CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NITRAZEPAM GSK, tabletki, 5 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg nitrazepamu (Nitrazepamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Produkt zawiera laktoze jednowodna.

Kazda tabletka zawiera 170,5 mg laktozy jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki barwy biatej lub prawie biatej o ksztalcie wypuktego kragzka z oznakowaniem N po jednej
stronie oraz linig podziatu. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.  Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie ciezkiej bezsenno$ci charakteryzujacej si¢ trudnoscig w zasypianiu i czestymi
nocnymi przebudzeniami, pogarszajacej w znacznym stopniu jako$¢ zycia pacjenta oraz narazajacej
pacjenta na cigzki stres, gdy mozliwa jest sedacja w ciggu dnia.

4.2.  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej dawki. Czas trwania leczenia nie powinien
by¢ dtuzszy niz 4 tygodnie.

Tabletki do podawania doustnego.
Dawkowanie:

Dorosli
5 do 10 mg przed snem.

Osoby powyzej 65 lat
Poczatkowo 2,5 mg przed snem, w razie koniecznos$ci dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg przed snem.
(patrz punkt 4.4).

Dzieci
Stosowanie leku u dzieci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek
Nie nalezy przekracza¢ potowy dawki stosowanej u pacjentéw z prawidtowa funkcja watroby
lub nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4).

43. Przeciwwskazania

Nitrazepam jest przeciwwskazany w przypadku:

e nadwrazliwos$ci na benzodiazepiny, nitrazepam lub ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

e zespotu bezdechu sennego,

e cig¢zkiej niewydolnosci oddechoweyj,

e depresji oddechowej,

e myasthenia gravis,

e ciczkiej niewydolnosci watroby,

e pacjentow z fobig lub natrgctwami,

e pacjentow z przewlektymi psychozami,

o krotkotrwatego leczenia bezsennosci u dzieci i mtodziezy,
e dzieci.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ocena medyczna
Nalezy okresli¢ przyczyny bezsennosci przed podjeciem decyzji o zastosowaniu benzodiazepin
w tagodzeniu wystgpujacych u pacjenta objawow.

Zaburzenia psychotyczne
Benzodiazepiny nie sg zalecane do leczenia podstawowego fobii lub standw obsesyjnych,
przewlektych psychoz lub zaburzen psychotycznych.

Nadwrazliwos$é
W rzadkich przypadkach u wrazliwych pacjentow obserwowano reakcje nadwrazliwos$ci
na benzodiazepiny, w tym wysypke, obrzek naczynioruchowy i nadcisnienie.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego (patrz punkt
4.8). Ryzyko uzaleznienia wzrasta jesli stosowane sg duze dawki, szczegodlnie przez dtuzszy okres.
Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw z alkoholizmem lub naduzywajacych lekow w wywiadzie lub
pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami osobowosci. Bardzo wazna jest systematyczna ocena
takich pacjentow. Nalezy unika¢ rutynowego powtornego przepisywania lekow. Lek powinien by¢
odstawiany stopniowo.

W przypadku nagtego odstawienia produktu leczniczego, nawet u pacjentow przyjmujacych normalne
dawki terapeutyczne przez krotki czas, moga wystapic¢ objawy odstawienne, takie jak: depresja, bole
glowy, ostabienie migsni, nerwowo$¢, skrajny lgk, napigcie, niepokoj, splatanie, zmiany nastroju,
nawracajgca bezsenno$¢, drazliwos¢, pocenie sie i biegunka.

Odnotowano przypadki naduzywania benzodiazepin.
Po wielokrotnym stosowaniu przez kilka tygodni krétko dziatajacych benzodiazepin moze doj$¢
do pewnej utraty skutecznosci ich dziatania nasennego.

Zespol odstawienia

W przypadku stosowania benzodiazepin o dtugim czasie dziatania nalezy ostrzec pacjenta przed
zmiang na leki krotko dziatajace, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objawow odstawienia.

W cigzszych przypadkach moga pojawi¢ si¢ nastgpujgce objawy: utrata poczucia rzeczywistosci,
zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos¢ na dzwigk, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos¢



na $wiatto, hatas i dotyk oraz omamy lub napady padaczkowe.
W rzadkich przypadkach, odstawienie produktu leczniczego po stosowaniu wigkszych niz zalecane
dawek moze spowodowac stany splatania, objawy psychotyczne i drgawki (patrz punkt 4.8).

Zjawisko ,,z odbicia”

Stosowanie benzodiazepin (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do uzaleznienia
psychicznego i fizycznego. Podczas odstawiania produktu leczniczego moga pojawic si¢ objawy
odstawienne lub zjawisko ,,z odbicia”, przejSciowe zjawisko polegajace na tym, ze objawy, ktore
prowadzily do leczenia benzodiazepinami lub §rodkami podobnie dziatajacymi do benzodiazepin
powracaja w nasilonej postaci, po odstawieniu lekow nasennych, moze wystapi¢ bezsennos¢

,,Z odbicia”. Moga temu towarzyszy¢ inne objawy, takie jak: zmiany nastroju, lek i niepokdj. Zjawisko
to jest zwigzane z naglym odstawieniem produktu leczniczego, dlatego zaleca si¢, aby dawke produktu
leczniczego zmniejsza¢ Stopniowo.

Ryzyko zwiazane z réwnoczesnym stosowaniem opioidow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Nitrazepam GSK i opioidow moze powodowac sedacje,
depresj¢ oddechowa, Spiaczke i zgon. Z tego wzglgdu jednoczesne przepisywanie lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub podobne leki, takie jak Nitrazepam GSK, z opioidami
powinno ogranicza¢ si¢ tylko do pacjentdw, u ktorych alternatywne sposoby leczenia nie sg mozliwe.
Jesli podjeto decyzje o jednoczesnym stosowaniu produktu leczniczego Nitrazepam GSK z opioidami,
nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy
(patrz takze punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Pacjentéw nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowej i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
i ich opiekunéw (jesli dotyczy) o mozliwosci wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin obserwowano nietypowe reakcje psychiczne. Rzadko sg to:
paradoksalne wybuchy agresji, pobudzenie, splatanie, niepokoj, drazliwo$¢, urojenia, ztos¢, koszmary
senne, omamy, psychozy, zaburzenia zachowania oraz ujawnienie si¢ depresji ze sktonnosciami do
czynow samobojczych. Dlatego tez nalezy zachowa¢ szczegolng ostrozno$é przepisujac
benzodiazepiny pacjentom z zaburzeniami osobowosci. Jesli pojawi si¢ ktorykolwiek z powyzszych
objawow, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego. Objawy te mogg by¢ cigzkie

i prawdopodobienstwo ich wystgpienia jest wieksze u 0s0b w podesztym wieku.

Niepamie¢ nastepcza

Benzodiazepiny moga powodowaé niepamig¢¢ nastgpcza, ktora zwykle pojawia si¢ po 1-2 godzinach
od zastosowania produktu leczniczego i moze trwac do kilku godzin. Aby zmniejszy¢ ryzyko
zwigzane z jej wystgpieniem, pacjent powinien mie¢ zapewniony 7-8-godzinny nieprzerywany sen
(patrz punkt 4.8).

Depresja, lek
Nitrazepam nie powinien by¢ stosowany w monoterapii w leczeniu depres;ji lub leku zwigzanego
z depresja, poniewaz moze nasila¢ sklonnosci samobojcze.

Pacjenci z przewlekla chorobg ptuc, nerek lub watroby

Zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentow z przewlekta niewydolno$ciag ptuc oraz

u pacjentdw z przewlekta choroba nerek lub watroby (patrz punkt 4.2).

Benzodiazepiny sa przeciwwskazane u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie z alkoholem/srodkami dzialajacymi depresyjnie na OUN
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania nitrazepamu z alkoholem i (lub) srodkami dziatajacymi
depresyjnie na OUN. Takie potgczenie moze nasila¢ dziatanie kliniczne nitrazepamu, co moze



objawiac¢ si¢ cigzka sedacja, klinicznie istotng depresja uktadu oddechowego i (lub) sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.5).

Dzialanie miorelaksacyjne
Ze wzgledu na dziatanie miorelaksacyjne istnieje ryzyko upadkow i w konsekwencji ztamania stawu
biodrowego po wstaniu z t6zka, zwtaszcza u 0sob w podesztym wieku, kiedy wstaja w nocy.

Inne dzialania

W czasie maksymalnej aktywno$ci produktu leczniczego pamigé pacjenta moze by¢ zaburzona.
W przypadku utraty bliskich lub Zzatoby benzodiazepiny moga hamowa¢ dostosowanie
psychologiczne.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaobserwowano wzrost intensywnosci i czestosci wystepowania toksycznego dzialania na OUN
wraz z wiekiem, szczegdlnie w duzych dawkach. Z tego powodu, dawka nitrazepamu dla os6b
w podesztym wieku nie powinna by¢ wigksza niz 5 mg (patrz punkt 4.2).

Benzodiazepiny nalezy stosowaé ze szczego6lng ostrozno$cig U pacjentdw z historig naduzywania
alkoholu lub narkotykdw.
W przypadku straty lub zatoby, benzodiazepiny moga utrudnia¢ przystosowanie psychologiczne.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki dzialajace na OUN

Nasilenie osrodkowego dziatania depresyjnego obserwuje si¢ przy jednoczesnym stosowaniu
benzodiazepin z lekami dziatajacymi na o$rodkowy uktad nerwowy, takimi jak: barbiturany, leki
przeciwpsychotyczne, uspokajajace, przeciwdepresyjne, nasenne, anksjolityczne, przeciwbdlowe
i znieczulajace, przeciwpadaczkowe, leki przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, leki
stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego i beta-adrenolityki. W przypadku jednoczasowego
stosowania opioidowych lekéw przeciwbolowych moze takze nastapic¢ nasilenie dziatania
euforycznego, ktore prowadzi do wzrostu uzaleznienia psychicznego. Osoby w podesztym wieku
wymagaja specjalnego nadzoru.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub ich pochodne, takie jak
Nitrazepam GSK, z opioidami, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;j, $pigczki i zgonu.

ze wzgledu na addytywny efekt depresyjny na OUN. Dawka i czas jednoczesnego stosowania
powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwdrgawkowe

Jesli nitrazepam stosuje si¢ tacznie z lekami przeciwdrgawkowymi, dziatania niepozadane i toksyczne
moga by¢ bardziej nasilone, szczeg6lnie w przypadku hydantoiny lub barbiturandw, czy tez potaczen
zawierajacych te substancje. Wymaga to szczegdlnej ostroznosci przy ustalaniu dawkowania

W poczatkowym okresie leczenia.

Alkohol

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania nitrazepamu z alkoholem. Takie potaczenie moze zwigkszy¢
efekt uspokajajgcy nitrazepamu. Ma to niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

Leki wplywajace na aktywno$¢ enzymow watrobowych



Leki o znanym dzialaniu hamujgcym enzymy watrobowe, szczegdlnie cytochrom P450,

np. cymetydyna, niektére leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, omeprazol, antyretrowirusowe
inhibitory proteazy, antybiotyki makrolidowe, blokery kanatu wapniowego, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i disulfiram, zmniejszaja klirens benzodiazepin i moga
nasila¢ ich dziatanie.

Leki o znanym dziataniu indukujacym enzymy watrobowe, np. ryfampicyna lub ziele dziurawca,
mogg zwicksza¢ klirens benzodiazepin.

Jednoczesne podawanie teofiliny lub aminofiliny moze ostabia¢ dziatanie sedatywne benzodiazepin.

Jednoczesne przyjmowanie benzodiazepin i hydroksymaslanu sodu moze nasila¢ dziatanie
hydroksymaslanu sodu.

Jednoczesne przyjmowanie waleriany moze nasilac lub ostabia¢ dzialanie nitrazepamu.

4.6.  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nitrazepam przenika przez barier¢ tozyskowa. Wspolczynnik stezenia ptodowo-matczynego w osoczu
W poczatkowym okresie ciazy wynosi okoto 0,6, a w péznym okresie cigzy okoto 0,9.

Istniejg ograniczone dane odnosnie stosowania nitrazepamu u kobiet w okresie cigzy. Istnieja
pojedyncze doniesienia 0 wystepowaniu wad wrodzonych u ludzi w przypadku stosowania bardzo
wysokich dawek nitrazepamu. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrodczo$é
(patrz punkt 5.3).

Duze dawki nitrazepamu we wczesnym okresie cigzy powodowaty wady rozwojowe u szczurow,
ale nie u myszy.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego u kobiet w ciazy, zwtaszcza w [ i Il trymestrze cigzy,
chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Nie ma dowodow wskazujacych na bezpieczenstwo stosowania u kobiet w cigzy.

Jesli produkt leczniczy zostat przepisany kobiecie w okresie rozrodczym nalezy ja ostrzec, iz jesli
zamierza zaj$¢ w cigze lub podejrzewa, ze jest w cigzy, powinna skontaktowac si¢ z lekarzem

w sprawie przerwania przyjmowania produktu leczniczego.

Benzodiazepiny stosowane podczas ostatniego trymestru cigzy lub w czasie porodu moga powodowac
zaburzenia tetna ptodu oraz zmniejszenie napigcia migsniowego, trudnosci w ssaniu, hipotermig

i umiarkowang depresje oddechowg u noworodka.

U noworodkdéw urodzonych przez matki dtugotrwale przyjmujace benzodiazepiny w ostatnim okresie
ciazy moze doj$¢ do uzaleznienia fizycznego z rozwinigciem objawOw odstawiennych w okresie
poporodowym.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy przenika do mleka ludzkiego, dlatego nalezy unika¢ stosowania nitrazepamu
u kobiet karmigcych piersig.

Plodnos¢
Nie sg dostepne dane dotyczace ludzi. W badaniach na myszach i szczurach nitrazepam wykazat
uposledzenie spermatogenezy u samcow.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjenta, ze tak jak w przypadku wszystkich lekdw tego typu, nitrazepam moze
wplywac na zdolno$¢ wykonywania czynno$ci wymagajacych zrgcznosci.



Uspokojenie, amnezja, zaburzenia koncentracji i zaburzenia funkcjonowania mig¢$ni moga
niekorzystnie wptyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen uwagi moze wzrosnac, jesli czas trwania snu pacjenta
nie jest wystarczajaco dhugi. Ponadto nalezy poinformowac pacjenta o tym, ze alkohol moze nasila¢
wszelkie zaburzenia i w zwigzku z tym nalezy unika¢ alkoholu podczas leczenia (patrz punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy moze ostabia¢ zdolnosci kognitywne pacjenta i wptywaé na zdolno$é
prowadzenia pojazdow. Przepisujac ten produkt leczniczy, nalezy poinformowac pacjenta, ze:

e Produkt leczniczy moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow.

e Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow do czasu ustalenia wptywu produktu leczniczego na pacjenta.
e Nalezy zapoznac¢ si¢ z aktualnymi, lokalnymi przepisami w zakresie prawa ruchu drogowego.

4.8.  Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:

bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona
na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czestos¢ nieznana: nieprawidtowy sktad krwi.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana: skorna reakcja alergiczna, reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: zahamowanie emocji, splatanie, depresja.

Wczeéniej istniejgca depresja moze zosta¢ ujawniona podczas stosowania benzodiazepin.

Rzadko: zaburzenia libido.

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia emocjonalne, majaczenie, obnizona uwaga, bezsenno$¢, zaburzenia
funkcji poznawczych, uzaleznienie fizyczne i psychiczne (nawet przy stosowaniu dawek
terapeutycznych), zespot odstawienia, ktoremu towarzysza objawy obejmujace zmiany nastroju, lek
i niepokoj, naduzywanie leku, pobudzenie, agresje, urojenia, zto$¢, koszmary, omamy, zaburzenia
psychotyczne.

Z powodu wiekszego ryzyka wystgpienia zespotu odstawienia/efektu z odbicia po nagtym przerwaniu
terapii, zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Rzadko: dyzartria

Czegsto$¢ nieznana: niepamig¢ nastgpcza, uczucie sennosci w ciggu dnia, zawroty gtowy,
dezorientacja, niezborno$¢ ruchow, zaburzenia rbwnowagi, hipokinezja, drzenie, napady drgawkowe.

Niepamig¢ nastepcza moze wystgpowacé po dawkach terapeutycznych benzodiazepin, a ryzyko jej
pojawienia si¢ jest wigksze dla wigkszych dawek. Objawom niepamigci moga towarzyszy¢ zaburzenia
zachowania (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane na skutek osrodkowego depresyjnego dziatania nitrazepamu zaleza od dawki,
wystepuja gtownie na poczatku leczenia i zwykle ustepuja po wielokrotnym podaniu. Osoby

W podesztym wieku sg szczegdlnie wrazliwe na skutki dziatania lekow dziatajacych osrodkowo
depresyjnie.

Zaburzenia oka
Czgstos$¢ nieznana: podwojne widzenie, zaburzenia widzenia.



Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: zawroty glowy.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: obnizenie ci$nienia tetniczego.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Czesto$¢ nieznana: depresja oddechowa, zwigkszona ilos¢ wydzieliny oskrzelowe;j.

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej i nudnosci..
Czgstos¢ nieznana: rozstrdj zotadkowo-jelitowy.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Czestos¢ nieznana: zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Rzadko: wysypki skorne.

Czgstos¢ nieznana: pokrzywka, $wiad, zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa
Johnsona.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: ostabienie sity migsniowe;.

Czegstos$¢ nieznana: skurcz migsni.

Z powodu efektu miorelaksacyjnego istnieje ryzyko upadkow i w konsekwencji ztaman u 0sob
W podesztym wieku.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto$¢ nieznana: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie.
Czesto$¢ nieznana: drazliwosé, efekt z odbicia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.; + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49, Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie samego nitrazepamu utrudnia postgpowanie z pacjentem i z reguly nie stanowi
zagrozenia zycia o ile nie byt on stosowany jednoczes$nie z innymi lekami dziatajgcymi depresyjnie
na OUN (w tym z alkoholem).

Przedawkowanie benzodiazepin zwykle powoduje depresje osrodkowego uktadu nerwowego
od sennosci do $pigczki. W tagodnych przypadkach przedawkowania objawy obejmuja sennos¢,


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

splatanie umystowe, zaburzenia mowy i letarg; w cigzszych przypadkach objawy moga obejmowac
niezborno$¢ ruchéw, zmniejszenie napigcia migéniowego, obnizenie ci$nienia tgtniczego, depresje
oddechowa, rzadko $piaczke i bardzo rzadko $mier¢.

Postepowanie

Podczas postepowania po przedawkowaniu jakiegokolwiek leku nalezy mie¢ na uwadze to, ze mogly
zostac¢ przyjete rozne srodki.

W przypadku przedawkowania doustnych benzodiazepin, jesli pacjent jest przytomny, nalezy
sprowokowa¢ wymioty (w ciagu jednej godziny od przyjecia produktu). Jesli oproznienie zotadka
nie przynosi korzysci, nalezy poda¢ wegiel aktywowany, aby zmniejszy¢ wchtanianie. Lek mozna
podac w ciagu 1 godziny od przyjecia znacznej ilosci produktu, pod warunkiem, ze pacjent jest
przytomny i jego drogi oddechowe sa drozne.

Nalezy szczegolnie uwaznie monitorowac czynnos¢ uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego
w warunkach intensywnej terapii.

Skutecznos$¢ dializoterapii nie zostata okreslona.

Pacjenci wymagajacy takiej interwencji powinni by¢ monitorowani w warunkach szpitalnych.
Flumazenil, antagonista receptora benzodiazepinowego, jest stosowany jako antidotum

W postepowaniu po przedawkowaniu nitrazepamu. Nie jest on wskazany u pacjentow z padaczka,
ktorzy byli leczeni benzodiazepinami. Dziatanie antagonistyczne wobec benzodiazepin u tych
pacjentow moze wywota¢ drgawki.

W przypadku wystapienia pobudzenia (drgawek) nie nalezy podawaé barbituranow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasenne i uspokajajace, pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: N 05 CD 02

5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Nitrazepam jest pochodna benzodiazepiny o dziataniu uspokajajacym. Dziatanie leku wystepuje ciggu
30 do 60 minut od przyjecia umozliwiajac zapadniecie w sen trwajacy 6 do 8 godzin.

Nitrazepam wigze si¢ ze specyficznymi receptorami benzodiazepinowymi zlokalizowanymi

na neuronach GABA-ergicznych i nasila hamujace dziatanie neuronéw GABA-ergicznych w uktadzie
nerwowym. Po dtugotrwatym leczeniu zaobserwowano rozwdj tolerancji. Przewlekte stosowanie
benzodiazepin prowadzi do kompensacji zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Receptory
GABAA mogg sta¢ sie mniej wrazliwe na utrzymujace si¢ ostre dziatanie benzodiazepin, czy

to w wyniku adaptacji samego receptora GABAAa, mechanizmow wewnatrzkomorkowych, czy tez
zmian w systemach neuroprzekaznikow. Prawdopodobnie wspotistnieje wiele mechanizmow
adaptacyjnych jednoczesnie.

Obserwowano zwigkszenie intensywnosci 1 czgstosci wystepowania toksycznego dziatania na OUN
wraz z wiekiem, zwlaszcza po podaniu duzych dawek. Z tego powodu u pacjentdéw w podesztym
wieku nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 5 mg nitrazepamu (patrz punkt 4.2). Zwiekszona
toksycznos$¢ dla osrodkowego uktadu nerwowego u 0s6b w podesztym wieku wydaje si¢ by¢
wynikiem potaczenia czynnikow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.

Podczas leczenia nitrazepamem, zwlaszcza w dawce 10 mg, w kilku badaniach obserwowano
pogorszenie sprawnosci psychoruchowej i poznawczej. Ma to wptyw zwtaszcza na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow (patrz punkt 4.7) Zaburzenia psychoruchowe nasilaty si¢ wraz z czasem
trwania leczenia. U pacjentow w podesztym wieku skutek ten jest bardziej wyrazny.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie

Nitrazepam dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie we krwi wystepuje
w ciagu 2 godzin od przyjecia. Po dwoch godzinach od przyjecia stezenie w ptynie mézgowo-
rdzeniowym wynosi okoto 8%, a po 36 godzinach wynosi okoto 16% stgzenia wystgpujacego

w osoczu krwi. Stgzenie w ptynie mozgowo-rdzeniowym odpowiada frakcji substancji czynnej
niezwigzanej z biatkami w osoczu. Stan rownowagi stgzen osiagany jest w ciggu pieciu dni.
Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 80% z duza zmienno$ciag wewnatrzosobnicza (53%
do 97%). Wyniki dotyczace wpltywu pokarmu na wchtanianie nitrazepamu sg niespojne. Pokarm moze
powodowac zmniejszenie i opéznienie wchtaniania (do 30%).

Dystrybucja
Nitrazepam wiaze si¢ z biatkami W okoto 85% do 88% u dorostych i dzieci. U 0sdb mtodszych

objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 L/kg mc., u pacjentow w podesztym wieku objetos¢ dystrybucji
jest wigksza.

Okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi okoto 15 minut. Maksymalne st¢zenia W surowicy
wynoszace 35-40 ng/ml zostaty osiggniete po doustnym podaniu 5 mg nitrazepamu. Procentowy
stosunek $redniego stezenia w ptynie mozgowo-rdzeniowym do stezenia w osoczu wzrdst z 8,0% po 2
godzinach do 15,6% po 36 godzinach. Stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym odpowiada zatem
niezwigzanej z biatkami frakcji sktadnika aktywnego w osoczu. Nitrazepam przenika przez bariere
lozyskowa. Wspotczynnik stezenia ptodowo-matczynego w 0soczu w poczatkowym okresie cigzy
wynosi okoto 0,6, a w péznym okresie cigzy okoto 0,9.

Nitrazepam moze przenika¢ do mleka matki. Wspotczynnik stezenia w mleku do stezenia w 0soczu
wynosi okolo 0,3.

Farmakokinetyke nitrazepamu mozna opisa¢ jako dwukompartmentowy model otwarty.

Metabolizm

Nitrazepam jest metabolizowany do szeregu metabolitow, z ktorych zaden nie wykazuje istotnego
klinicznie dziatania. W metabolizmie nitrazepamu biorg udziat enzymy CYP3A4 i CYP2D6.
Nitrazepam nie jest ani induktorem, ani inhibitorem enzymdw metabolicznych. Gtowny szlak
metaboliczny polega na redukcji i dalszej acetylacji grupy 7-nitrowej. Glownymi metabolitami sg 7-
aminonitrazepam i 7-acetamidonitrazepam, ktore sg klinicznie nieaktywne.

Eliminacja

Okres pottrwania nitrazepamu w osoczu wynosi $rednio 30 godzin. W plynie mozgowo-rdzeniowym
okres pottrwania wynosi okoto 70 godzin. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji z 0socza wzrasta
u pacjentow w podesztym wieku do 40 godzin.

Okoto 5% metabolitow w postaci niezmienionej razem z mniej niz 10% 7-amino i 7-acetyloamino
metabolitami jest wydalanych z moczem w ciggu pierwszych 48 godzin.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Nie wykazano jednoznacznej zaleznosci pomigdzy stezeniem nitrazepamu we krwi a jego dziataniem
Klinicznym.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ rozwojowa

Przeprowadzono badania toksycznosci rozwojowej u myszy, szczuréw, krolikdw i pséw. Po podaniu
dawki 100 mg/kg mc./dobe u szczuréw i krolikow stwierdzono liczne wady szkieletowe (szczur)

i resorpcje ptodu (szczur i krolik). Wydaje sie, ze nitrazepam wywotuje u szczuréw dziatanie
teratogenne zalezne od dawki, przy progu teratogennym wynoszacym okoto 30 mg/kg mc./dobe.
Nitrazepam nie wykazywat dziatania teratogennego u myszy. Brak dziatania teratogennego



obserwowany u myszy moze by¢ spowodowany nizsza aktywno$ciag N-acetylotransferazy
i deacetylazy u myszy, a w nastepstwie brakiem metabolizmu do metabolitu 7-
acetylaminonitrazepamu (AANZ), ktory moze by¢ zaangazowany w mechanizm teratogenny.

Szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢:
Nitrazepam uposledza spermatogenez¢ u samcOw szczurow i myszy.

Dziatanie rakotworcze:

Nie przeprowadzono badan rakotworczo$ci nitrazepamu. Jednak w badaniach toksycznosci
przewleklej u szczuréw i psow nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Talk

Magnezu stearynian

6.2.  Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznosci

42 miesiace.

6.4.  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatta i wilgoci.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 blister z folii PVC/PVdC/Aluminium po 20 tabletek, umieszczony w tekturowym pudetku lub

1 blister z folii PVC/PVdC/Aluminium/papier po 20 tabletek, umieszczony w tekturowym pudetku.

6.6.  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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