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PRODUKTRESUMÉ
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0.  
D.SP.NR.

3668

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Halcion

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Triazolam 0,125 mg og 0,25 mg 


Hjælpestof:


Lactose: 72 mg pr. tablet.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter

0,125 mg tabletter er elipseformede, lilla, 8,0 x 5,7 mm, mærket med Upjohn 10. 

 
0,25 mg tabletter er elipseformede, lyseblå, 8,0 x 5,7 mm med delekærv og mærket med 
Upjohn 17. Tabletten kan deles i to lige store dele. 

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer
Kortvarig behandling af søvnløshed.

Benzodiazepiner er kun indiceret, når lidelsen er alvorlig eller invaliderende eller udsætter patienten for udtalte problemer.

4.2
Dosering og indgivelsemåde

Behandlingen bør være så kortvarig som muligt. Normalt varierer behandlings​varigheden fra få dage til maksimalt 2 uger. Nedtrapningen bør tilpasses in​dividuelt.


I visse tilfælde kan det være nødvendigt at udstrække behandlingen ud over den maksimale behandlingstid; dette bør i så fald ikke ske uden en fornyet vurdering af patientens tilstand.


Præparatet bør tages umiddelbart før sengetid.


Voksne: 


Den sædvanlige dosis er 0,125 mg–0,25 mg. Dosis bør ikke overstige 0,25 mg.


Børn:

Halcion er kontraindiceret til børn (se pkt. 4.3).


Ældre og svækkede patienter: 


0,125 mg. Denne dosis bør ikke overskrides.


Behandlingen bør initieres med den lavest effektive dosis. Den maksimale dosis bør ikke overskrides pga. den øgede risiko for uacceptable CNS-bivirkninger. 


Nedsat leverfunktion:


Der anbefales dosisreduktion hos patienter med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

· Børn og unge under 18 år.

· Myasthenia gravis. 

· Alvorlig åndedrætsinsufficiens. 

· Søvnapnø syndrom. 

· Alvorlig leverinsufficiens.

· Overfølsomhed over for det aktive stof, andre benzodiazepiner eller over for et eller flere  

       af hjælpestofferne.
· Samtidig administration af triazolam og ketoconazol, itraconazol, nefazodon samt efavirenz.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Forsigtighed skal anvendes ved behandling af patienter med mild til moderat leverinsufficiens. Benzodiazepiner er ikke indiceret til behandling af patienter med alvorlig lever-insufficiens, da de kan forårsage encephalopati. 
Der er rapporteret sjældne tilfælde af respirationsdepression og apnø hos patienter med nedsat respirationsfunktion. Der anbefales nedsat dosis til patienter med kronisk respirationsinsufficiens pga. risiko for nedsat åndedrætsfunktion. 
Benzodiazepiner har additiv effekt, når de administreres sammen med alkohol eller andre CNS depressive præparater. Samtidig brug af alkohol anbefales ikke. Triazolam bør anvendes med forsigtighed i kombination med CNS depressive præparater (se pkt. 4.5).

Benzodiazepiner bør kun anvendes med yderste forsigtighed hos patienter med tidligere alkohol- eller medicinmisbrug.

Tolerance
Den hypnotiske effekt af kortvarigt virkende benzodiazepiner kan nedsættes i nogen grad efter gentagen anvendelse i få uger. 

Afhængighed
Anvendelse af benzodiazepiner kan føre til udvikling af fysisk og psykisk af​hængighed af disse præparater. Risikoen for afhængighed øges med dosis og behandlingsvarigheden. Patienter med en anamnese med medicin- eller alkoholmisbrug er i en større risiko for afhængighed end andre.

Seponeringssymptomer: Hvis der er udviklet fysisk afhængighed, vil et pludseligt ophør med behandlingen medføre abstinenssymptomer. Disse kan være hovedpine, muskelsmerte, ekstrem angstfølelse, spænding, rastløshed, forvirring og irritabilitet. I alvorlige tilfælde kan følgende symptomer forekomme: svigtende orientering og selvopfattelse, overfølsomhed over for lyd, følelsesløshed og paræstesier af ekstremiteterne, overfølsomhed over for lys, støj og fysisk kontakt, hallucina​tioner eller epileptiske anfald.

Recidiv søvnløshed: Recidiv søvnløshed er et forbigående syndrom, hvor de symptomer (søvnløshed), der førte til behandling med et benzodiazepin, kan komme igen i forstærket form i forhold til baseline, i forbindelse med ophør af behandlingen. Det kan være fulgt af andre reaktioner, herunder humørforandringer, angst eller søvnforstyrrelser og rastløshed. Da risikoen for abstinens og recidivfænomenet er større efter pludseligt ophør med behandlingen anbefales det, at dosis nedsættes gradvist.

Selvom benzodiazepiner ikke er depressionsfremkaldende, er de forbundet med mental depression, som muligvis kan være forbundet med selvmordstanker eller selvmordsforsøg. Disse opstår sjældent og er uforudsigelige. Triazolam bør derfor anvendes med forsigtighed og mængden af udskrevet medicin bør begrænses til patienter med tegn og symptomer på depression og suicidale tendenser. 


Amnesi

Benzodiazepiner kan fremkalde anterograd amnesi. Tilstanden opstår oftest flere timer efter indtagelse af præparatet og for at nedsætte risikoen bør patienterne sikre, at de vil have mulighed for 7-8 timers uforstyrret søvn (se også pkt. 4.8). 

Den anbefalede startsdosis hos ældre og svækkede patienter er 0,125 mg Halcion for at minimere risikoen for udvikling af oversedation, svimmelhed eller nedsat koordinationsevne. Hos andre voksne patienter er den anbefalede startdosis 0,25 mg (se pkt. 4.2).

Triazolam anbefales ikke til brug hos børn og unge under 18 år på grund af utilstrækkelige data vedrørende sikkerhed og effekt.
Psykiatriske og "paradoksale" reaktioner 

Reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestil​linger, raseri, mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende opførsel og andre ad​færdsmæssige bivirkninger kan forekomme under benzodiazepinbehandling. I så tilfælde bør behandlingen afbrydes. Disse reaktioner forekommer oftere hos børn og hos ældre.  

Kompleks adfærd såsom ”kørsel i medicinpåvirket tilstand” (dvs. kørsel, mens personen ikke er helt vågen efter indtagelse af et sedativum-hypnotikum, med amnesi for hændelse) er rapporteret hos patienter, der ikke er helt vågne efter indtagelse af sedativa-hypnotika, herunder triazolam. Disse hændelser og anden kompleks søvn-relateret adfærd, kan forekomme alene ved sedativum-hypnotikum ved terapeutiske doser. Brugen af alkohol og andre CNS-depressiva sammen med sedativa-hypnotika synes dog at øge risikoen for en sådan adfærd. Det samme gør overskridelsen af maksimalt anbefalet dosis. På grund af risikoen for patienten og samfund anbefales seponering af triazolam hos patienter, som rapporterer en episode med kørsel i medicinpåvirket tilstand (se pkt. 4.8).


Anafylaksi


Der er rapporteret alvorlige anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, herunder sjælden fatal anafylaksi, i forbindelse med brugen af triazolam. Der er set tilfælde af angioødem omfattende tunge, glottis eller larynx hos patienter efter indtagelse af den første eller efterfølgende doser sedativa-hypnotika, herunder triazolam (se pkt. 4.8).
Behandlingsvarighed
Behandlingsvarigheden bør være så kort som mulig (se pkt. 4.2), men bør ikke overstige 2 uger. Nedtrapningen bør tilpasses individuelt. Behandling ud over denne periode bør ikke ske uden revurdering af situationen.

Det kan være hensigtsmæssigt ved behandlingens start at informere patienten om, at behandlingen vil være af begrænset varighed og at forklare præcist, hvordan dosis nedsættes gradvist. Det er endvidere vigtigt, at patienten er klar over muligheden for rebound effekt for derved at minimere angsten over sådanne symptomer, hvis de skulle forekomme, mens behandlingen aftrappes.

Der er for kortvirkende hypnotika tegn på, at nedtrapningssymptomer kan ses inden for doseringsintervallerne, specielt når dosis er høj.


Triazolam 0,125 mg og 0,25 mg indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galac​tose​intolerans, en særlig form af hereditær lactase​mangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose​malab​sorp​tion.
4.5
Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion

Hvis triazolam gives sammen med lægemidler, der påvirker dets metabolisme, kan der forekomme farmakokinetiske interaktioner. Stoffer, der hæmmer visse leverenzymer (især cytochrom P4503A4) kan øge koncentration og virkningen af triazolam. Data fra kliniske studier med triazolam, in vitro studier med triazolam, kliniske studier med medicin, der har samme metabolisme som triazolam, giver grundlag for forskellige interaktionsgrader mellem triazolam og visse typer af medicin. På baggrund af interaktionsgraden og typen af data der er tilgængelig, anbefales følgende. 
· Samtidig administration af triazolam og ketoconazol, itraconazol, og nefazodon er kontraindiceret.
· Samtidig administration af triazolam og andre svampemidler af azoltypen anbefales ikke.
· Der bør udvises forsigtighed og mulig dosisreduktion, hvis triazolam anvendes samtidig med cimetidin eller makrolidantibiotika som erythromycin, clarithromycin og troleandomycin.

· Forsigtighed tilrådes, ved samtidig anvendelse af isoniazid, fluvoxamin, sertralin, paroxetin, diltiazem og verapamil. 
· Orale antikonceptionsmidler og imatinib kan fører til en forstærket klinisk effekt på triazolam pga. hæmning af CYP3A isoenzym. Forsigtighed tilrådes derfor ved samtidig anvendelse med triazolam.

· Rifampicin og carbamazepin fører til CYP3A4-induktion. Derfor kan virkningen af triazolam blive signifikant nedsat under behandling med rifampicin eller carbamazepin. Rifampicin nedsætter AUC for triazolam med ca. 95%, pga. nedsat biotilgængelighed og induktion af triazolams omsætning i CYP3A4 i leveren. Patienter bør skifte til anden hypnotika, der hovedsageligt udskilles som glucuronider. 
· Interaktioner mellem HIV-proteasehæmmere (f.eks. ritonavir) og triazolam er komplekse og tidsafhængige. Lave doser af ritonavir fører til stærkt nedsat triazolamclearance, forlænger eliminationshalveringstiden og forstærker den kliniske effekt. Imidlertid udligner CYP3A-induktion denne hæmning ved langvarig eksponering af ritonavir. Denne interaktion kræver en dosisreduktion eller seponering af triazolam.
· Efavirenz hæmmer triazolams oxidative metabolisme og kan fører til livstruende bivirkninger som forlænget sedation og respirationsdepression. Samtidig anvendelse er derfor kontraindiceret.
· Aprepitant; en forstærket klinisk effekt kan opstå ved samtidig anvendelse af triazolam pga. hæmning af CYP3A. Dosisreduktion kan være nødvendig.
· Benzodiazepiner har additiv effekt, når de administreres sammen med alkohol eller andre CNS depressive præparater. Samtidig brug af alkohol anbefales ikke. Triazolam bør anvendes med forsigtighed i kombination med CNS depressive præparater. Øgning af den centrale depressive virkning kan forekomme i tilfælde af samtidig behandling med antipsykotiske midler (neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/​sedativa, antidepressiva, centraltvirkende analgetika (opioider), antiepileptiske midler, anæ​stetika og sedative antihistaminer. For centraltvirkende analgetika (opioider) kan øgning af eufori også forekomme, hvilket kan forstærke den psykiske afhængighed (se pkt. 4.4).
· Øget opmærksomhed på forstærket virkning af triazolam tilrådes, når det tages sammen med grapefrugtjuice.
4.6
Graviditet og amning


Der er modstridende data vedrørende teratogenicitet og påvirkning af den postnatale udvikling og adfærd efter benzodiazepinbehandling. Tidlige studier med andre benzodiazepiner viser, at in utero eksponering kan være associeret med misdannelser. Senere studier med lægemidler i benzodiazepingruppen har ikke antydet nogen forekomst af defekter. 
Der foreligger ikke tilstrækkelige data vedrørende triazolam til at vurdere dets sikker​hed under graviditet og amning.
Det er set, at børn af mødre, der har indtaget benzodiazepiner sent i 3. trimester eller under fødslen, kan udvikle ”floppy infant” (slapt barn) syndrom, eller abstinenssymptomer efter fødslen. Hvis triazolam anvendes under graviditeten eller hvis patienten bliver gravid under behandling med triazolam, bør patienten underrettes om den potentielle risiko for fostret.

Graviditet:
Hvis Halcion ordineres til en kvinde i den fertile alder og hun ønsker at blive gravid eller tror hun er gravid, bør hun tilskyndes til at kontakte sin læge vedrørende ophør med behandlingen.  

Hvis triazolam af tvingende årsager gives under den sidste del af graviditeten eller omkring fødslen, kan der pga. stoffets farmakologiske virkning forventes virkninger hos den nyfødte, såsom hypotermi, hypotoni og moderat åndedrætsbe​svær

Amning:

Da benzodiazepiner findes i brystmælk, bør triazolam ikke gives til ammende kvinder.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Triazolam påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner på grund af følgende bivirkninger: sedation, amnesi, nedsat koncentration og nedsat muskelfunktion. Patienter bør tilrådes ikke at køre bil eller betjene maskiner under behandlingen indtil det er fastslået, at de ikke er påvirket af søvnighed om dagen eller svimmelhed. Hvis søvnlængden er utilstrækkelig, kan sandsynligheden for nedsat agtpågivenhed øges (se også pkt. 4.4). 
4.8
Bivirkninger


Sløvhed om dagen, reduceret følelsesleje, nedsat opmærksomhed, forvirring, træthed, hovedpine, svimmelhed, muskelsvaghed, ataksi eller dobbeltsyn. Disse bivirkninger forekommer hovedsagelig ved behandlingens start og forsvinder normalt under fortsat behandling.

Tabel 1. Bivirkninger.

Frekvens af bivirkninger set i placebo-kontrollerede kliniske forsøg og efter markedsføring er angivet som ”ikke kendt”.

	Meget

alminde​lig (≥1/10)
	Almindelig

(≥1/100 og <1/10)
	Ikke 

almindelig

(≥1/1000 og <1/100)
	Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Meget 

sjælden

(>1/10.000)
	Ikke kendt



	Immunsystemet

	
	
	
	
	
	Anafylaktisk shock, anafylaktisk reaktion, angioneurotisk ødem, angioødem, allergisk ødem, overfølsomhedsreaktioner (se pkt. 4.4).



	Psykiske forstyrrelser

	
	
	Konfusion, søvnløshed (disse bivirkninger er også set efter markedsføring).


	
	
	Bivirkninger som aggression, hallucinationer, somnambulisme, rastløshed, agitation, irritabilitet, vrangforestillinger, raseri, mareridt, psykoser, upassende opførsel, kan være meget alvorlige med dette produkt, og ses oftere hos børn og ældre (se pkt. 4.4). Anterograd amnesi1 (se pkt. 4.4). Depression3, abstinenssymptomer4. 



	Meget

alminde​lig (≥1/10)
	Almindelig

(≥1/100 og <1/10)
	Ikke 

almindelig

(≥1/1000 og <1/100)
	Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )


	Meget 

sjælden

(>1/10.000)
	Ikke kendt



	Nervesystemet  

	
	Søvnighed, svimmelhed, ataksi, hovedpine.


	Nedsat 

hukommelse.


	
	
	Synkope, sedation, nedsat bevidsthedsniveau, taleforstyrrelser, nedsat opmærksomhed, dysgeusi, koordinationsbesvær, sløvhed om dagen, træthed, forvirring. 



	Øjne

	
	
	Dobbeltsyn. Synsforstyrrelser.
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum  

	
	
	
	
	
	Respirationsdepression (hos patienter med nedsat respirationsfunktion).



	Hud og subkutant væv 

	
	
	
	Hudreaktioner2. Udslæt.
	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

	
	
	
	Muskelsvaghed.


	
	

	Det reproduktive system og mammae  

	
	
	
	
	
	Påvirkning af libido2

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  

	
	
	
	
	
	Faldtendens.

	Mave-tarmkanalen  

	
	
	
	
	
	Gastrointestinale forstyrrelser2.


(1) Amnesi: Anterograd amnesi kan forekomme under anvendelse af terapeutiske doser,

      idet risikoen øges ved højere doser. Amnesi kan være kombineret med adfærdsproble-​

      mer (se pkt. 4.4). 

(2) Bivirkninger som gastrointestinale forstyrrelser, påvirkning af libido eller hudreaktioner, er en gang imellem rapporteret.

(3) Depression: Allerede eksisterende depression kan afsløres under anvendelse af benzo  diazepi​ner (se også pkt. 4.4). 

(4) Afhængighed: Behandlingen kan (selv i terapeutiske doser) føre til udvikling af fysisk afhængig​hed; ophør med behandlingen kan føre til abstinenssymptomer eller rebound effekt (se pkt. 4.4). Psykisk afhængighed kan forekomme. Misbrug er set. 
4.9
Overdosering

Symptomer på overdosering med triazolam er forlængelse af den farmakologiske virkning og omfatter døsighed, sløret tale, nedsat koordinationsevne, coma og respirationsdepression. Alvorlige senfølger er sjældne, medmindre andre lægemidler og/eller alkohol indtages samtidigt. 

I milde tilfælde omfatter symptomerne sløvhed, mental forvirring, døsighed, nedsat koordinationsevne og sløret tale. I alvorli​gere tilfælde omfatter symptomerne ataksi, hypotoni, hypotension, åndedrætsbe​svær, sjældent coma og meget sjældent død.


Behandling:

Behandlingen ved overdosering er primært understøttende behandling af respiratoriske og kardiovaskulære funktioner. Det er ikke dokumenteret, at dialyse har effekt. Flumazenil kan anvendes som supplement til behandling af de respiratoriske og kardiovaskulære påvirkninger, der måtte være forbundet med overdosering.  
4.10
Udlevering


A
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


N 05 CD 05 - Benzodiazepin-derivater
5.1
Farmakodynamiske egenskaber



Triazolam er et benzodiazepin; det har såvel anxiolytiske, sedative og hypnotiske egenskaber som muligvis muskelafslappende og krampestillende virkninger.

I søvnlaboratorieforsøg er det blevet påvist, at triazolam tabletter reducerer søvnlatentstiden, øger varigheden af søvn og reducerer antal af opvågninger i løbet af natten. Efter indtagelse af triazolam om natten i 2 på hinanden følgende uger, er stoffets virkning på den tid personen er vågen reduceret, og resultaterne fra den sidste tredjedel af natten nærmer sig baseline niveau. Den første og/eller anden nat (natten efter stoffet er indtaget) efter seponering, er total varighed af søvn, procenten af tiden patienten har sovet, samt hvor hurtigt personen falder i søvn, signifikant mindre end nætter ved baseline (før stoffet er indtaget). Denne virkning kaldes ofte for ”rebound” insomnia.     

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Metabolisme



Triazolam er bundet til plasmaproteiner, og den ubundne fraktion udgør 9,9-25,7%. Denne fraktion er uændret hos ældre.


Triazolam metaboliseres via cytochrom P450. Der er en aktiv metabolit, α-hydroxy-benzodiazepin, som har en T½ på 3,9 timer.


Hos voksne opnås en Cmax på 2,02 + 0,15 ng/ml efter en enkeltdosis på 0,25 mg ved Tmax på 0,96 + 0,1 time. Ved den anbefalede dosis af triazolam, er den maksimale plasmakoncentration på 1-6 ng/ml. Den opnåede plasmakoncentration er proportional med den administrerede dosis.  Eliminations- halveringstiden er 1,5 - 5,5 timer. Hos raske forsøgspersoner, der fik triazolam i 7 dage med 4 gange den anbefalede dosis, er der ikke set ændring af den systemiske biotilgængelighed, eliminationshastighed eller akkumulering. Ved oral administration opnås den maksimale plasmakoncentration inden for 2 timer.


Hos ældre er Cmax øget med ca. 50%, Tmax og T½ er uændrede.


Distribution


Hos raske frivillige forsøgspersoner var fordelingsvolumen ca. 0,67 l/kg (interval 0,57-0,86 l/kg efter en dosis på 0,125-1 mg).


Udskillelse

Triazolam og dennes metabolitter, især som konjugerede glucuronider der formodentlig er inaktive, bliver primært udskilt gennem urin. Kun små mængder af ikke-metaboliseret triazolam udskilles i urin. De to primære metabolitter udgør 79,9 % af urinudskillelsen. Urinudskillelse er tilsyneladende bifasisk. Ekstremt høje koncentrationer af triazolam erstatter ikke bilirubin, der er bundet til human serum-albumin in vitro.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Lactose; cellulose, mikrokrystallinsk; silica, kolloid vandfri; natriumdocusat; natriumbenzoat; magnesiumstearat; majsstivelse; erythrosin (E127) (0,125 mg tabletter) samt indigotin I (E132) (0,125 mg og 0,25 mg tabletter).

6.2
Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid


0,125 mg:
3 år.



0,25 mg:
4 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige forholdsregler.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister og tabletbeholder (glas).


Pakningsstørrelser: 


0,125 mg: 10, 30 og 100 stk. 


0,25 mg: 10, 30 og 100 stk.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Pfizer ApSPRIVATE 

Lautrupvang 8

2750  Ballerup
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

0,125 mg: 
11214


0,25 mg: 
09194

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


28. juni 1978 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


3. november 2010
Halcion, tabletter 0,125 mg og 0,25 mg.doc
Side 1 af 10
Halcion, tabletter 0,125 mg og 0,25 mg.doc
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