VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temesta 1 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 1 mg loratsepaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Tama lddkevalmiste sisdltdd 67,65 mg laktoosimonohydraattia per 1 mg tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Valkoinen, pyored, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja toisella puolella tunnus 1,0.
Halkaisija on noin 6.4 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ahdistuneisuushéirididen hoitoon tai ahdistuneisuusoireiden ja masennusoireisiin littyvén ahdistuneisuuden
lyhytaikaiseen lievitykseen. Temesta on indisoitu ainoastaan silloin, kun lidkkeetdn hoito ei ole tehonnut ja
hiiri6 on vaikea, toimintakykya haittaava tai aiheuttaa potilaalle kohtuutonta ahdistusta. Jokapéivdiseen
eldmiin littyvin stressin aiheuttama ahdistuneisuus tai jannittyneisyys ei yleensi vaadi anksiolyyttien
kayttod.

Ahdistuneisuus psykoottisten tilojen yhteydessé ja vaikea masennus, kun tukihoito on indisoitu.
Leikkausten esildékitys.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja hoidon kesto on madritettdva yksildllisesti oireiden ja perussairauden mukaan. Riippuvuuden
riski voi lisddntyd annoksen ja hoidon keston myéti, joten potilaalle tulee méérati pienin tehokas annos
mahdollisimman lyhyeksi ajaksi, ja jatkohoidon tarve pitdd arvioida uudelleen sadannéllisesti (ks. kohta 4.4).
Loratsepaamin kédyton dkillinen lopettaminen tai annoksen nopea pienentdminen pitkdén jatkuneen hoidon
jalkeen voi edistdd vieroitusreaktioiden ilmaantumista. Vieroitusreaktiot voivat olla henked uhkaavia ja/tai
johtaa rebound-ilmi6on, joten ladkkeen kéyttd pitdd lopettaa asteittain tai annosta pienentéen (ks.

kohta 4.4).



Hoidon kesto
Hoito ei yleensa saisi kestdd yli 2—3 kuukautta laékityksen asteittainen lopettaminen mukaan lukien.
Hoitoaikaa ei tule pidentdd, ennen kuin hoidon jatkamisen tarve on arvioitu. .

Annostus

Annosta on yleensé pienennettiva tai antovalid pidennettiva ifkkailld ja heikkokuntoisilla potilailla seka
potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai krooninen hengitysinsuffisienssi. Nitd potilaita
on tarkkailtava usein, ja annostus on sovitettava huolellisesti potilaan vasteen mukaan. Iakkéilld ja
heikkokuntoisilla potilailla aloitusannosta pienennetidin 50 %:lla ja annostusta muutetaan tarpeen ja
sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon littyvét varotoimet).

Keskimdardinen vuorokausiannos ahdistuneisuuden hoidossa on 2—3 mg useampaan osa-annokseen
jaettuna. Vuorokausiannos voi kuitenkin vaihdella 1-10 mg:n vélilli. Suurin annos tulee ottaa ennen
nukkumaanmenoa.

Ahdistuneisuudesta tai ohimenevésta tilannestressistd johtuvassa unettomuudessa voidaan antaa
kertavuorokausiannoksena 1-2 mg tavallisesti nukkumaanmenon yhteydessa.

Iakkailli ja heikkokuntoisilla potilailla suositusaloitusannos on 1 mg/vrk jaettuna useampaan osa-annokseen;
annostus sovitetaan vastaamaan potilaan tarvetta ja sietokykya.

Leikkausten esilidkitykseen suositellaan 2—4 mg:n annosta leikkausta edeltdvéna iltana ja/tai 1-2 tuntia
ennen leikkausta.

4.3 Vasta-aiheet

Temesta on kontraindisoitu potilailla, joilla on:

1. Uniapneaoireyhtyma.

2. Vaikea hengitysinsuffisienssi.

3. Yliherkkyys bentsodiatsepiineille, loratsepaamille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Temesta ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien eikd masennushéirididen primaarihoitoon eiké sitd pida
kayttdd monoterapiana masennuspotilaiden hoidossa. Bentsodiatsepiineilla voi olla disinhiboiva vaikutus ja
ne voivat laukaista itsemurhataipumuksia masennuspotilailla.

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit:

Temesta-valmisteen ja opioidien samanaikainen kayttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten Temesta-valmistetta, voidaan midrdtd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivit sovi.

Jos potilaalle padtetddn méadritd Temesta-valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on maarattava
pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. my0s yleiset annossuositukset
kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hénen ldheisidén tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).



Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava usein, ja annostus on ndilld
potilailla sovitettava huolellisesti vasteen mukaan. Nille potilaille voi riittdd pienempi annos. Samoja
varotoimia tulee noudattaa idkkiiden ja heikkokuntoisten potilaiden ja kroonista hengitysinsuffisienssia
sairastavien potilaiden hoidossa.

Muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden tavoin bentsodiatsepiinit voivat laukaista enkefalopatian
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Joillekin potilaille on kehittynyt trombosytopenia, agranulosytoosi tai pansytopenia bentsodiatsepiinihoidon
aikana, ja joillakin on tavattu kohonneita maksaentsyymiarvoja. Potilaiden veriarvot ja maksan toiminta
tulisi kontrolloida aika ajoin, jos pitkdaikainen hoito on kliinisesti tarpeen.

Bentsodiatsepiinihoitoon liittyen on raportoitu vakavia anafylaktisia reaktioita. Ensimméisten tai seuraavien
bentsodiatsepiini annosten jilkeen on ilmoitettu angioedeematapauksia, joita on esiintynyt kiclessa,
kurkunkannessa tai kurkunpiissé. Joillakin potilailla on lisdksi ollut hengenahdistusta, tukehtumisen
tunnetta tai pahoinvointia ja oksentelua. Joissakin tapauksissa potilaat ovat vaatineet paivystysluonteista
hoitoa ja ladkitystd. Jos angioedeema esiintyy kielessd, kurkunkannessa tai kurkunpééssé, se voi johtaa
hengitysteiden obstruktioon ja mahdollisesti kuolemaan. Bentsodiatsepiineja ei saa antaa potilaille joilla
bentsodiatsepiinihoitoon on aiemmin littynyt angioedeema.

Vaikka hypotensiota on esiintynyt vain harvoin, bentsodiatsepiineja on annettava varoen potilaille, joille
verenpaineen lasku voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia tai aivoverenkierron komplikaatioita. TAméa on
erityisen tdrkedd ifikkdiden potilaiden kohdalla.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on akuutti ahdaskulmaglaukooma tai myastenia
gravis.

Ahdistuneisuus voi olla monen muun hdirién oire. On otettava huomioon, etté sen taustalla voi olla fyysinen
tai psyykkinen sairaus, johon on olemassa spesifinen hoito.

Olemassa oleva depressio voi paljastua bentsodiatsepiinien kayton aikana.
Temesta-hoidon jatkamisen tarve on arvioitava aika ajoin.

likkddt potilaat

Loratsepaamin kéytdssé idkkdille potilaille pitdd olla varovainen mahdollisen sedaation ja/tai tuki- ja
liikuntaelinten heikkouden vuoksi, silld ne voivat lisdtd kaatumisten riskid. Kaatumisista voi tdssi
potilasjoukossa olla vakavia seurauksia. [dkkéille potilaille pitdd antaa pienennetty annos (ks. kohta 4.2
Annostus ja antotapa).

Toleranssi
Toleranssin kehittymisestd bentsodiatsepiinien sedatoivalle vaikutukselle on naytto.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kiyttd voi johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen. Kun Temesta-valmistetta
kéytetddn asianmukaisena annoksena ahdistuneisuuden lyhytaikaiseen hoitoon, riippuvuuden kehittymisen
todennédkdisyys on pieni. Riippuvuuden riski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon keston pidentyessé ja



on erityisen suuri potilailla, joilla on ollut alkoholin tai ladkkeiden véarinkdyttoa tai joilla on huomattavia
persoonallisuushéiriditd. Sen vuoksi ladkettd ei pitdisi madrdtd huumeiden kayttdjille eikd alkoholisteille.

Vieroitusreaktiot

Vieroitusoireet, erityisesti tavanomaista vakavammat oireet, ovat yleisempid potilailla, jotka ovat kdyttineet
pitkddn suuria annoksia. Vieroitusoireita on kuitenkin raportoitu myds silloin, kun terapeuttisina annoksina
toteutettu jatkuva bentsodiatsepiinihoito on lopetettu, varsinkin jos ldékitys on lopetettu killisesti. Koska
vieroitusoireiden/keskeytysoireyhtymén (rebound) riski on suurempi hoidon dkillisen lopettamisen jilkeen,
ladkkeen kéytto pitdd lopettaa asteittain.

Loratsepaamin kdyton dkillinen lopettaminen tai annoksen nopea pienentdminen jatkuvan kayton jilkeen
voi edistdd vieroitusreaktioiden ilmaantumista. Vieroitusreaktiot voivat olla henked uhkaavia.
Vieroitusreaktiot voivat vaihdella lievésti dysforiasta ja unettomuudesta vakavaan oireyhtyméén, johon voi
liittyd vatsa- ja lihaskramppeja, oksentelua, hikoilua, vapinaa ja kouristelua. Vaikea-asteisempia akuutteja
vieroitusoireita ja -16ydoksid, mukaan lukien henked uhkaavia reaktioita, ovat olleet delirium tremens,
masennus, hallusinaatiot, mania, psykoosi, kouristuskohtaukset ja itsetuhoisuus.
Kouristukset/kouristuskohtaukset voivat olla yleisempié potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai jotka kiyttavat toisia kouristuskynnystd madaltavia ladkkeitd, kuten
masennusladkkeiti.

My0s seuraavia oireita on kuvattu: paansirky, ahdistuneisuus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus ja
artyisyys, keskeytysoireyhtyma (rebound), dysforia, heitehuimaus, derealisaatio, depersonalisaatio,
hyperakusia, tinnitus, raajojen puutuminen ja pistely, yliherkkyys valolle, melulle ja kosketukselle /
hahmottamisen muutokset, pakkolikkeet, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, ripuli, paniikkikohtaukset,
myagia/lihaskipu, agitaatio, palpitaatio, takykardia, kiertohuimaus, hyperrefleksia, lyhytkestoinen
muistinmenetys ja hypertermia..

Keskeytysoireyhtymé (rebound): Bentsodiatsepiinihoitoon johtaneet oireet uusiutuvat aiempaa
voimakkaampina. Néitd oireita voi olla vaikea erottaa alkuperdisistd oireista, joihin lddkettd méaérattin.

Lddkkeiden vddrinkdytté

Ladkkeiden védrinkdyttd on bentsodiatsepiineihin littyvé tunnettu riski, joten potilaita pitdd seurata sen
mukaisesti loratsepaamihoidon aikana. Bentsodiatsepiineja voidaan kiyttdd péihtymistarkoitukseen.
Bentsodiatsepiinien yhteydessé on raportoitu yliannokseen liittyvid kuolemia, kun niitéd on véérinkdytetty
yhdessd muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien opioidien, toisten bentsodiatsepiinien,
alkoholin ja/tai huumeiden, kanssa. Nama riskit pitdd huomioida, kun loratsepaamia miaratadn tai
toimitetaan potilaalle. Ndiden riskien vahentdmiseksi on kdytettava pienintd tehokasta annosta, ja potilaita
pitdéd kehottaa séilyttimaén lidkkeet asianmukaisesti ja havittdimadn kayttimattd jaava lidke, jotta estetddn
sen kéyttd paihtymistarkoitukseen (esim. ystivit ja sukulaiset).

Bentsodiatsepiinien kidyton yhteydessa on raportoitu ohimenevia anterogradista amnesiaa ja muistin
heikkenemistd. Anterogradisen amnesian riski on otettava huomioon, jos on todenndkoistd, ettd ladkkeen
vaikutusaika on pidempi kuin aika, jonka potilas aikoo nukkua. Potilaan tulisi huolehtia siité, ettd voi nukkua
keskeytyksetti riittdvén pitkddn, jotta ladkkeen vaikutus ehtii lakata (esim. 7—8 tuntia).

Bentsodiatsepiinien kiyton aikana on toisinaan raportoitu paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta,
agitaatiota, drtyisyyttd, aggressiivisuutta, harhaluuloisuutta, raivonpurkauksia, painajaisia, aistiharhoja,
psykooseja seké epdasiallista kiyttaytymistd. Nama reaktiot voivat olla todenndkoisempid lapsilla ja
vanhuksilla. Jos niitd esiintyy, lddkkeen kdyttd on lopetettava.



Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Bentsodiatsepiinit, Temesta mukaan lukien, aiheuttavat additiivisen keskushermostoa lamaavan
vaikutuksen, mukaan lukien hengityslaman, kun niitd kdytetdan samanaikaisesti muiden keskushermostoa
lamaavien aineiden, kuten opioidien (euforisoivien kipulddkkeiden), alkoholin, barbituraattien,
psykoosilddkkeiden, rauhoittavien/unilidkkeiden, anksiolyyttien, masennuslidkkeiden, sedatiivisten
antihistamiinien, kouristuksia estivien lidkkeiden tai anestesia-aineiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Opioidit

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lidkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, kuten Temesta-valmisteen, samanaikainen kaytto
opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen
hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Klotsapiinin ja loratsepaamin samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa selvisti havaittavaa sedaatiota,
liiallista syljeneritysté ja ataksiaa.

Loratsepaamin samanaikainen kéyttd valproaatin kanssa saattaa aiheuttaa plasman
loratsepaamipitoisuuden nousua ja loratsepaamin puhdistuman alentumista. Kaytettidessé loratsepaamia
yhdessa valproaatin kanssa tulee loratsepaamin annosta laskea noin 50 %:lla.

Loratsepaamin samanaikainen kdyttd probenesidin kanssa saattaa aiheuttaa loratsepaamin vaikutuksen
nopeampaa alkua tai vaikutuksen pitkittymistd. Taméa johtuu puoliintumisajan pidentymisesti ja
kokonaispuhdistuman alentumisesta. Loratsepaamin annosta on tarpeen laskea noin 50 %:lla kiytettdessa
loratsepaamia yhdessi probenesidin kanssa.

Teofyllinin tai aminofylliinin kiyttd saattaa heikentdd bentsodiatsepiinien, mukaan lukien loratsepaamin,
sedatiivista vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Bentsodiatsepiineja ei tule kiyttdd raskauden, varsinkaan sen ensimmadisen ja viimeisen kolmanneksen,
aikana. Jos lidkettd méidrdtdin hedelméillisessi idssd olevalle naiselle, potilasta on kehotettava ottamaan
yhteys lddkariin lidkkeen kayton lopettamiseksi, mikéli hdn suunnittelee tai epéilee raskautta.

Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa sikiGvaurioita, jos niitd kdytetddn raskauden aikana. Monet tutkimukset
viittaavat sithen, ettd anksiolyyttien, kuten klooridiatsepoksidin, diatsepaamin ja mebromaatin, ki yttoon
littyy suurentunut synnynnéisten epadmuodostumien riski. Napanuoraverindytteet osoittavat, etta
bentsodiatsepiinit ja niiden glukuronidimetaboliitit siirtyvét ihmiselld istukan kautta sikiéon.
Bentsodiatsepiineja ennen synnytysti vahintddn useita viikkkoja kdyttdneiden aitien lapsilla on raportoitu
vieroitusoireita postnataalikaudella. Vastasyntyneilld, joiden didit ovat saaneet bentsodiatsepiineja
raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen yhteydessé, on esintynyt hypoaktiivisuutta, hypotoniaa,
hypotermiaa, hengityslamaa, apneaa, imemisvaikeuksia sekd heikentynyttd metabolista vastetta kylmédn
aiheuttamaan stressiin.



Loratsepaami ndyttdéd konjugoituvan hitaasti vastasyntyneilld, koska glukuronidia on havaittavissa virtsassa
yli seitsemédn pdivan ajan. Loratsepaamin glukuronidaatio saattaa estda kilpailevasti bilirubiinin

konjugaatiota ja johtaa nidin vastasyntyneen hyperbilirubinemiaan.

Imetys

Loratsepaamia on havaittu erittyvén rintamaitoon; tistd syysti loratsepaamia ei tulisi antaa imettéville
dideille, ellei arvioitu didille koituva hydty ole suurempi kuin lapselle aiheutuva mahdollinen riski. Sedaatiota
ja kyvyttdémyyttd imed on esiintynyt bentsodiatsepiinia kiyttdvien imettdvien &itien vastasyntyneilld.
Imeviisilld tulee tarkkailla farmakologisia vaikutuksia (mukaan lukien sedaatio ja drtyneisyys).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kuten kaikkia keskushermostoa lamaavia lddkkeitd kiytettdessd, potilaita tulee varoittaa kdyttdmasti
vaarallisia koneita ja ajamasta moottoriajoneuvoa kunnes tiedetéin, ettei Temesta aiheuta potilaassa

uneliaisuutta eikd huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy tavallisesti hoidon alussa ja yleensa ne lievittyvét tai havidvat laakityksen
jatkuessa tai annosta pienennettdessé. Esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva ticto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutus taulukko

Hinjirjestelma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
yleiset >1/100,<1/10 | harvinaiset >1/10 000, <1/10 000
>1/10 >1/1 000, <1/1 000 tai esiintymistiheys
<1/100 tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto
ei riiti arviointiin)
Veri ja imukudos Veridyskrasia
(trombosytopenia,
agranulosytoosi,
pansytopenia)
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot,
anafylaktiset/anafylaktoidise
t reaktiot
Umpieritys SIADH-oireyhtymé
Aineenvaihdunta ja Hyponatremia
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Sekavuus, Unih4iriot, Estottomuus, euforia,
depressio, libidon itsemurha-ajatukset/-yritys,
piilodepression | muutokset, paradoksaaliset reaktiot,
paljastuminen orgasmin mukaan lukien ahdistus,
heikentyminen agitaatio, kithottuneisuus,
vihamielisyys, aggressio,
raivo, unihdiriét/unettomuus,
seksuaalinen kithottuminen,
hallusinaatiot, ladkkeen
vadrinkaytto,
ladkeriippuvuus
Hermosto Sedaatio, Ataksia, Vireyden Ohimeneva Ekstrapyramidaalioireet,
uneliaisuus | huimaus heikkeneminen, [ anterogradinen treemori, dysartria/epdselva




Hinjirjestelma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset
yleiset >1/100,<1/10 | harvinaiset >1/10 000, <1/10 000
>1/10 >1/1 000, <1/1 000 tai esiintymistiheys
<1/100 tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto
ei riiti arviointiin)
emootioiden amnesia tai muistin | puhe,
turtuminen, heikkeneminen kouristukset/kohtaukset,
péansérky kooma, heikentynyt
keskittymiskyky, tasapaino-
ongelma
Silmét Nakohairiot
(mukaan lukien
kaksoiskuvat ja
naon
hdmirtyminen)
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Verisuonisto Hypotensio, verenpaineen
lasku
Hengityselimet, Hengitysdepressio, apnea,
rintakehd ja uniapnean pahentuminen,
vilikarsina obstruktiivisen
keuhkosairauden
pahentuminen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, Ummetus
ruoansulatus-
kanavaan
kohdistuvat
oireet.
Maksa ja sappi Bilirubiinitason
nousu, keltaisuus,
maksan
transaminaasitason
nousu, alkalisen
fosfataasin tason
nousu.
Tho ja ihonalainen Thoreaktiot Allergiset ihoreaktiot,
kudos alopesia
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous
sidekudos
Sukupuolielimet ja Impotenssi
rinnat
Yleisoireet ja Uupumus Voimattomuus Ruokahalun Hypotermia, angioedeema,
antopaikassa muutokset ladkevieroitusoireyhtyma

todettavat haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www. fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus
Kaikkien yliannostustapausten hoidossa on muistettava, ettd potilas on voinut ottaa useita eri lddkkeita.

Oireet

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermoston lamaantumisena
vaihdellen uneliaisuudesta koomaan. Lievén yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, sekavuus ja letargia.
Vakavammissa tapauksissa sekd varsinkin silloin, kun potilas on nauttinut my6s muita keskushermostoa
lamaavia ladkkeitd tai alkoholia, yliannostus voi aiheuttaa ataksiaa, hypotensiota, hypotoniaa,
hengityslamaa, 1. —3. asteen kooman ja erittdin harvoin kuoleman.

Hoito

Jos ladkkeen nauttimisesta on kulunut vasta véhén aikaa, hoitona on potilaan oksennuttaminen ja/tai
mahahuuhtelu tarpeen mukaan, sen jilkeen tukihoito, vitaalitoimintojen seuranta ja potilaan huolellinen
tarkkailu. Jos mahalaukun tyhjentamisesti ei ole hyotyd, ladkehiilestd voi olla apua lddkkeen imeytymisen
vahentdmisessd. Hypotensio on epatodennékdinen, mutta sitd voidaan hoitaa noradrenaliinilla.
Loratsepaami on huonosti dialysoitavissa.

Loratsepaamiglukuronidi, inaktiivinen metaboliitti, saattaa olla dialysoitavissa.

Flumatseniili on bentsodiatsepiiniantagonisti, josta voi olla hyotyd bentsodiatsepiinin yliannostuksen hoidossa
sairaalahoidossa olevilla potilailla. Tutustu flumatseniilin tuotetietoihin ennen kayttoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Neuroosildékkeet ja rauhoittavat aineet, ATC-koodi: NOSBA06

Temesta on bentsodiatsepiini, jolla on anksiolyyttisid, sedatiivisia ja hypnoottisia ominaisuuksia.
Bentsodiatsepiinien vaikutusmekanismia ei ole vield tdysin selvitetty. Niilld niyttda kuitenkin olevan useita
vaikutusmekanismeja. Bentsodiatsepiinien vaikutuksen otaksutaan perustuvan siihen, ettd ne sitoutuvat
spesifisiin reseptoreihin eri puolilla keskushermostoa ja voimistavat siten gamma-aminovoihapon valittimén
synaptisen tai presynaptisen inhibition vaikutuksia tai vaikuttavat suoraan aktiopotentiaalia synnyttaviin
mekanismeihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettacssa Temesta imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti. Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan n. 2 tunnin kuluttua ladkkeen annosta. Konjugoitumattoman loratsepaamin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa on ihmiselld yleensé noin 12—16 tuntia. Klinisesti merkittavilld pitoisuuksilla
loratsepaami sitoutuu plasman proteiineihin n. 90-prosenttisesti. Loratsepaamin pitoisuudet plasmassa ovat
suhteessa annettuun annokseen.

Jakautuminen



Terveilld koehenkilGilli ei ole todettu ladkkeen liallista kumuloitumista toistuvassa annostelussa.
Loratsepaami metaboloituu pddasiassa konjugoitumalla glukuronihapon kanssa inaktiiviseksi glukuronidiksi.
Loratsepaamilla ei ole aktiivisia metaboliitteja.

Eliminaatio
70-75 % annoksesta erittyy glukuronidina virtsaan. Loratsepaami ei hydroksyloidu mainittavasti eiké se
mydskdin toimi substraattina sytokromi P450 -jarjestelmén N-dealkyloiville entsyymeille.

[4l1a ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta loratsepaamin kinetikkkaan. Vanhuspotilailla tehdyssa
tutkimuksessa raportoitiin kokonaispuhdistuman véhentyneen tilastollisesti merkitsevéasti, mutta eliminaation
puoliintumisajassa ei tapahtunut merkittdvaid muutosta.

Loratsepaamin puhdistuman ei ilmoitettu muuttuvan potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (hepatiitti, alkoholin aiheuttama kirroosi).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Eriasteista munuaisten vajaatoimintaa (lievéstd vaikeaan) sairastavilla potilailla tehdyissa
farmakokineettisissé kerta-annostutkimuksissa ei ole ilmoitettu loratsepaamin imeytymisen, puhdistuman tai
erityksen muuttuneen merkittdvésti. Inaktiivisen glukuronidin eliminaatio oli merkittdvésti hidastunut.
Annettaessa loratsepaamia subkroonisesti kahdelle kroonista munuaisinsuffisienssia sairastavalle potilaalle
todettiin eliminaation heikkenemisti ja sithen liittyvdd puoliintumisajan pitenemistid. Hemodialyysi ei vaikuta
merkittavésti intaktin loratsepaamin farmakokinetiikkaan, mutta poistaa inaktiivista glukuronidia
huomattavassa méérin plasmasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta annettavalla loratsepaamilla tehdyssd 18 kuukautta kestéineessé tutkimuksessa ei iimennyt
todisteita mahdollisesta karsinogeenisuudesta rotilla eik hiirilli. Drosophila melanogasterilla tehty
tutkimus loratsepaamin mutageenisuudesta osoitti, ettd timi aine on mutaatioiden suhteen inaktiivinen.

Rotilla tehdysséd preimplantaatiotutkimuksessa, jossa suun kautta annettava loratsepaamiannos ol
20 mg/kg, ei todettu hedelméillisyyden heikkenemista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kaliumpolakriliini, magnesiumstearaatti.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys



Sailyté alle 25 °C. Siilytettdva alkuperdisesséd pakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/Al-lipipainopakkaus: 30 tai 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jdte on havitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy
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00330 Helsinki
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temesta 1 mg tablett

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

Hjilpdmne med kind effekt
Detta lakemedel innehaller 67,65 mg laktosmonohydrat per 1 mg tablett.

For fullsténdig forteckning éver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av angesttillstind eller for kortvarig lindring av symtom pa angest eller dngest i samband med
depressionssymtom. Temesta dr endast indicerat nir annan behandling 4n likemedel inte har gett effekt
och storningen ir allvarlig, funktionsnedsittande, eller orsakar oacceptabelt lidande for patienten. Angest
eller spanningar pa grund av vardagsstress kraver oftast inte behandling med angestddmpande medel.

Angestkomponenten i psykotiska tillstind och svar depression nir adjuvant behandling ér indicerad.
Premedicinering infor kirurgi.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering och behandlingstid maste bestimmas individuellt enligt symtom och underliggande sjukdom.
Risken for beroende kan 6ka med dosen och behandlingstiden. Darfor ska ldgsta effektiva dos under
kortast mdjliga behandlingstid ordineras och behovet av fortsatt behandling omprovas regelbundet (se
avsnitt 4.4).

Abrupt utsittning eller snabb dosminskning av lorazepam efter fortsatt anvéndning kan utlosa
abstinensreaktioner som kan vara livshotande och/eller reboundfenomen. Darfor ska behandlingen med
likemedlet avslutas gradvis eller genom dosminskning (se avsnitt 4.4)

Behandlingens Iéingd
Generellt ska behandlingens lingd inte overskrida 2 till 3 manader, inklusive nedtrappning.
Behandlingstiden ska inte forlingas utan fornyad utvirdering av patientens behov av fortsatt behandling.

Dosering



I allménhet behover éldre eller forsvagade patienter, eller patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
eller kronisk andningsinsufficiens, ligre doser eller laingre dosintervall. Dessa patienter ska kontrolleras
ofta och dosen ska justeras noga efter patientens svar pa behandlingen. Till dldre och férsvagade 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 dngest dr 2—3 mg uppdelat pé flera doser, men den dagliga
dosen kan variera mellan 1 och 10 mg. Den storsta dosen ska tas fore sdnggaendet.

Vid insomni pa grund av angest eller en tillfillig stressituation kan en daglig engdngsdos om 1-2 mg ges,
vanligen vid sénggaendet.

Till dldre 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 kirurgi rekommenderas 2—4 mg kvillen fére operation och/eller 1-2 timmar
fore operation.

4.3 Kontraindikationer

Temesta &r kontraindicerat till patienter med:

1. Somnapnésyndrom
2. Svar andningsinsufficiens
3. Overkinslighet mot bensodiazepiner, lorazepam eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Temesta &r inte avsett for primir behandling av psykotisk sjukdom eller depressiva stérningar och ska inte
anviandas som enda likemedel till deprimerade patienter. Bensodiazepiner kan minska himningar och kan
utlosa sjilvmordstankar hos patienter med depression.

Risker vid samtidig anvdndning av opioider

Samtidig anvindning 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 ldgsta effektiva dos
Temesta ordineras och behandlingstiden vara s& kort som mojligt (se dven allminna
doseringsrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna méste foljas noga avseende tecken och symtom pé andingsdepression och sedering. Det
rekommenderas starkt att likaren informerar patienterna och deras ndrmaste att vara uppméarksamma pa
sddana symtom (se avsnitt 4.5).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska kontrolleras ofta och dosen noga justeras efter
patientens respons. En dgre dos kan vara tillricklig for dessa patienter. Samma forsiktighetsatgérder
géller for dldre och forsvagade patienter och patienter med kronisk andningsinsufficiens.

Liksom andra CNS-dédmpande 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 jaimna 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 efterfoljande doser bensodiazepiner. Vissa patienter som tar bensodiazepiner har dven fétt andra
symtom som dyspné, kviavningskénslor eller illamaende och krakningar. I vissa fall har
lakemedelsbehandling och akutsjukvard behdvts. Om angioddem involverar tunga, glottis eller larynx kan
det leda till obstruktion av luftvigarna och eventuell dod. Patienter som fétt angioddem efter behandling
med ett bensodiazepin ska inte behandlas med bensodiazepiner.

Aven om hypotension endast har férekommit i sillsynta fall ska bensodiazepiner administreras med
forsiktighet till patienter hos vilka ett blodtrycksfall skulle kunna leda till kardiovaskuléra eller
cerebrovaskuldra komplikationer. Detta &r viktigt sdrskilt for dldre patienter.

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

Angest kan vara ett symtom pa flera andra sjukdomar. Mojligheten ska 6vervigas att besviren 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 utvirderas med jamna mellanrum.

Aldre patienter

Lorazepam ska anviindas med forsiktighet till dldre patienter pa grund av risken for sedering och/eller
muskuloskeletal svaghet som kan dka risken for fallolyckor, med allvarliga félider i denna population. Aldre
patienter ska fa en ligre dos (se avsnitt 4.2).

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

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan leda till fysiskt och psykiskt beroende. Niar Temesta anvéinds i
lampliga doser for korttidsbehandling av angest ér risken for utveckling av beroende lag. Risken 6kar med
hogre doser och Iingre behandlingstid och &r sérskilt hog hos patienter med anamnes pé alkoholism eller
drogmissbruk samt hos patienter med signifikanta personlighetsstorningar. Forskrivning till personer som
missbrukar droger eller alkohol ska darfor undvikas.

Utsdttningsreaktioner

Utséttningssymtom, sérskilt mer allvarliga sddana, dr vanligare hos patienter som fatt hoga doser under en
langre tid. Utséttningssymtom har emellertid ocksa rapporterats efter utsittning av bensodiazepiner som
tagits kontinuerligt p& terapeutiska nivaer, sérskilt om utséttningen skedde abrupt. Eftersom risken for
utsittningssymtom/reboundfenomen ar storre efter abrupt utséttning, ska behandlingen med likemedlet
avslutas gradvis.

Abrupt utsittning eller snabb dosminskning av lorazepam efter fortsatt anvéndning kan utlosa
utséttningsreaktioner som kan vara livshotande. Dessa kan variera fran lindrig dysfori och insomni till mer
ett omfattande syndrom som kan inkludera mag- och muskelkramper, krikningar, svettning, tremor och
krampanfall. Svarare akuta tecken och symtom pé abstinens, inklusive livshotande reaktioner, har
inkluderat delirium tremens, depression, hallucinationer, mani, psykos, kramper och sjilvdestruktivitet.
Krampanfall/kramper kan forekomma oftare hos patienter med redan existerande anfallssjukdomar eller
hos patienter som tar andra likemedel som sdnker kramptroskeln, sisom antidepressiva medel.

Foljande symtom har ocksa rapporterats: huvudvark, dngest, spanning, rastloshet, forvirring och irritabilitet,
reboundfenomen, dysfori, yrsel, overklighetskénsla, depersonalisering, hyperakusi, tinnitus, domningar och



stickningar i extremiteterna, 6verkénslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt/perceptuella forédndringar,
ofrivilliga rorelser, illaméende, aptitloshet, diarré, panikattacker,

myalgi/muskelsmérta, agitation, palpitationer, takykardi, svindel, hyperreflexi, kortvarig minneforiust och
hypertermi .

Reboundfenomen: symtomen som ledde till behandling med bensodiazepiner aterkommer starkare. Dessa
symtom kan vara svéra att skilja fran de ursprungliga symtomen for vilka likemedlet ordinerades.

Léikemedelsmissbruk

Liakemedelsmissbruk dr en kénd risk for bensodiazepiner och patienter ska darfor 6vervakas nir de far
lorazepam. Bensodiazepiner kan bli foremal for att anviindas i berusningssyfte. Overdosrelaterade dodsfall
har rapporterats nir bensodiazepiner missbrukats med andra CNS-depressiva medel inklusive opioider,
andra bensodiazepiner, alkohol och/eller olagliga substanser. Dessa risker ska beaktas vid forskrivning eller
utlimning av lorazepam. For att minska dessa risker ska den Ildgsta effektiva dosen anvdndas och patienter
ska informeras om korrekt férvaring och bortskaffande av oanvént likemedel for att forhindra anvindning
i berusningssyfte (t.ex. via vianner och slaktingar).

Overgéende anterograd amnesi eller forsdmrat minne har rapporterats vid anviindning av bensodiazepiner.
Risken for anterograd amnesi ska overvigas om likemedlets effekt sannolikt varar lingre én den avsedda
somnperioden. Patienten ska se till att fa sa lang oavbruten somn att likemedlets effekt hinner avta (t.ex.
7—8 timmar).

Paradoxala reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestillningar, raseriutbrott,
mardrommar, hallucinationer, psykoser och opassande beteende har rapporterats i enstaka fall under
bensodiazepinbehandling. Sddana reaktioner kan forekomma med storre sannolikhet hos barn och &ldre.
Skulle de uppsté ska behandlingen séttas ut.

Patienter med nigot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

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

Opioider

P4 grund av den additiva CNS-ddmpande effekten dkar samtidig anvindning av opioider och sedativa
sdsom bensodiazepiner och liknande, dédribland Temesta, risken for sedering, andningsdepression, koma
och dod. Vid samtidig behandling maste dosen och behandlingstiden begrinsas (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning 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 lingre effekt av
lorazepam pa grund av forlingd 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,
ddribland lorazepam.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bensodiazepiner ska inte anvdndas under graviditet, sérskilt inte under forsta och sista trimestern. Om
lakemedlet forskrivs till en fertil kvinna ska hon informeras om att kontakta likaren for att avbryta
behandlingen om hon avser att bli gravid eller missténker 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 medfor 6kad risk for medfodda missbildningar.
Hos ménniska har prover frdn navelstridngsblod visat att bensodiazepiner och deras glukuronidmetaboliter
passerar placenta. Spadbarn vars modrar 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 himma
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
forviantade nyttan for kvinnan 6vervigen den potentiella risken for barnet. Sedering och dalig sugformaga
har férekommit hos nyfodda barn till ammande modrar som tar bensodiazepiner. Spadbarn som ammas
ska observeras avseende farmakologiska effekter (bland annat sedering och irritabilitet).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Liksom for alla patienter som behandlas med CNS-ddmpande likemedel ska patienterna uppmanas att inte
anvénda farliga maskiner eller framfora motorfordon forrén man vet att de inte drabbas av dasighet eller
yrsel av Temesta.

4.8 Biverkningar

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

Tabell 6ver biverkningar

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket sillsynta <1/10 000
vanliga >1/100,<1/10 | >1/1 000, >1/10 000, till Ingen kénd frekvens
>1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte beriknas fran

tillgéingliga data)

Blodet och Bloddyskrasi

lymfsystemet (trombocytopeni,

agranulocytos,
pancytopeni)

Immunsystem- Overkénslighetsreaktioner,

sjukdomar anafylaktiska/anafylaktoida

reaktioner.




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket sillsynta<1/10 000
vanliga >1/100,<1/10 | >1/1 000, >1/10 000, till Ingen kéind frekvens
>1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte beriknas fran

tillgéingliga data)

Endokrina systemet SIADH

Metabolismoch Hyponatremi

nutrition

Psykiatriska Forvirring, Somnstoéringar, Brist pd himningar, eufori,

sjukdomar depression, fordndrad libido, sjalvmordstankar/sjalvmords fo

manifestation av | minskad formaga rs0k, paradoxala reaktioner

depression till orgasm sdsomangest, agitation,
upphetsning, fientlighet,
aggression, vrede,
sOmnstdrningar/insomni,
sexuell upphetsning,
hallucinationer,
lakemedelsmissbruk,
likemedelsberoende

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

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

kdnslomissig eller forsédmrat konvulsioner/krampanfall,

avtrubbning, minne koma, nedsatt

huvudvirk uppmirksamhet/koncentration
sforméga, balansrubbningar

Ogon Synstdrningar,

(sésomdiplopi
och dimsyn)

Sjukdomar i 6ron och Vertigo

balansorgan

Vaskuldra sjukdomar Hypotension sénkt blodtryck

Respiratoriska, Andningsdepression, apné,

torakalaoch forsdmrad somnapné,

mediastinala forsamrad obstruktiv
sjukdomar lungsjukdom

Magtarmkanalen Ilaméende, Forstoppning

gastrointestinala
symtom

Lever och gallvdagar Forhojt bilirubin,

gulsot, forhdjda
levertransaminase
r, forhojt alkaliskt
fosfatas

Sjukdomar i hud och Hudreaktioner Allergiska hudreaktioner,

subkutan vdvnad alopeci

Muskuloskeletala Muskelsvaghet

systemet och bindvév

Sjukdomar i Impotens

fortplantningssystem

och brost

Allmidnna sjukdomar | Utmattning | Asteni Aptitfordndring Hypotermi, angioddem,

och tillstand pa abstinenssyndrom

administreringsstélle

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:




webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering, oavsett likemedel, ska man alltid ha i atanke att patienten kan ha tagit
flera likemedel.

Symtom
Overdosering av bensodiazepiner visar sig oftast som olika grader av CNS-depression, fran dasighet till

koma. I lindrigare fall 4&r symtomen dasighet, forvirring och letargi. I svarare fall, och i synnerhet om dven
andra CNS-ddmpande likemedel eller alkohol har intagits, kan symtomen omfatta ataxi, hypotension,
hypotoni, andningsdepression, koma 1 stadium 1 till 3, och i mycket sillsynta fall, dod.

Behandling
Om likemedlet intogs nyligen ska krikning framkallas och/eller ventrikelskoljning utféras vid behov, foljt

av allmén stddjande vard, 6vervakning av vitala tecken och noga observation av patienten. Om
magsickstomning inte far effekt kan aktivt kol minska upptaget av likemedlet. Hypotension dr osannolik,
men kan i forekommande fall behandlas med noradrenalin.

Lorazepam dialyseras daligt.

Den inaktiva metaboliten, lorazepamglukuronid, kan vara dialyserbar.

Bensodiazepinantagonisten flumazenil kan vara anvindbar vid behandling av 6verdosering hos patienter
inlagda pé sjukhus. Lés produktinformationen om flumazenil fore anvindningen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lugnande medel, ATC-kod: NOSBA06

Temesta &r ett bensodiazepin. Det har angestddmpande, sederande och somngivande egenskaper.
Bensodiazepiners exakta verkningsmekanism har dnnu inte klarlagts, men de tycks ha flera olika
mekanismer. Bensodiazepiner utévar sannolikt sina effekter genom att binda till specifika receptorer i olika
delar av centrala nervsystemet, och dirmed forstirka effekterna av synaptisk eller presynaptisk himning
medierad av gammaaminosmorsyra eller direkt paverka de mekanismer som genererar aktionspotential.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Temesta absorberas snabbt och s& gott som fullstdndigt nér det ges peroralt. Maximala

plasmakoncentrationer uppnas cirka 2 timmar efter admimistrering. Halveringstiden i elimineringsfasen for
okonjugerat lorazepam i human plasma ir cirka 12—16 timmar. Vid kliniskt relevanta koncentrationer dr
lorazepam till cirka 90 % bundet till plasmaproteiner. Plasmanivan av lorazepam dr proportionell mot den
givna dosen.

Distribution

Ingen omfattande ackumulering av likemedlet har observerats hos friska forsokspersoner som fatt
upprepade doser. Lorazepam metaboliseras fraimst genom konjugering med glukuronsyra och omvandling
till inaktiv glukuronid. Det har inga aktiva metaboliter.
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Eliminering
70-75 % av dosen utsondras i form av glukuronid i urinen. Lorazepam hydroxyleras inte i ndgon storre
utstrackning och dr inte heller substrat till N-dealkyleringsenzymer i cytokrom P450-systemet.

Alder har ingen kliniskt signifikant effekt pa lorazepams kinetik. I en studie rapporterades en statistiskt
signifikant minskning av total clearance hos édldre patienter, men halveringstiden i e limineringsfasen
paverkades inte signifikant.

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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Studier av farmakokinetiken vid engéngsdoser till patienter med njurinsufficiens fran lindrig till svar
nedséttning till njursvikt har inte visat pa nigra signifikanta fordndringar av absorption, clearance eller
utsdndring av lorazepam. Eliminering av den inaktiva glukuronidmetaboliten var betydligt nedsatt.
Reducerad eliminering av lorazepam, med atfoljande forlingd halveringstid, rapporterades efter subkronisk
administrering i en studie av tva patienter med kronisk njursvikt. Hemodialys har inte ndgon signifikant
effekt pa farmakokinetiken hos intakt lorazepam men avldgsnar betydande méngder av den inaktiva
glukuroniden fran plasma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kaliumpolakrilin, magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

PV C/alummiumblister: 30 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering



Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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