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PRODUKTRESUMÉ

for

Pacisyn, tabletter
0. D.SP.NR.


2836

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Pacisyn

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Nitrazepam 2,5 mg og 5 mg


Hjælpestof:


Pacisyn 2,5 mg indeholder 56 mg lactose.


Pacisyn 5 mg indeholder 53,5 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Søvnløshed. Myoklon-astatisk epilepsi. Infantile spasmer.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Søvnløshed:


Voksne: 2,5 - 10 mg før sovetid.


Dosisnedsættelse til ældre.


Epilepsi: Børn 0,5 - 1 mg/kg daglig.


Behandling med sovemidler bør ikke udstrækkes over 2-3 uger. Herefter bør situationen revurderes.

4.3 Kontraindikationer

· 
Myastenia gravis. 

· Søvnapnø. 

· Svær leverinsufficiens. 

· Akut respirations​depression. 

· Overfølsomhed over for benzodiazepiner eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Tolerance
En vis nedsættelse af den hypnotiske virkning af nitrazepam kan udvikles efter gentagen anvendelse i få uger. 
Afhængighed
Anvendelse af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer kan føre til udvikling af fysisk og psykisk afhængighed af disse præparater. Risikoen for afhængighed øges med dosis og behandlingsvarigheden; risikoen er også større for patienter med tidligere alkohol- eller medicinmisbrug.

Hvis der er udviklet fysisk afhængighed, vil et pludseligt ophør med behandlingen medføre abstinenssymptomer. Disse kan være hovedpine, muskelsmerte, voldsom angst, spænding, rastløshed, forvirring og irritabilitet. I alvorlige tilfælde kan følgende symptomer opstå: 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. 
Rebound effekt: Et forbigående syndrom, hvor de symptomer, der førte til behandling med et benzodiazepin eller benzodiazepin-lignende stof, kommer igen i forstærket form, kan forekomme i forbindelse med ophør med behandling med hypnotika. Det kan være fulgt af andre reaktioner, herunder humørforandringer, angst og rastløshed.

Da risikoen for reaktioner ved behandlingsophør/rebound effekt er større efter pludseligt ophør med behandlingen anbefales det at dosis nedsættes gradvist.

Brat seponering af behandling med nitrazepam kan, hos patienter med epilepsi eller andre patienter, som anamnetisk har haft krampetilfælde, føre til krampeanfald eller status epilepticus. 

Behandlingsvarighed
Behandlingsvarigheden bør være så kort som mulig (se pkt. 4.2) afhængig af indikation, men bør ikke overstige 4 uger inkl. nedtrapning. 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. 

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). 

Psykiatriske og "paradoksale" reaktioner 

Reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestil​linger, raseri, hallucinationer, psykoser, upassende opførsel og andre adfærds​mæssige bivirkninger kan forekomme under benzodiazepinbehandling. I sådanne tilfælde bør behandlingen afbrydes. Disse reaktioner forekommer oftere hos børn og hos ældre.  
Særlige patientgrupper
· Ældre: Se dosisanbefaling. Lavere dosis anbefales pga. risikoen for nedsat åndedrætsfunktion også til patienter med kronisk, utilstrækkelig luftvejsfunktion.

· Benzodiazepiner er ikke indiceret til behandling af patienter med leverinsuffici​ens, da de kan forårsage encephalopati.

· Benzodiazepiner anbefales ikke til primær behandling af psykotisk sygdom.

· Benzodiazepiner bør (pga. risiko for provokering af selvmordsforsøg) ikke anvendes alene til behandling af depression eller angst i forbindelse med depres​sion.

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

Pacisyn indeholder lactose, og bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion 

Bør undgås: Samtidig indtagelse af alkohol.
Den sløvende effekt kan forstærkes, når præparatet benyttes i kombination med alkohol. Dette påvirker evnen til at køre eller betjene maskiner. 
Det centrale nervesystem
Bør overvejes nøje: Kombination med CNS depressive præparater.
Øget sedation eller respiratorisk eller kardiovaskulær hæmning kan finde sted hvis niazepam gives sammen med andre lægemidler med CNS-hæmmende virkning (anti-depressiva, antihistaminer, antipsykotika, antiepileptika, muskelrelaksantia, anæstesimidler til generel anæstesi, andre sedativa og hypnotika samt opioid analgetika). Forsigtighed tilrådes ved kombination. med præparater med CNS-hæmmende virkning. 

Antiepileptika: 

Phenytoin, carbamazepin

Mulig mekanisme: Interaktionen forgår via en ukendt mekanisme.

Effekt: Ændringer i serumkoncentrationen af phenytoin.

Phenobarbital
Mulig mekanisme: CNS-hæmning.

Effekt: Additiv respirationsdepression.

Opioider:

Mulig mekanisme: CNS-depression.

Effekt: Respirationsdepression, hypotension og sedation. 

For centraltvirkende analgetika (opioider) kan øgning af eufori også forekomme, hvilket kan forstærke den psykiske afhængighed. 
Muskler, led og knogler
Muskelrelaksantia/neuromuskulære blokkere (suxamethon, tubocurarin)
Mulig mekanisme: Interaktionen foregår via en ukendt mekanisme.

Effekt: Påvirkning af intensiteten af den neuromuskulære blokade.
Respirationsorganer
Theophyllin
Mulig mekanisme: Theophyllin blokerer adenosinreceptorerne.

Effekt: Nedsat effekt af nitrazepam.

Antiinfektiva

Rifamyciner (rifampicin)

Mulig mekanisme: Øget hepatisk metabolisme af nitrazepam.

Effekt: Reduceret virkning af nitrazepam.
Antiinfektiva som f.eks antimykotika (fluconazol, itraconazol, ketonazol) makrolid-antibiotika (erythromycin), hæmmer den cytochrom P450 3A-medieret benzodiazepin metabolisme.

Effekt: forstærker virkningen af benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer. 
Omsætningshastigheden kan grundet hæmning af cytochrom P450 3A nedsættes af andre stoffer som f.eks. cimetidin, disulfiram og østrogener. 
4.6
Graviditet og amning



Graviditet:
I dyrestudier har administrationen af benzodiazepiner i drægtighedsperioden medført ganespalte, CNS-misdannelser og permanente funktionelle forstyrrelser hos afkommet. Meddelelser om human misdannelsesrisiko efter indtagelse i 1. trimester har ikke kunnet bekræftes ved senere større undersøgelser. Hvis præparatet 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 præparatet på tvingende indikation anvendes i de sidste 3 måneder af graviditeten, eller i høje doser omkring fødslen, kan der pga. stoffets farmakologi​ske virkning forventes virkninger hos den nyfødte, såsom hypotermi, hypotoni og moderat åndedrætsbesvær. 
Herudover kan børn af mødre, der har indtaget benzodiazepiner (og benzodiazepin-​lignende stoffer) konstant under den sidste del af graviditeten, have udviklet fysisk afhængighed og kan have risiko for at udvikle abstinenssymptomer efter fødslen. 

Amning:

Da benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer er fundet i brystmælk, bør Pacisyn ikke gives til ammende kvinder. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Nitrazepam kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad. 
4.8
Bivirkninger

Døsighed kan optræde initialt, men aftager sædvanligvis efter nogle dage. Dette er den mest almindelige bivirkning ved Pacisyn, og den forekommer hos mellem 3 og 10% af de behandlede. Hos ældre kan forvirringstilstande indtræffe ved for høj dosering. Øget spyt- og bronkialsekre​tion er rapporteret specielt hos børn.
	Nervesystemet  

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Døsighed (3-10%). 

Svimmelhed.

Ataksi, koncentrationsbesvær, rysten, balance forstyrrelser, nedsat koordinationsevne, hovedpine.



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Respirationsdepression, øget bronkial-sekretion.



	Mave-tarmkanalen  

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Øget spytsekretion, kvalme.

	Hud og subkutant væv 

Ikke almindelig (>1/1.000 og <1/100)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Udslæt.
Andre allergiske hudreaktioner i form af urticaria, pruritus, dermatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom.


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Muskelsvaghed.



	Immunsystemet   

Meget sjælden (1/10.000) 

	Overfølsomhedsreaktioner (anafylaksi og angioødem).

	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Seponeringssymptomer: Angst, panik, hjertebanken, svedudbrud, rysten, gastrointestinale forstyrrelser, irritabilitet, aggressivitet, forvrænget følelsesopfattelse, generel utilpashed og appetitløshed (1).

Amnesi (2).

Konfusion, delirium. Depression (3) Søvnforstyrrelser herunder insomnia. 
Nedsatte kognitive evner. Psykiatriske og paradoksale reaktioner (4). 

Delirium tremens, epileptiske anfald, paranoid psykoser og muskelkramper.


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

(2) 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).
(3) Allerede eksisterende depression kan afsløres under anvendelse af benzodiazepi​ner (se også pkt. 4.4).
(4) Reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestil​linger, raseri, mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende opførsel og andre ad​færds-mæssige bivirkninger kan forekomme under benzodiazepinbehandling. De kan være meget alvorlige med dette produkt. Disse bivirkninger ses oftere hos børn og ældre. 

4.9
Overdosering

Som for andre bezodiazepiner skulle overdosering ikke være livstruende, med​mindre den er kombineret med andre CNS-depressive stoffer (inkl. alkohol). 
Ved behandling af overdosering med ethvert lægemiddel bør man være opmærk​som på, at flere stoffer kan være indtaget). 
Symptomer:

Overdosering med benzodiazepiner viser sig normalt ved forskellige grader af depression af centralnervesystemet, der kan variere fra sløvhed til coma. I milde tilfælde omfatter symptomerne sløvhed, mental forvirring og døsighed, i alvorli​gere tilfælde omfatter symptomerne ataksi, hypotoni, hypotension, bradykardi, åndedrætsbe​svær, sjældent coma og meget sjældent død.

Behandling:

Efter overdosering med orale benzodiazepiner, bør opkastning fremprovokeres (indenfor 1 time), hvis patienten er ved bevidsthed. Hvis patienten er bevidstløs bør der foretages udskylning af mavesækken under beskyttelse af luftvejene. Hvis det ikke er hensigtsmæssigt at tømme mavesækken, bør der gives aktivt kul for at nedsætte absorptionen. Der bør under intensiv overvågning vises særlig opmærksomhed over for åndedræts- og hjertefunktioner.

Flumazenil kan være nyttig som antidot. 

4.10
Udlevering


A  

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: N 05 CD 02 - Benzodiazepin-derivater
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Nitrazepam bindes i hjernen til benzodiazepinreceptorer, som er lokaliserede til GABA-A-receptorchloridkanal-​komplekset. Herved åbnes chlorid​kanalen, og den neu​ronale hæmning, der ligger bag den terapeutiske effekt, fremkaldes.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Nitrazepam er fedtopløseligt. Absorberes derfor næsten fuldstændig fra mave-tarm​kanalen og passerer blod-hjerne​barrieren. Hypnotisk virkning indtræder normalt efter ½-1 time. Maximal plasmakoncentration opnåes normalt inden for 2 timer. Virk​ningen varer 6-8 timer. Metaboliseres i leveren hovedsageligt ved nitroreduktion og acetylering. Plasmahalveringstiden 18-28 timer, hos ældre noget længere, op til 40 timer. Kumuleres ved daglig anvendelse. Passerer placentabarrieren, og spor kan ses i modermælken.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


-

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk


Kartoffelstivelse


Lactose


Magnesiumstearat


Silica, kolloid

6.2 Uforligeligheder


Ingen.

6.3 Opbevaringstid


4 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Dåse (plast).
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Dansk Lægemiddelforsyning DLF ApS

Lodhusvej 11

4230 Skælskør

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


2,5 mg: 11867


5,0 mg: 05219

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


21. maj 1968 

10.
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