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PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN
Halcion 0,125 mg tabletter
Halcion 0,25 mg tabletter
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehéller triazolam 0,125 respektive 0,25 mg.

Hjélpidmne med kdnd effekt: Laktosmonohydrat 72 mg/tablett.
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Utseende:
Tabletter 0,125 mg ar violetta, 8,0x5,7 mm, mirkta Upjohn 10.
Tabletter 0,25 mg ar ljusbla, 8,0x5,7 mm, med brytskara och mérkta Upjohn 17.

0,25 mg: Brytskdran &r inte till for att dela tabletten 1 lika stora doser utan enbart for att
underlitta nedsvéljning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tillfélliga och kortvariga somnbesvir.
Understodjande terapi, under begrinsad tid, vid behandling av kroniska sémnbesvir.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna: 0,125 mg vid sdnggéendet. Dosen ska individualiseras och kan vid behov okas till

0,25-0,5 mg. Dosen 0,5 mg ska endast anvédndas i de fall d& patienten ej svarar pa lagre dos
och den bor ej dverskridas.

Aldre: dosen 0,25 mg ska endast anviindas i de fall d patienten ej svarar pa ligre dos och den
bor ej dverskridas.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Halcion for barn under 18 ar har inte faststallts.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, andra bensodiazepiner eller mot nigot hjilpimne
som anges 1 avsnitt 6.1.
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Triazolam &r dven kontraindicerat hos patienter med myasthenia gravis, svér
andningsinsufficiens, sdmnapnésyndrom samt vid grav leverinsufficiens.

Samtidig administrering av triazolam med ketokonazol, itrakonazol, nefazodon, efavirenz
samt HIV-proteashdmmare &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Somnsvérigheter kan bero pa psykisk eller somatisk sjukdom. Léngre tids somnsvérigheter
bor dirfor utredas med avseende pé detta.

Behandling med somnmedel bor vara tillfdllig eller intermittent. Minst 2-3 dagars intervall
mellan dosering rekommenderas for att minska risken for délig sdmnkvalité (insomnia).

Triazolam bor framst anvindas for kortvarig behandling av insomni vid enstaka tillféllen, 1
allménhet 1 upp till 7-10 dagar. For anvidndning i mer @n tvd veckor ska en ny fullstédndig
utvdrdering av patienten goras.

Generellt bor forsiktighet iakttas vid behandling av éldre, forsvagade patienter, patienter med
nedsatt lever- och njurfunktion, myastenia gravis, respiratorisk insufficiens, nedsatt
allméntillstand eller vid behandling av missbrukare. Hos patienter med nedsatt
andningsfunktion har fall av andningsdepression och apné rapporterats.

Bensodiazepiner ger en additiv effekt vid samtidigt intag med alkohol eller andra CNS-
depressiva. Bor inte intas i kombination med alkohol. Triazolam bdr anvéndas med
forsiktighet 1 kombination med CNS-depressiva ldkemedel (se avsnitt 4.5). Bensodiazepiner
bor anvdndas med yttersta forsiktighet hos patienter med alkohol- eller likemedelsmissbruk i
anamnesen.

Hos éldre och/eller forsvagade patienter rekommenderas att behandlingen med triazolam
initieras med en dos pd 0,125 mg, for att minska risken for Gversedering, yrsel eller nedsatt
koordinationsforméga (se avsnitt 4.2).

Triazolam rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, pd grund av brist pd data
med avseende pd effekt och sikerhet.

Aven om bensodiazepiner inte ir depressionsframkallande kan de vara associerade med
depression, med eller utan sjdlvmordstankar eller sjadlvmordsforsok. Detta intraffar sidllan och
pé ett oforutsdgbart sitt. Darfor bor bensodiazepiner ges med forsiktighet till patienter som
visar tecken pa depressiva besvér eller dér suicidrisk kan forekomma. Antalet forskrivna doser
till dessa patienter bor begréinsas.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan leda till ett fysiskt och psykiskt beroende av dessa medel.
Risken dr mer uttalad hos patienter under 14ngtidsbehandling eller vid hoga doser, speciellt
hos predisponerade patienter med tidigare alkoholism, drogmissbruk, personlighetsstorning
eller annan allvarlig psykisk stdrning i anamnesen. For att minimera risken for beroende, ska
bensodiazepiner forskrivas endast efter noggrant 6vervdgande av indikationen, och for kortast
mojliga tid. Nodvéandigheten av fortsatt behandling bor provas noggrant.
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Tolerans
Vid upprepad anvdndning i nagra veckor kan den hypnotiska effekten hos bensodiazepiner
forsédmras.

Utsdttningssymtom

Om ett fysiskt beroende uppstar kan ett abrupt avslutande av behandlingen leda till
utsittningssymtom. Dessa kan yttra sig som huvudvérk, muskelvérk, extrem oro, spidnning,
rastloshet, forvirring och irritabilitet. I svéra fall kan f6ljande symtom upptréda:
overklighetskénsla, depersonalisation, hyperakusi, domningar och stickningar i
extremiteterna, dverkédnslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller
epileptiska anfall.

Rebound-fenomen i form av somnloshet

Rebound-fenomen ir ett dvergdende syndrom som kan intréffa vid behandling med
benzodiazepiner ddr de symptom som ledde till behandlingen med benzodiazepiner
aterkommer 1 en svdrare form nér behandlingen sétts ut. Detta syndrom kan atfoljas av andra
reaktioner, sdsom humorfordndringar, angest eller somnstérningar och rastloshet. Eftersom
risken fOr utsdttningsssymptom eller rebound-fenomen ér storre efter abrupt avbrott av
behandlingen, rekommenderas en gradvis minskning av dosen.

Amnesi

Bensodiazepiner kan utldsa anterograd amnesi. Tillstdndet intréffar oftast flera timmar efter
intag av ldkemedlet och for att minska risken for detta bor patienten forsikra sig om att ha
mojlighet till 7-8 timmars ostérd somn.

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestéllning, raseri,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende och andra negativa
beteendeeffekter dr kdnda for att upptrdda vid anvéndning av bensodiazepiner. Skulle sddana
reaktioner intréffa ska behandlingen med ldkemedlet sittas ut. Dessa effekter upptrader framst
hos barn och éldre.

Komplexa somnrelaterade incidenter sdsom “sémnkorning” (dvs. att kora bil utan att vara i
fullt vaket tillstdnd efter intag av somnmedel och lugnande medel, med amnesi rorande
incidenten) har rapporterats hos patienter som inte &r fullt vakna efter att ha tagit somnmedel
och lugnande medel, inkluderande triazolam. Dessa och andra sémnrelaterade incidenter kan
upptrida ndr somnmedel och lugnande medel, inkluderande triazolam, tas som enda
lakemedel, vid terapeutiska doser. Alkohol och andra CNS-ddmpande medel tillsammans med
somnmedel och lugnande medel forefaller 6ka risken for sddant beteende, likasa anvindande
av doser av somnmedel och lugnande medel som dverstiger den maximala rekommenderade.
Pé grund av risken for den enskilda patienten och samhillet skall utsittande av somnmedel
och lugnande medel allvarligt dvervdgas hos patienter dér sddana incidenter har rapporterats
(se avsnitt 4.8).

Allvarliga anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner, inkluderande sillsynta dodsfall
orsakade av anafylaxi, har rapporterats hos patienter som fitt triazolam. Fall av angio6dem
involverande tunga, glottis eller larynx har rapporterats hos patienter efter intag av den forsta
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eller efterfoljande doser av sdmnmedel och lugnande medel, inkluderande triazolam (se
avsnitt 4.8).

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvinda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner kan upptrida nér triazolam administreras tillsammans med
lakemedel som paverkar dess metabolism. Substanser som hdmmar vissa leverenzymer (i
synnerhet cytokrom P450 3A4) kan 6ka koncentrationen av triazolam och forstarka dess
aktivitet. Data fran kliniska studier med triazolam, in vitro-studier med triazolam och kliniska
studier med ldkemedel som metaboliseras pé ett liknande sitt som triazolam visar pa en
varierande grad av interaktioner och mojliga interaktioner mellan triazolam och ett antal andra
lakemedel.

Foljande kombinationer med triazolam &r kontraindicerade:

Itrakonazol

Eftersom triazolam metaboliseras av samma enzym som midazolam (cytrokrom P450 3A4)
kan man misstdnka att dess metabolism ocksd hdmmas av itrakonazol med risk for kraftigt
forstirkta eftekter.

Ketokonazol

Triazolam metaboliseras av cytokrom P450 3 A4 som hdmmas av ketokonazol. En fallrapport
beskriver potentiering och forlingning av triazolams hypnotiska effekt efter samtidig
behandling med ketokonazol. I en experimentell studie minskade ketokonazol triazolams
clearance 9-faldigt.

Nefazodon
Nefazodon himmar CYP3A4-medierad metabolism av triazolam, vilket resulterar i en
fyrdubbling av dess plasmakoncentration.

Efavirenz

Efavirenz himmar triazolams oxidativa metabolism och kan orsaka livshotande effekter som
t.ex. forldngd sedering och andningsdepression. Som en forsiktighetsatgird ar samtidig
behandling darfor kontraindicerad.

Ritonavir

Interaktioner mellan triazolam och HIV-proteashimmare (t.ex. ritonavir) dr komplexa och
tidsberoende. Korttidsanviandning av 14ga doser ritonavir ger kraftig minskning av clearence
for triazolam (till mindre &n 4 % av kontrollviardet) med forldngd halveringstid i
eliminationsfasen och forstarkt klinisk effekt. Samtidig administrering av triozolam med HIV-
proteashdmmare dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Foljande kombinationer med triazolam bor undvikas eller krdver dosanpassning:

Flukonazol
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I perorala doser pa 100-200 mg himmar flukonazol metabolismen av triazolam med forhdjda
plasmakoncentrationer och forstérkta och forlangda effekter av triazolam som foljd. Vid dosen
250 mg flukonazol dubbleras plasmakoncentrationen av triazolam.

Samtidig administrering av triazolam med antimykotika av azoltyp rekommenderas inte.

Rifampicin och karbamazepin

Rifampicin och karbamazepin fororsakar en CYP 3A4-induktion med en drastiskt minskad
biologisk tillgdnglighet och utebliven effekt av triazolam som resultat. Patienterna bor stéllas
om pa alternativa hypnotika som frémst elimineras som glukuronider.

Cimetidin eller makrolidantibiotika som t.ex. erytromycin, klaritromycin och troleandomycin.
Erytromycin minskar metabol clearance av triazolam med ca 50%, mojligen med forstérkta
effekter och minskat dosbehov som f6ljd.Forsiktighet bor iakttas och dosreducering dvervigas
ndr triazolam administreras 1 kombination med cimetidin eller makrolidantibiotika som t.ex.
erytromycin, klaritromycin och troleandomycin.

Diltiazem, verapamil, isoniazid, fluvoxamin/paroxetin

I dosen 60 mg x 3 oralt orsakar diltiazem en férdubbling av plasmakoncentrationen och
halveringstiden av triazolam. Samma effekt forvédntas av verapamil. Isoniazid kan himma
oxidationen av triazolam med forldngd halveringstid och minskat clearence som foljd.
Fluvoxamin/Paroxetin hammar metabolismen i levern vilket sannolikt 6kar koncentrationen
av triazolam 1 plasma.

Forsiktighet bor iakttas nér triazolam administreras i kombination med isoniazid, fluvoxamin,
sertralin, paroxetin, diltiazem och verapamil.

Perorala antikonceptionsmedel och imatinib

Perorala antikonceptionsmedel och imatinib kan forstirka de kliniska effekterna av triazolam
pé grund av himningen av CYP3A4-isoenzymet. Forsiktighet rekommenderas darfor vid
samtidig anvindning med triazolam.

Aprepitant

De kliniska effekterna kan forstarkas vid samtidig anvéindning med triazolam, pa grund av
hdmningen av enzymet CYP3A4. Triazolamdosen kan behdva reduceras pé grund av denna
interaktion.

Alkohol och CNS-depressiva ldkemedel

Bensodiazepiner ger en additiv effekt vid samtidigt intag av alkohol eller andra CNS-
depressiva. Triazolam bor inte intas i kombination med alkohol och ska anvindas med
forsiktighet 1 kombination med CNS-depressiva ldkemedel. Den CNS depressiva effekten kan
oka vid samtidig anvdndning med antipsykotiska likemedel (neuroleptika), hypnotika,
anxiolytika/sedativa, antidepressiva ldkemedel, narkotiska analgetika, antiepileptika,
anestetika och sedativa antihistaminer. Vid narkotiska analgetika kan euforin ocksa forstérkas
och leda till att det psykiska beroendet okar (se avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner med triazolam vars kliniska betydelse inte &r faststilld:

Ranitidin
Biotillgéngligheten av triazolam 6kar med ca 30 % vid samtidig administrering av ranitidin,
mojligen med forstarkta effekter som foljd.
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Okad biotillgéinglighet av triazolam har visats vid samtidigt intag av grapefruktjuice

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Uppgifter om teratogenicitet och effekter pd postnatal utveckling och beteende efter
behandling med bensodiazepiner dr motségande. Det finns beldgg frin vissa tidiga studier
med andra ldkemedel i bensodiazepinklassen att in utero exponering kan orsaka
missbildningar. Senare studier av ldkemedel ur bensodiazepinklassen har inte gett klara belidgg
for ndgon typ av defekt. Triazolam passerar placenta och ackumuleras hos fostret och barn
som exponeras for bensodiazepiner under tredje trimestern i graviditeten eller under
forlossningen har rapporterats uppvisa antingen uttalad hypotoni eller neonatala
utsittningssymtom. I djurstudier har tillférsel av bensodiazepiner under dréktigheten givit
upphov till gomspalt, CNS-missbildningar och kvarstaende beteenderubbningar hos
avkomman. Under graviditet bor didrfor bensodiazepiner ges endast pd strikt indikation och
sedan moderns behov végts mot riskerna for fostret. Om triazolam anvénds under graviditet
eller om patienten blir gravid under behandling med triazolam ska hon informeras om den
potentiella risken for fostret.

Amning
Uppgifter om triazolam passerar over i modersmjolk ar otillrickliga for att bedoma risken for
barnet. Anvindning under amningsperioden rekommenderas darfor inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid behandling med Halcion kan reaktionsformégan kraftigt nedséttas. Vid otillracklig méangd
somn Okar dessutom risken for sankt uppmérksamhet. Detta bor beaktas da skérpt
uppmaérksamhet krévs, t ex vid bilkdrning. Patienterna bor rddas att inte framfora fordon eller
anvinda maskiner under behandlingen forrdn det har faststéllts att de inte drabbas av dasighet
eller yrsel under dagtid.

4.8 Biverkningar

Dasighet dagen efter upptriader hos cirka 8% av patienterna vid den hogsta rekommenderade
dosen (0,5 mg), och hos cirka 6% vid dosen 0,25 mg. Dasigheten upptrider initialt och
minskar vanligen efter nagra dagars behandling.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket Ingen kiind frekvens
vanliga (=1/100, (=1/1 000, >1/10 000, [séllsynta
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Immunsystemet
Anafylaktisk chock,
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Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket Ingen kiind frekvens
vanliga (=1/100, (=1/1 000, >1/10 000, [séllsynta
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
anafylaktoid reaktion,
angioddem, allergiskt
o0dem, overkénslighet
(se avsnitt 4.4)
Psykiska storningar

Forvirringstillstan Aggression,

d, insomni* hallucinationer,
somngang, anterograd
amnesi, rastloshet,
agitation, irritabilitet,
vanforestéllning, raseri,
mardrOmmar, psykoser,
olampligt beteende (se
avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet
Somnolens, Forsdmrat minne Synkope, sedering,
yrsel, ataxi, sankt medvetandegrad,
huvudvirk talstorningar,
uppmaérksamhetsstornin
g, dysgeusi
Ogon
Nedsatt syn
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Hos patienter med
nedsatt
andningsfunktion:
andningsdepression
Hud och subkutan vivnad
Utslag
Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Myasteni
Reproduktionsorgan och brostkortel
Forandrad libido

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Fallolyckor
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Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket Ingen kiind frekvens
vanliga (=1/100, (=1/1 000, >1/10 000, [séllsynta
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)

* Dessa biverkningar har dven intrdffat efter marknadsintroduktionen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1dkemedlet har godkénts. Det gor
det mdjligt att kontinuerligt dvervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Forstirkning av de farmakologiska effekterna sdsom dasighet, koma, nedsatt
andningsfunktion, ataxi, yrsel, dysartri, muskelsvaghet, somnolens och medvetsloshet kan
upptrdda, men dven paradoxala reaktioner som agitation, aggressivitet och hallucinationer.
Allvarlig sequela ér sdllsynt, sdvida inte andra ldkemedel och/eller alkohol intas samtidigt.
Oro och hallucinos ér vanligare 4n for ovriga bensodiazepiner. Eventuellt mydriasis eller
mios. Risk for andningsdepression och apné, eventuellt blodtrycksfall. Takykardi och
bradykardi finns beskrivet. Hypotermi. Illamaende och krikningar. Eventuellt
transaminasstegring.

Toxicitet

Doser om 4-30 mg triazolam har givit letala intoxikationer. 0,25-0,5 mg till 3-aringar gav
lindrig intoxikation. 1,25 mg till vuxen gav lindrig, 2 mg till 14-aring och 2,5 mg till vuxen
gav efter ventrikeltémning méttlig, 4-5 mg till vuxna gav allvarlig intoxikation. Aldre
personer dr speciellt kinsliga. Observera att samtidig fortiring av alkohol avsevirt forstirker
toxiska effekter av bensodiazepiner.

Behandling

Vid overdosering ges primért understodjande behandling av andningsvégarna och
hjartkédrlfunktionen. Vérdet av dialys har inte faststéllts.

Om befogat — ventrikeltomning eller kol. Vid eventuellt blodtrycksfall ges intravends
vitsketillforsel och 1 svéra fall (ovanligt) inotropt stod. Kontrollerad andning vid behov. I de
flesta fall &r symptomatisk behandling tillracklig. Flumazenil reverserar de centralnervosa
effekterna och dr indicerat frdmst vid allvarlig bensodiazepinforgiftning for att undvika
intubation och respiratorvird. Flumazenil kan dven reversera paradoxala reaktioner som oro,
agitation och hallucinos. Till vuxna ges 0,3 mg intravendst, direfter vid behov upprepade
doser med en minuts mellanrum tills effekt erhélles. (Ofta racker 2-3 doser och totalt ges i
regel ej mer dn 2 mg). OBS! Effektdurationen dr kortare &n for bensodiazepinderivat varfor
kontinuerlig infusion kan vara av virde, forslagsvis 0,3-1 mg/tim (for dosering till barn
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kontakta Giftinformationscentralen). Flumazenil kan ibland vara oldmpligt 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: Somnmedel och lugnande medel, bensodiazepinderivat
ATC-kod: NO5CDO5

Triazolam &r en bensodiazepin med en triazolo-ring 1 strukturen. Triazolam binds till
bensodiazepin-receptorer och ger en potentiering av GABA-systemet. Triazolam har en snabbt
insittande sedativ och hypnotisk effekt. Medlet forkortar insomningstiden, dkar
somndurationen samt minskar antalet uppvaknanden. Triazolam minskar ej den totala REM-
somntiden. Toleransutveckling dr ovanlig vad géller den hypnotiska effekten av triazolam.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska tillgéngligheten av triazolam &r cirka 60 %. Samtidigt fodointag fordrojer
absorptionen av triazolam men utan att paverka den absorberade miangden. Maximal
plasmakoncentration uppnds 1-2 timmar efter intag. Plasmanivéerna ar proportionella mot den
givna dosen, men halt/effekt-sambandet &r inte helt klarlagt. Proteinbindningsgraden for
triazolam dr 80-90%, clearance cirka 3 ml/min/kg och distributionsvolymen cirka 0,7 liter/kg.
Triazolam ger ingen eller endast ringa enzyminduktion. Triazolam genomgar en omfattande
metabolism 1 levern, frimst genom hydroxylering till alfa-hydroxi-triazolam och 4-hydroxi-
triazolam. Dessa metaboliter glukuronideras innan de utsondras i urinen. Halveringstiden for
triazolam dr 2-4 timmar 1 eliminationsfasen. Huvudmetaboliterna forekommer 1 laga nivaer
och har korta halveringstider, varfor de inte ndmnvart bidrar till den farmakologiska effekten.
Halveringstiden ar forldngd vid nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpidmnen

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, majsstirkelse, magnesiumstearat,
dokusatnatrium, vattenfri kolloidal kiseldioxid, natriumbenzoat, indigokarmin (fargdmne E
132).

I tablett 0,125 mg ingar dessutom erytrosin (fairgdmne E 127).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall
30 tabletter i tryckforpackning

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer AB
191 90 Sollentuna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tabletter 0,125 mg: 10484
Tabletter 0,25 mg: 10485

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 12 december 1986
Datum for den senaste fornyelsen: 01 januari 2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2014-07-31
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