinmiyor: Koma, ekstrapiramidal semptomlar, titreme, dizartri, konusma gii¢liig,

bags agrisi, epileptik nobet / kriz, otonomik atak, amnezi, anterograd amnezi, dikkat /konsantrasyon
bozuklugu, azalmis canlilik, denge bozukluklari, yerinde duramama

Goz hastahklar:
Bilinmiyor: Gorme bozukluklar: (diplopi ve bulanik gérme dahil), géz fonksiyonu
bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Bilinmiyor: Vertigo

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Solunum depresyonu P, apne, uyku apnesinin kotiilesmesi, obstriiktif
akciger hastaliginin kotiilesmesi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Mide bulantis1
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Bilinmiyor: Kabuzlik, gesitli gastrointestinal bozukluklar

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Bilinmiyor: Anjiyoodem, ¢ok siddetli reaksiyonlar da dahil olmak iizere dermatolojik

semptomlar, alerjik cilt reaksiyonlar1, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas zayifligi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Bilinmiyor: Rebound fenomeni, yoksunluk semptomlari, hipotermi

Arastirmalar

Bilinmiyor: Bilirubin yiikselmesi, hepatik transaminaz yiikselmesi, artmis alkalen
fosfataz

*MSS iizerindeki benzodiyazepin etkileri doza bagimhidir ve yiiksek dozlarda daha siddetli MSS
depresyonu meydana gelir.

B Benzodiyazepinlerle solunum depresyonu derecesi doza baglidir ve daha yiiksek dozlarda daha
siddetli depresyon meydana gelir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Diger benzodiyazepinlerde oldugu gibi, MSS’ni deprese eden ajanlarla (alkol dahil) kombine
edilmedigi siirece, doz asiminin yagami tehdit edici olmasi beklenmez.

Pazarlama sonrasi deneyimler, ATIVAN EXPIDET ile doz asimmin agirlikli olarak alkol ve /
veya diger ilaglarla birlikte kullanim sonrasi gergeklestigini gostermektedir. Herhangi bir tibbi
tirlin ile doz asim1 tedavisinde, birden fazla ajanin alinmis olabilecegi akilda tutulmalidir.

Oral benzodiyazepinler ile oral asir1 doz alimindan hemen sonra eger bilinci yerinde ise hasta
kusturulmalidir (1 saat iginde). Bilinci bulanik ya da semptomatik hastalarda havayolu
konrunarak gastrik lavaj uygulanmalidir. Bu uygulamalardan sonra hastaya genel destekleyici
tedavi uygulanarak hayati bulgular izlenmeli ve hasta yakin takip edilmelidir. Aspirasyon riski
varsa hasta kusturulmamalidir.
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Lorazepamin diyalizi giictiir. ATIVAN EXPIDET in inaktif metaboliti olan lorazepam glukronid
yiiksek oranda diyaliz edilebilir. Eger midenin bosaltilmasi avantajli degilse aktif komiir,
absorpsiyonun azaltilmasinda etkili olabilir.

Yogun bakimda solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin dikkatle izlenmesi gerekir.

Asirt dozda benzodiyazepin alimi kendini genellikle uyusukluktan komaya kadar degisebilen
merkezi sinir sistemi depresyonu ile belli eder. Hafif vakalardaki semptomlar uyusukluk, zihin
bulanikligi, letarji, disartriyi icerir. Daha ciddi vakalarda; intihar amaciyla ¢ok miktarda
alindiginda veya diger merkezi sinir sistemi depresanlar1 veya alkol ile birlikte alindiginda
semptomlar ataksi, hipotansiyon, hipotoni, solunum gii¢liigii, hipnoz, paradoksal reaksiyonlar,
MSS baskilanmasi, kardiyovaskiiler baskilanma, solunum baskilanmasi, 1. ila 3. derece koma ve
Olimdiir.

Benzodiyazepin antagonisti flumazenil, benzodiyazepin asir1 dozu nedeniyle hastaneye yatan
hastalara yararli olabilir. Ozellikle uzun siire benzodiyazepin kullananlarda ve siklik
antidepresanlarin asir1 dozajinda hekim flumazenil tedavisinde olusabilecek konviilsiyon
riskinden haberdar olmalidir.

S. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anksiyolitikler, benzodiyazepin tiirevleri
ATC Kodu: NO5BA06

Etki mekanizmast:
Lorazepam bir benzodiyazepindir. Diger benzodiyazepinler gibi ATIVAN EXPIDET’ de
uygulanan doz ile orantisal olarak anksiyolitik, sedatif ve hipnotik 6zelliklere sahiptir.

Benzodiyazepinlerin kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Benzodiyazepinler farkli
mekanizmalar tizerinden etki etmektedir. Benzodiyazepinler etkilerini muhtemelen, merkezi sinir
sistemi i¢indeki spesifik reseptorlere baglanarak veya gama-aminobutirik asit araciligi ile olusan
sinaptik veya presinaptik inhibisyonu arttirarak veya direkt olarak aksiyon potansiyelini
tetikleyen mekanizmay etkileyerek gosterirler.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler:

Expidet tablet “dondurularak kurutulmus” doz formudur. Tiikiiriikkle temas ettigi zaman hizli
dissoliisyon karakteristikleri gosterir ve bu sayede susuz yutulabilir.

Emilim:
Lorazepam oral olarak verildiginde hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonuna alindiktan
yaklasik 2-3 saat sonra ulasir.

Dagilim:

Klinik konsantrasyonlardaki lorazepam, serum proteinlerine yaklasik %90 oraninda baglanir. 6
aya kadar oral uygulamay: takiben ATIVAN EXPIDET’in fazla birikimine iliskin bir kanit
bulunmamaktadir. Ayrica, ayni kosullar altinda ilag metabolize edici enzimlerin indiiksiyonu igin
herhangi bir gosterge de bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
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Lorazepam baslica glukuronik asit ile konjugasyon sonucu inaktif glukuronide doniiserek
metabolize olur. ATIVAN EXPIDET’in glukuronitlerinin hayvanlarda gosterilebilir bir MSS
aktivitesi bulunmamaktadir ve aktif metabolit iretilmemektedir.

Eliminasyon:

Konjuge olmamis lorazepamin insan plazmasindaki eliminasyon yarilanma ¢mrii 12-16 saattir.
Dozun %70-75’1 glukuronid olarak idrarla atilir. Lorazepam belirgin derecede hidroksilasyon
gostermez ve sitokrom P450 sisteminin N-dealkilasyon enzimleri i¢in bir substrat degildir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lorazepamin plazma diizeyleri verilen doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geng ve yash hastalardaki karsilastirmali calismalar, ATIVAN EXPIDET in farmakokinetiginin
yasa bagli olarak degismedigini gdstermistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda (6rnegin,
hepatit, alkolik siroz) emilim, dagilim, biyotransformasyon ve atilimda herhangi bir degisiklik
rapor edilmemistir.

Diger benzodiyazepinlerde oldugu gibi, lorazepamin farmakokinetigi bobrek yetmezligi ile
degisebilir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji

ATIVAN EXPIDET, DL50 ile (oral uygulama i¢in), ¢ok diisiik bir akut toksisite gostermistir:
fare> 3000 mg / kg; sigan> 5000 mg / kg; kopek> 2000 mg / kg’a esit.

Farelerde ve kopeklerde akut ve kronik toksisite iizerine bir¢ok test yapilmistir. Viicut agirligina
gore, insanda giinliik bir terapi olarak belirlenenlerden binlerce kat daha yiiksek olan dozlar
kullanilmistir.

ATIVAN EXPIDET, ¢ok diisiik bir toksisiteye sahip oldugunu gostermistir. Histopatolojik,
oftalmolojik ve hematolojik testler, idrar ve serum analizi, bazal metabolizma testleri, ¢ok
yliksek dozlarin 6nemli biyolojik degisikliklere neden olmadigina isaret etmistir.

Teratojenite
Tavsanlarda, sicanlarda ve farelerde yapilan bir¢ok test lorazepamin teratojenik etkisini
gostermemistir.

Kanserojenite, mutajenite

Oral ATIVAN EXPIDET ile yapilan 18 aylik bir ¢alisma sirasinda siganlarda ve farelerde
kanserojenik potansiyele dair bir kanit ortaya ¢ikmamistir. ATIVAN EXPIDET’in Drosophila
melanogaster {izerindeki mutajenik aktivitesi lizerine yapilan bir ¢alisma, bu ajanin mutasyonel
olarak etkin olmadigini gostermistir.

Dogurganhgin bozulmasi

Sicanlarda 6n implantasyon calismasi oral Tavor ile dogurganlikta hi¢bir bozulma gostermeyen
20 mg / kg dozda gergeklestirildi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
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Jelatin
Mannitol

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilen ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda ve kuru yerde muhafaza ediniz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ PVDC Aliiminyum folyo blister ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaclar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kapi No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
28.12.1999 - 107/18

9. ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.12.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 05.07.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
18.11.2020
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