Lakemedelsverket

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apodorm 5 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 5 mg nitrazepam.

Hjalpdmne(n) med kénd effekt:
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillfalliga och kortvariga somnbesvér. Understddjande terapi, under begrénsad tid, vid behandling av
kroniska sdmnbesvar. Atypisk och typisk petit mal samt infantil spasm med hypsarytmi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Somnrubbningar: Vuxna 2,5 mg ¥z timme fore sanggaendet. Dosen skall individualiseras och kan vid
behov 0Okas till 5 eller 10 mg, hos aldre till 5 mg.

Som antikonvulsivum: Barn upp till 3 ar initialt 2,5 mg per dag, successiv 6kning till 5-10 mg per dag.
Barn 3-15 ar 5-15 mg dagligen. Vuxna 15-30 mg dagligen. Dagsdosen skall uppdelas pa 3-4
enkeldoser.

Hos éldre kan forvirringstillstand forekomma vid for hég dosering.

Sémnsvarigheter kan bero pa psykisk eller somatisk sjukdom, langre tids somnsvarigheter bor darfor
utredas med avseende pa det.

Behandlingstiden ska vara sa kort som mojlig beroende pa indikation, men ska inte Gverstiga 4 veckor
for somnsvarigheter, inklusive nedtrappningsperiod. Denna behandlingstid bor inte Gverskridas utan
en omvardering av situationen.

Utsattning

Utsattningssymtom ar mycket variabla och kan vara fran nagra fa timmar upp till en vecka eller mer. |
mindre allvarliga fall kan utsattningssymtomen inskrénka sig till tremor, rastloshet, somnldshet, oro,
huvudvark och koncentrationssvarigheter. Dock kan utsattningssymtom sasom svettningar, muskel-
och magspasmer samt fordndrad varseblivning férekomma. | séllsynta fall kan delirium och
konvulsioner forekomma.

Behandlingskontroll
Vid utsattningssymtom &ar en noggrann medicinsk kontroll och stod till patienten nédvéndiga. Pl6tslig
utsattning bor undvikas och istallet bor ett gradvist utsattningsschema féljas.
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Nar det géller langverkande bensodiazepiner &r det viktigt att varna for att byta till kortverkande
bensodiazepiner eftersom utséttningssymtom kan utvecklas.

Administreringssétt
Tabletterna kan tas hela eller delas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Soémnapné.

- Myasthenia gravis.

- Svar respiratorisk nedsattning.

- Allvarlig leverinsufficiens.

4.4  Varningar och forsiktighet

Risker med samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvéndning av Apodorm och opioider kan leda till sedering, andningsdepression koma och
dod. P& grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel sdsom Apodorm med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva Apodorm samtidigt med opioider,
ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se aven
allménna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
| detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om
relevant) om att vara uppmarksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans
Viss tolerans mot lakemedlet kan utvecklas och déarmed leda till en viss forlust av de hypnotiska
effekterna av bensodiazepiner efter upprepad anvandning under nagra veckor.

Risk for tillvanjning foreligger. lakttag forsiktighet vid forskrivning av detta lékemedel.

Generellt bor forsiktighet iakttas vid behandling av aldre, patienter med nedsatt lever- och/eller
njurfunktion, vid respiratorisk insufficiens, myasthenia gravis, nedsatt allmantillstand eller vid
behandling av missbrukare. Forsiktighet bor aven iakttas vid samtidig behandling med andra
psykofarmaka och vid intag av alkohol.

Hos patienter med cerebral arterioskleros eller med cardiorespiratorisk insufficiens, bor doseringen
avpassas med sarskild forsiktighet.

Beroende

Anvéndning av bensodiazepiner och bensodiazepin-liknande substanser kan leda till utveckling av
fysisk eller psykisk beroende. Risken ar mer uttalad hos patienter under langtidsbehandling eller vid
hdga doser, speciellt hos predisponerade patienter med tidigare alkoholism, drogmissbruk,
personlighetsstorning eller annan allvarlig psykisk stérning i anamnesen.

Nar fysiskt beroende val utvecklats kommer plétsliga utsattande att atfoljas av abstinensbesvar. Dessa
kan vara huvudvark, muskelsmartor, extrem angest, spanning, rastloshet, forvirring och irritabilitet. |
svara fall kan foljande symptom upptrada: orienteringssvarigheter och nedsatt sjalvbild, domningar i
extremiteterna, éverkénslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer = stickningar samt
epileptiska anfall.

Aterkommande insomnia och &ngest ar ocksé ett dvergéende utsattningssyndrom dar de symptom som
ledde till behandlingen med en bensodiazepin aterkommer i forstarkt form. Detta kan dven ske vid
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abstinenssyndrom vid avslutad behandling. Det kan &tféljas av andra reaktioner sésom
humorforandringar, angest eller somnrubbningar och rastloshet. Eftersom risken for
utsattningssymtom/aterfall &r storre efter plotsligt avslutad behandling, rekommenderas det att dosen
ska minskas gradvis.

For att minimera risken for beroende, ska bensodiazepiner forskrivas endast efter noggrant
Overvagande av indikationen, och for kortast majliga tid. Nédvandigheten av fortsatt behandling bor
provas noggrant.

Behandlingstid
Behandlingstiden bor vara sa kort som mojlig, beroende pa indikationen, men bor inte Gverstiga 4

veckor for indikationen somnléshet inklusive nedtrappning. Denna behandlingstid bér inte forlangas
utan omvérdering av situationen.

Det kan vara lampligt i borjan av behandlingen att informera patienten om att behandlingen kommer
att vara tidshegransade och att forklara exakt hur dosen ska trappas ned. Det &r ocksa viktigt att
patienten ar medveten om risken for utsattningssymtom, vilket kan minimera oro éver dessa symptom
om de skulle intraffa vid hantering av utséttning av lakemedlet.

Vid anvandning av kortverkande bensodiazepiner finns det indikationer pa att utsattningssymtom kan
uppkomma inom dosintervallet, sarskilt vid anvéndning av hdga doser.

Amnesi

Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Detta tillstand intraffar oftast flera timmar efter
intag av lakemedlet. For att minska risken for anterograd amnesi ska patienten forsakra sig om att
denne kan ha ostord somn i 7-8h. Se avsnitt 4.8.

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastldshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanférestallningar, raseri,
mardrémmar, hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende samt andra beteendestérningar kan
upptrada vid anvandning av bensodiazepiner. Om detta intraffar, ska anvéndningen av lakemedlet
avbrytas. Det ar mer sannolikt att dessa reaktioner uppstar hos barn och aldre.

Apodorm innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta &rftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Nitrazepam interagerar med erytromycin. Erytromycinbehandling 6kar plasmakoncentrationer av
nitrazepam med ca 25 % genom att h&mma dess metabolism. Dosanpassning kan kravas.

Samtidig alkoholkonsumtion bor undvikas. Den sedativa effekten kan forstarkas nar lakemedlet
anvands i kombination med alkohol. Detta paverkar formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Kombination med andra @&mnen som paverkar det centrala nervsystemet bor uppmarksammas. En
forstarkning av den sedativa effekten pa det centrala nervsystemet kan uppsta vid samtidig
anvéndning av foljande typer av l&kemedel: antipsykotika (neuroleptika), hypnotika,
angestdampande/lugnande, antidepressiva medel, narkotiska analgetika, anti-epileptiska produkter,
anestetiska och sedativa antihistaminer.

Opioider: Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel sdsom Apodorm med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod
pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska
begransas (se avsnitt 4.4).

Om man kombinerar nitrazepam med narkotiska analgetika kan man uppleva en forstarkning av



Lakemedelsverket

eufori, detta leder till en 6kning av risken for psykiskt beroende. Detta galler ocksa for
bensodiazepiner som endast metaboliseras via konjugering men till en lagre grad.

Substanser som hdmmar vissa leverenzymer (sdrskilt cytokrom P450) kan forstérka effekten av
nitrazepam. Detta galler ocksa for bensodiazepiner som endast metaboliseras via konjugering men till
en lagre grad.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Fertila kvinnor

Om produkten forskrivs till en kvinna i fertil alder bor hon uppmanas att kontakta sin likare for att
avsluta sin behandling om hon har for avsikt att bli eller tror att hon &r gravid.

Graviditet

Nitrazepam passerar placenta och gar dver till fostret och kan efter kontinuerlig tillforsel under langre
tid av graviditeten ge upphov till hypotoni, paverkan av andningsfunktionen och hypotermi hos det
nyfodda barnet. | enstaka fall har ocksa abstinenssymptom hos barnet rapporterats. | djurstudier har
tillforsel av bensodiazepiner under dréktigheten givit upphov till gomspalt, CNS-missbildningar och
kvarstaende beteenderubbningar hos avkomman. Under graviditet bor darfor bensodiazepiner ges
endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot riskerna for fostret.

Amning
Nitrazepam passerar dver i modersmjélk, Nitrazepam bor ej ges till ammande mdodrar.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Apodorm kan reaktionsformagan nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet krévs, t ex vid bilkérning och handhavande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Hos ca 3-10 % av patienterna som behandlas med nitrazepam upptrader initialt biverkningar i form av
dasighet.

Biverkningar &r listade nedan per organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga: (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1 /10 000) samt, Ingen ké&nd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Psykiska stdrningar Mindre vanliga Koncentrationssvarigheter
Sallsynta Paradoxala reaktioner som

exitationstillstand, aggressivitet,
hallucinationer

Ingen kand frekvens Anterograd amnesi

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Dasighet

Mindre vanliga Huvudvark, yrsel, ataxi,
minnesluckor.
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Ingen k&nd frekvens Magbesvér
Andningsvagar, bréstkorg och Sallsynta Respiratorisk depression
mediastinum
Magtarmkanalen Sallsynta Hypersalivering, bronkial

hypersekretion

Hud och subkutan vévnad Sallsynta Allergiska hudreaktioner.
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga Muskelsvaghet.
bindvav

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
Stérningar i mag-tarmfunktionen, dasighet som upptrader initialt men som vanligen minskar efter
nagra dagar.

Amnesi
Anterograd amnesi kan intréffa vid anvandning av terapeutiska doser, risken dkar med hdgre dos.
Amnesin kan vara forenad med beteendeavvikelser (se Varningar och forsiktighet).

For att minska risken for anterograd amnesi bor patienten sova ostort i 7-8 timmar efter intaget. Hos
spadbarn, sma barn samt dldre sangliggande patienter kan, i séllsynta fall, bronkial hypersekretion och
hypersalivation upptréada.

Hos éldre kan forvirringstillstand forekomma vid for hég dosering.

Depression
Redan existerande depression kan framtrada vid anvandning av bensodiazepiner.

Psykiska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastldshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestélliningar, raseriutbrott,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och beteendestérningar kan upptrada vid
anvéndning av bensodiazepiner och bensodiazepin-liknande medel. Dessa reaktioner kan vara ganska
allvarliga med den har produkten. Det & mer sannolikt att det hér sker hos barn &n hos &ldre.

Beroende

Beroende och missbruk av bensodiazepiner, amnesi (anterograd amnesi) kan intréffa under
anvéandning av terapeutiska doser eftersom risken okar vid hogre doser.

Abstinenssymtom kan uppsta vid abrupt utsattning av lakemedlet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering
OBS! Samtidig fortaring av alkohol forstarker avsevart toxiska effekter av bensodiazepinderivat.

Toxicitet: Viss toleransutveckling och individuell kanslighet. 5 mg till 2-aring och 10 mg till 3-aring
gav lindrig, 30 mg till 1¥.-aring gav mattlig, 20-25 mg till 4 ¥-aring gav lindrig till mattlig
intoxikation. 10-30 mg till 13-aring gav inga forgiftningssymtom, 50 mg till 14-aring gav mattlig
intoxikation. 50-150 mg till vuxna gav lindrig, 150-500 mg till vuxna gav mattlig, 225 mg till vuxen
gav allvarlig intoxikation.

Symtom: Overdosering av bensodiazepiner brukar manifesteras genom olika grader av depression i
centrala nervsystemet, fran dasighet till koma. I lindriga fall & symtomen, dasighet, mental forvirring
och letargi. I allvarligare fall kan symtomen omfatta ataxi, hypotoni, hypotension,
andningsdepression, koma och i mycket séllsynta fall dod. Yrsel, dysartri, muskelsvaghet, somnolens-
medvetsldshet men &ven paradoxala reaktioner som agitation, aggressivitet och hallucinationer.
Eventuell mydriasis eller mios kan ocksa forekomma. Vid stora doser kan takykardi, hypotermi,
illaméaende och krakningar férekomma.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Vid eventuellt blodtrycksfall i.v. vétsketillforsel, i
svara fall (ovanligt) inotropt stod. Kontrollerad andning vid behov. | de flesta fall &r symtomatisk
behandling tillracklig. Flumazenil reverserar de centralnervosa effekterna och &r indicerat framst vid
allvarlig bensodiazepinforgiftning for att undvika intubation och respiratorvard. Till vuxna ges 0,3 mg
i.v., darefter ges vid behov upprepade doser med en minuts mellanrum tills effekt erhalles. (Ofta
réacker 2-3 doser och totalt ges i regel ej mer & 2 mg). OBS! Effektdurationen &r kortare &n for
bensodiazepinderivat varfor kontinuerlig infusion kan vara av vérde, forslagsvis 0,3-1 mg/tim (for
dosering till barn kontakta Giftinformationscentralen). Flumazenil kan ibland vara olampligt att ge, t
ex till epileptiker och vid vissa blandintoxikationer t.ex. med substanser som kan ge kramper.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel, kramplsande
ATC-kod: NO5CD02

Verkningsmekanism

Den verksamma bestandsdelen ar det fettlosliga bensodiazepinderivatet nitrazepam. Nitrazepam
forstarker den normala transmissionen av signalsubstansen GABA i CNS via specifika
bensodiazepinreceptorer. GABA hammar transmissionen av flera viktiga signalsubstanser sasom
noradrenalin, serotonin, dopamin och acetylkolin. Nitrazepam har i olika receptorbindningsstudier
visat sig ha en relativt stark bindning till bensodiazepinreceptorn.

Farmakodynamisk effekt

Nitrazepam utdvar en hypnotisk, sedativ, muskelrelaxerande och antikonvulsiv effekt. Nitrazepam
forkortar insomningstiden och minskar benégenheten for spontant uppvaknande under natten.
Nitrazepam minskar andelen REM-somn men forlanger total sémntid genom att 6ka andelen icke
REM-s6mn.

Toleransutveckling av mer uttalad karaktér tycks ej upptrada mot den hypnotiska effekten, inte ens
efter langre tids behandling
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten &r ca 80 %. Samtidigt fodointag kan forldnga absorptionstiden. Maximal

plasmakoncentration uppnas inom 2 timmar.

Distribution
Distributionsvolymen &r 2 I/kg och proteinbindningsgraden &r ca 86 %.

Metabolism

Nitrazepam metaboliseras huvudsakligen till 7-aminonitrazepam och 7-acetamidonitrazepam, som
bada &r farmakologiskt inaktiva.

Eliminering

Halveringstiden for elimination ar 18-36 timmar.

Utsondring sker huvudsakligen via njurarna i metaboliserad form. Eliminationsférmagan kan vara
nedsatt hos personer med forsdmrad lever- och njurfunktion samt hos nyfédda och éldre. Kvinnor och
patienter med Gvervikt kan ha langre halveringstid for elimination pa grund av ¢kad
distributionsvolym (Vd).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Laktosmonohydrat 136 mg, magnesiumstearat, hypromellos, mikrokristallin cellulosa, majsstérkelse,
pregelatiniserad starkelse, talk.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tabletter 5 mg

Blister: 98x1 st., endos, 20 st., 50 st., 100 st.
Plastburk: 100 st.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda nvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group hf.

Reykjavikurvegi 76-78

1S-220 Hafnarfjordur

Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Apodorm tabletter 5 mg: 8913

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Apodorm tabletter 5 mg 1974-05-10/2008-01-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2018-09-13



