PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temesta 1 mg tablett

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

Hjalpdmne(n) med kénd effekt
Detta lakemedel innehaller 67,65 mg laktosmonohydrat per 1 mg tablett.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit, rund tablett med avfasad kant, med brytskara pa ena sidan och markt med 1.0” pa den andra.
Diameter cirka 6,4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av angesttillstand eller for kortvarig lindring av symtom pa angest eller angest i samband med
depressionssymtom. Temesta &r endast indicerat ndr annan behandling an ldkemedel inte har gett effekt
och stérningen &r allvarlig, funktionsnedséttande, eller orsakar oacceptabelt lidande for patienten. Angest
eller spanningar pa grund av vardagsstress kraver oftast inte behandling med angestdampande medel.

Angestkomponenten i psykotiska tillstdnd och svar depression nér adjuvant behandling &r indicerad.
Premedicinering infor kirurgi.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering och behandlingstid ska bestammas individuellt. Lagsta effektiva dos under kortast méjliga tid
ska ordineras. Generellt ska behandlingens langd inte Gverskrida 2 till 3 manader, inklusive nedtrappning.
Behandlingstiden ska inte forlangas utan férnyad utvérdering av patientens behov av fortsatt behandling.
Behandlingen ska séttas ut gradvis eftersom risken for utsattningssymtom och reboundfenomen &r stérre
efter abrupt utséattning.

| allménhet behover &ldre eller férsvagade patienter, eller patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
eller kronisk andningsinsufficiens, lagre doser eller langre dosintervall. Dessa patienter ska kontrolleras
ofta och dosen ska justeras noga efter patientens svar pa behandlingen. Till &ldre och forsvagade patienter
ska startdosen reduceras med cirka 50 % och anpassas efter patientens behov och tolerans (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet).

Genomsnittlig daglig dos for behandling av angest &r 2-3 mg uppdelat pa flera doser, men den dagliga
dosen kan variera mellan 1 och 10 mg. Den storsta dosen ska tas fore sanggaendet.

Vid insomni pa grund av angest eller en tillfallig stressituation kan en daglig engangsdos om 1-2 mg ges,
vanligen vid sanggaendet.



Till &ldre eller forsvagade patienter rekommenderas en startdos pa 1 mg/dag uppdelad pa flera doser.
Dosen ska justeras efter patientens behov och tolerans.

Som premedicinering infor kKirurgi rekommenderas 2-4 mg kvéllen fére operation och/eller 1-2 timmar
fore operation.

4.3 Kontraindikationer

Temesta ar kontraindicerat till patienter med:

1. SOémnapnésyndrom

2. Svar andningsinsufficiens

3. Overkanslighet mot bensodiazepiner, lorazepam eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Temesta ar inte avsett for primar behandling av psykotisk sjukdom eller depressiva stérningar och ska
inte anvandas som enda lakemedel till deprimerade patienter. Bensodiazepiner kan minska hamningar och
kan utlosa sjalvmordstankar hos patienter med depression.

Risker vid samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av Temesta och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod.
Pa grund av dessa risker far sedativa som bensodiazepiner och liknande, t.ex. Temesta, endast forskrivas
samtidigt till patienter for vilka andra behandlingsalternativ saknas.

Om beslutet fattas att forskriva Temesta och opioider samtidigt till en patient maste lagsta effektiva dos
Temesta ordineras och behandlingstiden vara sa kort som mojligt (se dven allmanna
doseringsrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna maste foljas noga avseende tecken och symtom pa andingsdepression och sedering. Det
rekommenderas starkt att lakaren informerar patienterna och deras narmaste att vara uppmarksamma pa
sadana symtom (se avsnitt 4.5).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska kontrolleras ofta och dosen noga justeras efter
patientens respons. En lagre dos kan vara tillracklig for dessa patienter. Samma forsiktighetsatgarder
géller for aldre och forsvagade patienter och patienter med kronisk andningsinsufficiens.

Liksom andra CNS-dampande medel kan bensodiazepiner framkalla encefalopati hos patienter med
allvarlig leverinsufficiens.

En del patienter som tar bensodiazepiner har utvecklat trombocytopeni, agranulocytos eller pancytopeni,
och forhojda leverenzymer har forekommit hos en del. Vid kliniskt behov av langtidsbehandling
rekommenderas analys av hematologi och leverfunktion med jamna mellanrum.

Allvarliga anafylaktiska reaktioner har rapporterats vid behandling med bensodiazepiner. Fall av
angioddem som drabbar tunga, glottis och larynx har rapporterats hos patienter efter intag av den forsta
eller efterféljande doser bensodiazepiner. Vissa patienter som tar bensodiazepiner har dven fatt andra
symtom som dyspné, kvavningskanslor eller illamaende och kréakningar. I vissa fall har
lakemedelshehandling och akutsjukvard behdovts. Om angiodem involverar tunga, glottis eller larynx kan
det leda till obstruktion av luftvagarna och eventuell dod. Patienter som fatt angioodem efter behandling
med ett bensodiazepin ska inte behandlas med bensodiazepiner.

Aven om hypotension endast har férekommit i sallsynta fall ska bensodiazepiner administreras med
forsiktighet till patienter hos vilka ett blodtrycksfall skulle kunna leda till kardiovaskuléra eller
cerebrovaskuldra komplikationer. Detta ar viktigt sarskilt for aldre patienter.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med akut trangvinkelglaukom eller myasthenia gravis.



Angest kan vara ett symtom pé flera andra sjukdomar. Mojligheten ska dvervégas att besvaren kan vara
relaterade till en underliggande fysisk eller psykisk sjukdom for vilken det finns en mer specifik
behandling.

Redan befintlig depression kan ater manifesteras under bensodiazepinbehandling.
Behovet av fortsatt behandling med Temesta ska utvarderas med jamna mellanrum.

Aldre patienter

Lorazepam ska anvandas med forsiktighet till aldre patienter pa grund av risken for sedering och/eller
muskuloskeletal svaghet som kan 0ka risken for fallolyckor, med allvarliga foljder i denna population.
Aldre patienter ska f& en lagre dos (se avsnitt 4.2).

Anvéndning av bensodiazepiner kan leda till fysiskt och psykiskt beroende. N&r Temesta anvands i
lampliga doser for korttidsbehandling av angest ar risken for utveckling av beroende 1ag. Risken 6kar
med hogre doser och langre behandlingstid och &r sarskilt hog hos patienter med anamnes pa alkoholism
eller drogmissbruk samt hos patienter med signifikanta personlighetsstérningar. Férskrivning till personer
som missbrukar droger eller alkohol ska darfor undvikas.

Om fysiskt beroende utvecklas kan ett abrupt utsattande av behandlingen leda till utsattningssymtom.
Symtom som rapporterats efter utsattning av bensodiazepiner ar huvudvark, muskelvark, angest,
spanning, depression, insomni, rastléshet, forvirring, irritabilitet, svettningar och reboundfenomen, som
innebar att symtomen som ledde till behandling med bensodiazepiner aterkommer med hogre styrka.
Dessa symtom kan vara svara att skilja fran de ursprungliga symtom for vilka lakemedlet ordinerades.

| svara fall kan féljande symtom férekomma: overklighetskénsla, depersonalisering, hyperakusi, tinnitus,
domningar och stickningar i extremiteterna, dverkénslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, ofrivilliga
rorelser, krakningar, hallucinationer och krampanfall. Krampanfall kan vara vanligare hos patienter med
redan befintliga krampsjukdomar, eller hos patienter som tar andra lakemedel som sanker troskeln for
krampanfall, t.ex. antidepressiva.

Utsattningssymtom, sarskilt mer allvarliga sadana, ar vanligare hos patienter som fatt hoga doser under
langre tid. Utséttningssymtom har emellertid ocksa rapporterats efter utsattning av bensodiazepiner som
tagits i terapeutiska doser, sarskilt om utsattningen skedde abrupt. Eftersom risken for utsattnings-
/reboundfenomen &r storre efter abrupt utsattning ska utsattning av lakemedlet ske gradvis.

Overgéende anterograd amnesi eller forsdamrat minne har rapporterats vid anvandning av bensodiazepiner.
Risken for anterograd amnesi ska dvervagas om ldkemedlets effekt sannolikt varar langre &n den avsedda
somnperioden. Patienten ska se till att fa sa lang oavbruten sémn att lakemedlets effekt hinner avta (t.ex.
7-8 timmar).

Paradoxala reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestallningar, raseriutbrott,
mardrémmar, hallucinationer, psykoser och opassande beteende har rapporterats i enstaka fall under
bensodiazepinbehandling. Sadana reaktioner kan forekomma med stérre sannolikhet hos barn och aldre.
Skulle de uppsta ska behandlingen séttas ut.

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Bensodiazepiner, daribland Temesta, har en additiv CNS-ddmpande effekt, inklusive andningsdepression,
nar de ges samtidigt med andra CNS-dampande medel sasom opioider (narkotiska analgetika), alkohol,
barbiturater, antipsykotika, sedativa/hypnotika, anxiolytika, antidepressiva, sederande antihistaminer,
antiepileptika och anestetika (se avsnitt 4.4).

Opioider



Pa grund av den additiva CNS-dampande effekten dkar samtidig anvandning av opioider och sedativa
sasom bensodiazepiner och liknande, daribland Temesta, risken for sedering, andningsdepression, koma
och dod. Vid samtidig behandling maste dosen och behandlingstiden begréansas (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av klozapin och lorazepam kan ge betydande sedering, hypersalivation och ataxi.

Samtidig administrering av lorazepam och valproat kan leda till 6kad plasmakoncentration och minskad
clearance av lorazepam. Vid samtidig administrering med valproat ska lorazepamdosen reduceras med
cirka 50 %.

Samtidig administrering av lorazepam och probenecid kan leda till snabbare debut eller langre effekt av
lorazepam pa grund av forlangd halveringstid och minskad total clearance. Vid samtidig administrering
med probenecid maste lorazepamdosen reduceras med cirka 50 %.

Administrering av teofyllin eller aminofyllin kan minska de sederande effekterna av bensodiazepiner,
daribland lorazepam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bensodiazepiner ska inte anvéndas under graviditet, sarskilt inte under forsta och sista trimestern. Om
lakemedlet forskrivs till en fertil kvinna ska hon informeras om att kontakta lakaren for att avbryta
behandlingen om hon avser att bli gravid eller misstanker att hon ar gravid.

Bensodiazepiner kan orsaka fosterskador om det ges till gravida kvinnor. Flera studier tyder pa att
anxiolytika som klordiazepoxid, diazepam och meprobamat medfoér ékad risk for medfédda
missbildningar. Hos méanniska har prover fran navelstrangsblod visat att bensodiazepiner och deras
glukuronidmetaboliter passerar placenta. Spadbarn vars mddrar tagit bensodiazepiner under flera veckor
eller mer fore forlossningen har rapporterats uppvisa utsattningssymtom postnatalt. Symtom som
hypoaktivitet, hypotoni, hypotermi, andningsdepression, apné, matningsproblem och nedsatt metabol
respons pa kyla, har rapporterats hos nyfodda barn vars modrar behandlats med bensodiazepiner under
sen graviditet eller under forlossningen.

Glukuronid kan detekteras i urinen hos nyfodda i mer &n sju dagar efter fodelsen vilket tyder pa att
nyfodda konjugerar lorazepam langsamt. Glukuronidering av lorazepam kan kompetitivt hamma
konjugationen av bilirubin och leda till hyperbilirubinemi hos det nyfédda barnet.

Amning

Lorazepam har detekterats i brostmjolk. Det ska darfor inte ges till ammande kvinnor, savida inte den
forvantade nyttan for kvinnan dvervagen den potentiella risken for barnet. Sedering och dalig sugférmaga
har férekommit hos nyfédda barn till ammande médrar som tar bensodiazepiner. Spaddbarn som ammas
ska observeras avseende farmakologiska effekter (bland annat sedering och irritabilitet).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Liksom for alla patienter som behandlas med CNS-ddmpande Idkemedel ska patienterna uppmanas att
inte anvanda farliga maskiner eller framféra motorfordon forran man vet att de inte drabbas av dasighet
eller yrsel av Temesta.

4.8 Biverkningar

| de fall biverkningar intraffar sker det vanligen i borjan av behandlingen, varpa de oftast minskar eller
forsvinner helt vid fortsatt behandling eller nar dosen reduceras. Biverkningsfrekvensen anges enligt
foljande princip: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Tabell over biverkningar




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket sallsynta < 1/10 000
vanliga >1/100, < 1/10 | =1/1 000, >1/10 000, till Ingen k&nd frekvens
>1/10 < 1/100 <1/1 000 (kan inte beraknas fran

tillgdngliga data)

Blodet och Bloddyskrasi

lymfsystemtet (trombocytopeni,

agranulocytos,
pancytopeni)

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner,
anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner.

Endokrina systemet SIADH

Metabolism och Hyponatremi

nutrition

Psykiska stérningar Forvirring, Sémnstdrningar, Brist p& hamningar, eufori,

depression, forandrad sjalvmordstankar/sjalvmordsf

manifestation av | libido, minskad 0rsok, paradoxala reaktioner

depression forméaga till sdsom &ngest, agitation,

orgasm upphetsning, fientlighet,

aggression, vrede,
sdmnstorningar/insomni,
sexuell upphetsning,
hallucinationer

Centrala och perifera | Sedering, Ataxi, yrsel Nedsatt Overgéende Extrapyramidala symtom,

nervsystemet dasighet vakenhet, anterograd amnesi | tremor, dysartri/sluddrigt tal,

ké&nslomassig eller forsamrat konvulsioner/krampanfall,

avtrubbning, minne koma, nedsatt

huvudvark uppmarksamhet/koncentration
sférmdga, balansrubbningar

Ogon Synstérningar,

(sdsom diplopi
och dimsyn)

Oron och balansorgan Vertigo

Blodkarl Hypotension sankt blodtryck

Andningsvégar, Andningsdepression, apné,

brostkorg och forsdémrad sdmnapné,

mediastinum forsémrad obstruktiv
lungsjukdom

Magtarmkanalen Illaméende, Forstoppning

gastrointestinala
symtom

Lever och gallvégar Férhojt bilirubin,

gulsot, forhdjda
levertransaminase
r, forhojt alkaliskt
fosfatas

Hud och subkutan Hudreaktioner Allergiska hudreaktioner,

vavnad alopeci

Muskuloskeletala Muskelsvaghet

systemet och bindvéav

Reproduktionsorgan Impotens

och brostkortel

Allménna symtom Utmattning | Asteni Aptitférandring Hypotermi, angioddem

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar




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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering, oavsett ldkemedel, ska man alltid ha i tanke att patienten kan ha tagit
flera lakemedel.

Symtom

Overdosering av bensodiazepiner visar sig oftast som olika grader av CNS-depression, fran dasighet till
koma. I lindrigare fall ar symtomen dasighet, forvirring och letargi. | svarare fall, och i synnerhet om éven
andra CNS-ddmpande ldkemedel eller alkohol har intagits, kan symtomen omfatta ataxi, hypotension,
hypotoni, andningsdepression, koma i stadium 1 till 3, och i mycket séllsynta fall, dod.

Behandling

Om lakemedlet intogs nyligen ska krakning framkallas och/eller ventrikelskéljning utféras vid behov,
foljt av allméan stodjande vard, évervakning av vitala tecken och noga observation av patienten. Om
magsackstomning inte far effekt kan aktivt kol minska upptaget av lakemedlet. Hypotension ar osannolik,
men kan i férekommande fall behandlas med noradrenalin.

Lorazepam dialyseras daligt.

Den inaktiva metaboliten, lorazepamglukuronid, kan vara dialyserbar.

Bensodiazepinantagonisten flumazenil kan vara anvandbar vid behandling av 6verdosering hos patienter
inlagda pa sjukhus. Lés produktinformationen om flumazenil fore anvandningen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lugnande medel, NO5SBAQ6

Temesta &r ett bensodiazepin. Det har angestdampande, sederande och sémngivande egenskaper.
Bensodiazepiners exakta verkningsmekanism har annu inte klarlagts, men de tycks ha flera olika
mekanismer. Bensodiazepiner utfvar sannolikt sina effekter genom att binda till specifika receptorer i
olika delar av centrala nervsystemet, och darmed forstarka effekterna av synaptisk eller presynaptisk
hamning medierad av gammaaminosmarsyra eller direkt paverka de mekanismer som genererar
aktionspotential.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Temesta absorberas snabbt och sa gott som fullstandigt nar det ges peroralt. Maximala

plasmakoncentrationer uppnas cirka 2 timmar efter administrering. Halveringstiden i elimineringsfasen
for okonjugerat lorazepam i human plasma ar cirka 12-16 timmar. Vid kliniskt relevanta koncentrationer
ar lorazepam till cirka 90 % bundet till plasmaproteiner. Plasmanivan av lorazepam &r proportionell mot
den givna dosen.

Distribution


http://www.fimea.fi/

Ingen omfattande ackumulering av lakemedlet har observerats hos friska forsokspersoner som fatt
upprepade doser. Lorazepam metaboliseras framst genom konjugering med glukuronsyra och omvandling
till inaktiv glukuronid. Det har inga aktiva metaboliter.

Eliminering
70-75 % av dosen utsondras i form av glukuronid i urinen. Lorazepam hydroxyleras inte i nagon storre
utstrackning och &r inte heller substrat till N-dealkyleringsenzymer i cytokrom P450-systemet.

Alder har ingen kliniskt signifikant effekt pa lorazepams kinetik. | en studie rapporterades en statistiskt
signifikant minskning av total clearance hos aldre patienter, men halveringstiden i elimineringsfasen
paverkades inte signifikant.

Ingen forandring av clearance av lorazepam rapporterades hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion (hepatit, alkoholinducerad cirros).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Studier av farmakokinetiken vid engangsdoser till patienter med njurinsufficiens fran lindrig till svar
nedsattning till njursvikt har inte visat pa nagra signifikanta forandringar av absorption, clearance eller
utsondring av lorazepam. Eliminering av den inaktiva glukuronidmetaboliten var betydligt nedsatt.
Reducerad eliminering av lorazepam, med atfoljande forlangd halveringstid, rapporterades efter
subkronisk administrering i en studie av tva patienter med kronisk njursvikt. Hemodialys har inte nagon
signifikant effekt pa farmakokinetiken hos intakt lorazepam men avlagsnar betydande mangder av den
inaktiva glukuroniden fran plasma.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

| en 18-manadersstudie av peroralt lorazepam givet till ratta och mus fann man inte nagra belagg for en
karcinogen potential. En studie av den mutagena effekten av lorazepam pa Drosophila melanogaster
visade att detta &mne inte var mutagent. | en preimplantationsstudie pa ratta som fick peroralt lorazepam i
dosen 20 mg/kg sags ingen forsamrad fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kaliumpolakrilin, magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister: 30 eller 100.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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