VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halcion 0,25 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 0,25 mg triatsolaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Tami ladkevalmiste sisdltdd 72 mg laktoosimonohydraattia yhdessi tabletissa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,15 mg natrumbentsoaattia (E 211) yhdessé tabletissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti.

Soikea, vaaleansininen tabletti, jossa on jakouurre ja merkintd ’Upjohn 17°. Koko on noin
5,7x 7,9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tilapdinen, lyhytaikainen ja toimintakykyd haittaava unettomuus, joka ilmenee ensisijaisesti
nukahtamisvaikeuksina.

4.2 Annostus ja antotapa

Triatsolaamin annostus on méadriteltdvd yksilollisesti hyodyllisen maksimitehon
saavuttamiseksi ja merkittdvien haittavaikutusten vilttdimiseksi. Etenkin idkkéille ja
huonokuntoisille potilaille suositellaan médrittimidén pienin tehokas annos.

Riippuvuuden riski voi lisddntyd annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessd, joten on
kaytettdvd pienintd tehokasta annosta ja mahdollisimman lyhyttd hoitoaikaa, ja jatkohoidon
tarvetta pitdd arvioida usein (ks. kohta 4.4).

Triatsolaamin kayton dkillinen lopettaminen tai annoksen nopea pienentdminen jatkuvan
hoidon jélkeen voi edistdd vieroitusreaktioiden imaantumista. Vieroitusreaktiot voivat olla
henked uhkaavia. Vieroitusreaktioiden riskid voidaan pienentimilld annosta asteittain tai
lopettamalla triatsolaamihoito asteittain (ks. kohta 4.4).

Annostus

Suositusannos useimmille aikuispotilaille on 0,125-0,25 mg ennen nukkumaanmenoa.



0,5 mgn annosta tulee kdyttdd vain poikkeustapauksissa, koska annoksen suurentaminen
suurentaa myds haittavaikutusten riskii.

Iakkaille ja/tai heikkokuntoisille potilaille suositellaan aloitusannokseksi 0,125 mg, jotta
mahdollisia haittavaikutuksia, kuten liallista sedaatiota, huimausta ja heikentynytta
koordinaatiokykya, esintyisi mahdollisimman vahan.

0,25 mgn annosta tulee kayttdd vain potilailla, joilla titd pienempi annos eiole ollut riittava.
0,25 mgn annosta niilld potilailla ei pidé yhttdd. Kuten kaikessa ldkityksessd, hoidossa tulee
kéyttdd pienintd vaikuttavaa annosta.

Pediatriset potilaat
Triatsolaamin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat rittimattomét.

Kdytto kielen alla: Edelld maiittuja annostusohjeita noudattaen Halcion-tabletteja voi kayttda
kielen alla, jolloin vaikutus voi alkaa hieman nopeammin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (triatsolaami), bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille. Triatsolaami on my0s vasta-aitheinen potilaille, joilla on myasthenia
gravis, vaikea hengitysvajaus, uniapneaoireyhtymi tai vaikea maksan vajaatoiminta.
Valmistetta ei saa kdyttdd unettomuuden ensisjaisena hoitona psykoosissa eikd vaikeassa
masennuksessa. Ndiissd tapauksissa perussairaus on hoidettava ensin.

Triatsolaamin samanaikainen anto vahvojen CYP 3A:n estdjien kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin, nefatsodonin ja efavirentsin tai HIV proteaasin estdjien kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvat varotoimet

Hyvin lyhytvaikutteisia bentsodiatsepiiniryhmidn unilidkkeitd, kuten triatsolaamia, tulisi
ensisijaisesti mddrdtd vain tarvittaessa ja vain ohimenevddn toimintakykyd haittaavaan
unettomuuteen, ellei lddkéri ole tutkinut potilasta uudelleen ja todennut jatkohoidon tarpeen.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on lievd tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta. Hengityslamaa ja hengityskatkoja on raportoitu harvoin
potilailla, joiden hengitystoiminta on heikentynyt.

Bentsodiatsepiineja on kéytettdvé erittdin varoen potilaille, joilla on aiempaa alkoholin
likakadyttod tai ldkkeiden vadrinkdyttoa.

Triatsolaamia on kidytettdvd varoen, kun siti annetaan samanaikaisesti keskushermostoa
lamaavien aineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit:

Halcion-valmisteen ja opioidien samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa sedaatiota,
hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Naiden riskien vuoksi sedatiivisia ladkkeitd, kuten
bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia lddkkeitd, kuten Halcion-valmistetta, voidaan maaratd
samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivdt sovi.



Jos potilaalle paitetddn midratd Halcion-valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on
madrittdva pienin tehoava annos ja hoidon on oltavat mahdollisimman Iyhytkestoinen (ks.
myds yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On

erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen liheisiddn tarkkailemaan niitd oireita (ks.
kohta 4.5).

Toleranssi
Bentsodiatsepiinien nukuttava vaikutus saattaa jonkin verran heikentyd, kun niitd kéytetdin
muutaman vikon ajan toistuvasti.

uvuus
Bentsodiatsepiinien kayttd saattaa johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen niille
valmisteille. Kun triatsolaamia kéytetddn suositusannoksina lyhytaikaisesti, rippuvuuden
kehittymisriski on pieni. Kuten kaikilla bentsodiatsepiineilla, ripppuvuusriski suurenee
suuremmilla annoksilla ja pitkdaikaiskdytdssd etenkin potilailla, joilla on taipumusta
ladkkeiden véarinkdyttoon tai alkoholin likakéayttoon.

Triatsolaami on tarkoitettu ldhinnd tilapdisen unettomuuden lyhytaikaiseen hoitoon, yleensa
pisimmillddn 7-10 vuorokautta. Yh kaksi vikkoa kestivd hoito edellyttdd potilaan
kokonaistilanteen arvioimista uudelleen.

Vieroitusreak tiot

Kun riippuvuus on kehittynyt, hoidon é&killisestd lopettamisesta tai annoksen nopeasta
pienentdmisestd aiheutuu vieroitusoireita, jotka voivat olla henked uhkaavia. Ne voivat
vaihdella lievdstd dysforiasta, unettomuudesta ja pddnsdryistd vakavaan orreyhtyméédn, johon
voi littyd lihassdrkyéd, vatsa- ja lihaskramppeja, oksentelua, hikoilua, vapinaa, kouristuksia,
ddrimmiisen vaikeaa ahdistuneisuutta, jannittyneisyyttd, levottomuutta, sekavuutta ja
artyvyyttd. Vaikeampiasteisia akuutteja vieroitusoireita ja -16ydoksid, mukaan lukien henked
uhkaavia reaktioita, ovat olleet derealisaatio, depersonalisaatio, kuulon herkistyminen,
raajojen tunnottomuus ja kihelmdinti, valo-, melu- ja kosketusyliherkkyys, hallusinaatiot,
delirium tremens, masennus, mania, psykoosi tai epileptiset kohtaukset ja itsetuhoisuus.

Rebound-unettomuus

Rebound-unettomuus on ohimenevd oireyhtyméd, jossa bentsodiatsepiinien kayttdon johtaneet
oireet (unettomuus) palaavat hoidon paittyessd alkuperdisti voimakkaampina. Sithen voi
littyd muita oireita, kuten mielialan vaihtelu, ahdistuneisuus tai unihdiridt ja levottomuus.
Koska vieroitusoireiden/rebound-ilmién todenndkdisyys kasvaa, jos hoito lopetetaan
dkillisesti, suositellaan annoksen pienentdmistd vahitellen.

Ladkkeiden vaarinkaytto

Ladkkeiden véérinkdyttd on bentsodiatsepiineihin littyvd tunnettu riski, joten potilaita pitdé
seurata sen mukaisesti triatsolaamihoidon aikana. Bentsodiatsepiineja voidaan kayttdd
paihtymistarkoitukseen. Bentsodiatsepiinien yhteydessd on raportoitu ylannokseen littyvid
kuolemia, kun niitd on vdirnkdytetty yhdessd muiden keskushermostoa lamaavien aineiden,
mukaan lukien opioidien, toisten bentsodiatsepiinien, alkoholin ja/tai huumeiden, kanssa.
Namai riskit pitdd huomioida, kun triatsolaamia méddratiddn tai toimitetaan potilaalle. Néiden
riskien vihentdmiseksi on kiytettdvd pienintd tehokasta annosta, ja potilaita pitdd kehottaa
sdilyttimadn ladkkeet asianmukaisesti ja hivittimadn kayttimattd jadva ladke, jotta estetddn
sen kayttd paihtymistarkoitukseen (esim. ystdvét ja sukulaiset).




Mielenterveyshairiot

Vaikka bentsodiatsepiinit eivdt aiheuta masennusta, niden kayttoon voi Littya
masentuneisuutta, jonka yhteydessd saattaa esiintyd tai ei esinny itsemurha-ajatuksia tai
varsinaisia itsemurhayrityksid. Tatd tapahtuu harvoin ja ennalta aavistamatta. Triatsolaamia
on sen vuoksi kaytettivd varoen ja lddkettd madrattivd kerralla vain vdhin potilaille, joilla on
masentuneisuushéirion tai itsemurhataipumuksen oireita ja merkkeja.

Unettomuus voi olla mielenterveyshdirion tai muun sairauden oire, jolloin syynmukainen
hoito saattaa olla tarpeen. Mielenterveyshiirion tai muun sairauden mahdollisuus on aina
poissuljettava ennen oireenmukaisen unettomuuden hoidon aloittamista.

Muistamattomuus

Bentsodiatsepiinit saattavat atheuttaa anterogradista muistamattomuutta. Sitd ilmenee
useimmiten useiden tuntien kuluttua valmisteen ottamisesta ja riskin vahentdmiseksi potilaan
on sen vuoksi varmistettava, ettd hiin voi nukkua keskeytyksetti 7—8 tunnin ajan lddkkeen
ottamisesta.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa idkkaitd ja heikkokuntoisia potilaita.

[akkaille ja/tai heikkokuntoisille potilaille suositellaan triatsolaamin aloitusannokseksi
0,125 mg, jotta hiallista sedaatiota, huimausta ja heikentynyttd koordinaatiokykyd esiintyisi
mahdollisimman véihin. Muille aikuisille suositeltu annos on 0,25 mg (ks. kohta 4.2). Koska
triatsolaami voi aiheuttaa sedaatiota (tokkuraisuutta, uneliaisuutta, huimausta, ataksiaa ja/tai
koordinaatiokyvyn hiiriditd) ja keskushermostolamaa, potilailla, etenkin idkkailld, on
suurempi kaatumisriski.

Triatsolaamin kéyttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat rittAmitto mét.

Psyvkkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kayttoon tiedetddn littyvdn reaktioita, kuten levottomuus, kihtyneisyys,
artyvyys, aggressiivisuus, harhaluulot, raivokohtaukset, painajaiset, hallusinaatiot, psykoosit,
epatarkoituksenmukainen kéyttdytyminen ja muut kéyttdytymishdiriot. Jos tillaisia
vaikutuksia ilmenee, valmisteen kéyttd on lopetettava. Vaikutukset ovat todennidkodisempid
lapsilla ja idkkailld potilailla.

Monimutkaisia unikdyttdytymiseen littyvid tapahtumia, kuten "auton ajammnen unessa"
(sedatiivishypnoottisen lddkkeen ottamisen jilkeen tapahtuva auton ajaminen, kun potilas ei
ole tdysin hereilld ja muistamattomuus tapahtuman suhteen), on imoitettu potilailla, jotka
ovat ottaneet sedatiivishypnoottista Iédkettd, mukaan lukien triatsolaamia, eivitkd sen jilkeen
ole olleet tdysin hereilli. Né&itd ja muita monimutkaisia unikdyttiytymiseen littyvid
tapahtumia voi ilmetd sedatiivishypnoottisten lddkkeiden, mukaan lukien triatsolaamin,
kéyton yhteydessd, kun niitd kéytetddn ainoana lddkkeend hoitoannoksilla. Alkoholin ja
muiden keskushermostoa lamaavien ameiden kayttd sedativishypnoottisten lddkkeiden
kanssa, kuten my0s sedatiivishypnoottisten lddkkeiden kéyttd suositellun maksimiannoksen
ylittivilld annoksilla, ndyttdd lisddvin tillaista kayttdytymistd. Potilaalle ja yhteiskunnalle
aiheutuvien riskien vuoksi sedatiivishypnoottisten lidkkeiden kdyton lopettamista on
vakavasti harkittava potilailla, jotka ilmoittavat tdllaisista tapahtumista (ks. kohta 4.8).

Anafylaktiset reaktiot




Triatsolaamia saaneilla potilailla on imoitettu vakavia anafylaktisia ja anafylaktoideja

reaktioita, mukaan lukien harvinaisia kuolemaan johtaneita anafylaksitapauksia. Kielen,
ddnihuulten tai kurkunpédén angioedeematapauksia on imoitettu, kun potilas on ottanut
ensimmdisen tai myohemmén annoksen sedatiivishypnoottista Idédkettd, mukaan lukien
triatsolaamia (ks. kohta 4.8).

Apuaineet
Halcion sisdltdd natrumbentsoaattia (E 211) (ks. kohta 2).

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kéyttaa tatd ladketta.

Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,25 mg tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natrumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Bentsodiatsepiinit aiheuttavat additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen, mukaan
lukien hengityslaman, kun nitd kiytetifin samanaikaisesti muiden keskushermostoa
lamaavien aineiden kanssa. Samanaikaista kayttod alkoholin kanssa ei suositella.
Keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa voimistua, kun triatsolaamia kéytetdan
samanaikaisesti psykoosilidkkeiden (neuroleptien), unildikkeiden, anksiolyyttien/sedatiivien,
masennuslddkkeiden, narkoottisten kipulddkkeiden, epilepsialidkkeiden, anesteettien tai
sedatiivisten anthistamiinien kanssa. Narkoottisten kipulidkkeiden aiheuttama euforia saattaa
myOs voimistua, mikd johtaa psyykkisen rippuvuuden lisddntymiseen (ks. kohta 4.4).

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedativisten ldkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Halcion-valmisteen, samanaikainen
kayttd opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskii.
Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia voi esiintyd, kun triatsolaamia annetaan samanaikaisesti
sen metaboliaa héiritsevien Ilddkkeiden kanssa. Tietyt maksaentsyymien (erityisesti sytokromi
P450 3A4n) toimintaa estdvét yhdisteet saattavat suurentaa triatsolaamipitoisuuksia
plasmassa ja voimistaa triatsolaamin vaikutusta. Yhdisteet, jotka indusoivat CYP3A4:44,
saattavat pienentdd triatsolaamin pitoisuutta plasmassa ja vahentdd sen aktivisuutta. Tiedot
triatsolaamilla tehdyistd klinisistd tutkimuksista, in vitro -tutkimuksista ja triatsolaamin
tavoin metaboloituvilla IAdkkeilld tehdyistd klinisistd tutkimuksista osoittavat useilla
ladkkeilld voimakkuudeltaan erilaisia yhteisvaikutuksia ja mahdollisia yhteisvaikutuksia
triatsolaamin kanssa. Seuraavat suositukset perustuvat yhteisvaikutuksen voimakkuuteen ja
saatavissa oleviin tietoihin:

e Triatsolaamin samanaikainen anto vahvojen CYP3Amn estijien kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin ja nefatsodonin kanssa on vasta-aiheista.

e Yhteisvaikutukset HIV-proteaasin estdjien (esim. ritonaviirin) ja triatsolaamin vahlla
ovat monimutkaisia ja ajasta rippuvaisia. Pienet ritonaviiriannokset lyhytaikaisessa
kaytossd vahensivit triatsolaamin puhdistumaa voimakkaasti (vihemméidn kuin 4%
kontrolliarvoista), pitkittivit sen eliminaation puolintumisaikaa ja voimistivat klinisid
vaikutuksia. Triatsolaamin samanaikainen anto HIV proteaasin estijien kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

e Triatsolaamin samanaikaista antoa muiden atsoliryhmén sienilddkkeiden kanssa ei
suositella.



4.6

Varovaisuutta ja annoksen pienentimisen harkintaa suositellaan, kun triatsolaamia
annetaan samanaikaisesti simetidiinin tai makrolidiantibioottien, kuten erytromysiinin,
klaritromysiinin ja troleandomysiinin, kanssa.

Varovaisuutta suositellaan, kun triatsolaamia annetaan samanaikaisesti isoniatsidin,
fluvoksamiinin, sertraliinin, paroksetinin, diltiatseemin ja verapamiilin kanssa.

Suun kautta otettavat ehkiisyvalmisteet ja imatinibi saattavat voimistaa triatsolaamin
klinisid vaikutuksia, koska ne estdvit CYP3A4-isoentsyymid. Sen vuoksi suositellaan
varovaisuutta, kun nitd kdytetdin samanaikaisesti triatsolaamin kanssa.

Rifampisiini ja karbamatsepiini mndusoivat CYP3A4:44. Siksi triatsolaamin vaikutus
voi merkittdvésti heiketd rifampisiini- tai karbamatsepiinihoidon aikana.

Efavirentsi estéd triatsolaamin hapettavaa metaboliaa ja saattaa aiheuttaa henked
uhkaavia vaikutuksia, kuten pidentynyttd sedaatiota tai hengityslamaa. N&in ollen
samanaikainen hoito on varotoimena vasta-aiheista.

Aprepitantti: kliniset vaikutukset saattavat voimistua, kun aprepitanttia kéiytetidn
samanaikaisesti triatsolaamin kanssa, koska aprepitantti estdd CYP3A4-entsyymid.
Tamén yhteisvaikutuksen vuoksi triatsolaamiannosta saatetaan joutua pienentiméiin.
Triatsolaamin biologisen hyotyosuuden on todettu suurentuneen, kun sitd on otettu
samanaikaisesti greippimehun kanssa.

Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot bentsodiatsepiinihoidon teratogeenisistd vaikutuksista ja vaikutuksista
syntymidnjilkeiseen kehitykseen ja kdyttdytymiseen ovat epdjohdonmukaisia. Joistakin muilla
bentsodiatsepiinien luokkaan kuuluvilla ladkkeilld tehdyistd varhaisista tutkimuksista on saatu
ndyttod siitd, ettd kohtualtistukseen saattaa hittyd epdmuodostumia. Myohemmista
bentsodiatsepiinien luokkaan kuuluvilla ladkkeilld tehdyistd tutkimuksista ei ole saatu selvdd
ndyttod minkddn tyyppisistd vaurioista. Bentsodiatsepiineille kolmannen
raskauskolmanneksen tai synnytyksen aikana altistuneilla imevéisilld on raportoitu joko
velton lapsen oireyhtymédd tai vastasyntyneen vieroitusoireita. Jos triatsolaamia kaytetdan
raskauden aikana tai potilas tulee raskaaksi triatsolaamihoidon aikana, hdnelle on kerrottava
mahdollisesta sikiolle aiheutuvasta vaarasta.

Ime

Triatsolaamia ei pidéd kayttdd imetyksen aikana.

4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Triatsolaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Potilaita on
kehotettava olemaan ajamatta tai kdyttdmittd koneita hoidon aikana, kunnes on varmistettu,
ettei heilld esimny piivdaikaista uneliaisuutta tai huimausta. Jos unen kesto on rittdmitonta,
vireystason alentumisen todenndkdisyys saattaa lisdantyd (ks. myos kohta 4.4).

4.8

Haittavaikutukset

Halcion-tablettien kdyton yhteydessd saattaa esintyd annoksen suuruudesta riippuvaisia
haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta, huimausta tai muistamattomuutta. Muiden
haittavaikutusriskien ja annoksen suuruuden vilistd suhdetta ei ole selvitetty. Hyvén
hoitokdytdnnon mukaisesti on suositeltavaa aloittaa hoito pienimmaélld vaikuttavalla
annoksella (ks. kohta 4.2). Vieroitusoireita, mukaan lukien tautikohtauksien puhkeamista, on
ilmoitettu moniannoslddkityksen yhtékkisen lopettamisen yhteydessa.



Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa potilaat saivat triatsolaamitabletteja,
tavallisin lddkkeen aiheuttama haittavaikutus oli sedaatio (raukeus, huimaus, ataksia ja/tai
heikko koordinaatiokyky). Sen arvioitiin atheutuneen lidkkeen lian voimakkaasta
vaikutuksesta niilli potilailla. Harvemmin esiin tulevia haittavaikutuksia ovat sekavuus tai
muistin heikentyminen, keskushermostoa lamaava vaikutus ja ndkohdiriot.

Haittavaikutusten esintymistiheys on esitetty seuraavaa luokittelua kayttden: Hyvin yleiset
(= 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd yleisyyden arviointiin).

Lumelddkekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa todettyjen haittavaikutusten
esintymistiheys ja myyntiluvan saamisen jélkeen kerdttyjen tietojen esimtymistiheys

"tuntematon".

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tunte maton
(> 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100) (> 1/10 000, < 1/1 000)

Immuunijdrjestelmd

Anafylaktinen sokki,
anafylaktoidinen reaktio,
angioedeema, allerginen
turvotus, yliherkkyys (ks.
kohta 4.4)

Psyykkiset hdiriot

Sekavuustila, Aggressio, hallusinaatio,
unettomuus* unissakévely,
anterogradinen
muistamattomuus,
levottomuus,
kiihtyneisyys, &rtyvyys,
harhaluulo,
raivokohtaukset,
painajaiset, psykoosit,
epatarkoituksenmukainen
kéayttdytyminen (ks.
kohta 4.4), ladkkeen
vaarinkaytto,
ladkeriippuvuus

Hermosto

Uneliaisuus, huimaus, | Muistin Synkopee, sedaatio,
ataksia, pddnsarky heikkeneminen tajunnantason
aleneminen, puhehiirio,
tarkkaavuuden hiirio,
makuhiirié

Silmdit

| Nakohairiot | |

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

| | | Potilaat, joiden




hengitystoiminta on
heikentynyt: hengityslama

Tho ja ihonalainen kudos

| | Thottuma |

Luusto, lihakset ja sidekudo

| | Lihasheikkous |

Sukupuolielimet ja rinnat

| | | Libidon muutos

Vammat ja myrkytykset

| | Kaatuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

| | | Lasikevieroitusoireyhtymi

* nditd haittavaikutuksia ilmeni myds myyntiluvan saamisen jdlkeen

Triatsolaamin kéyton yhteydessd on esiintynyt seuraavat kolme oireyhtymédd, jotka voivat
ilmetd joskus paillekkdin: muistin heikkeneminen (ajoittainen muistamattomuus, johon littyy
tarkoituksenmukainen tai epitarkoituksenmukainen kéyttdytyminen), sekavuus (epétietoisuus
ajasta ja paikasta, epdrealistisuus, persoonattomuus ja/tai tajunnan hdmértyminen),
levottomuus (rauhattomuus, artyisyys, kihtyneisyys). Usein muut tekydt, kuten jatkuva
alkoholin kaytto tai muut ldkkeet, unenpuute, epdnormaali sairautta edeltidva tila jne.
saattavat edistdd edelld mamittujen oireiden puhkeamista.

Naiden haittavaikutusten liséksi on triatsolaamin klinisen kayton yhteydessd ilmoitettu myds
seuraavia haittavaikutuksia: péivdaikainen ahdistuneisuus, aggressiivisuus, horjahtelu,
aistharhat, unissakdvely ja aamuherddmisen varhaistuminen. Tilapdinen unettomuus
ladkkeenoton lopettamisen jilkeen on tavallista.

Triatsolaamiin, kuten kaikkiin bentsodiatsepiineihin voi kehittyd rippuvuus. Lievid
vieroitusoireita (rebound-ilmid) voi esintyd lyhytaikaisen kéyton lopettamisen jilkeen. Kun
pitkdaikainen runsas kéyttd on lopetettu dkillisesti, on imoitettu epileptisid kohtauksia.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Triatsolaamin ylannostuksen oireet ovat sen farmakologisten vaikutusten voimistumista ja
niitd voivat olla uneliaisuus, puheen puuroutuminen, likekoordinaation hiiri6t, kooma ja
hengityslama. Vakavat jilkiseuraukset ovat harvinaisia, ellei muita ladkkeitd ja/tai etanolia
oteta samanaikaisesti.




Ylannostuksen hoito on ensisijjaisesti hengitys- ja kardiovaskulaaritoimintoja tukevaa.
Dialyysin merkitystd eiole selvitetty. Flumatseniilia voidaan kéyttdd yliannostukseen littyvin
hengitys- ja kardiovaskulaaritoimintojen ylldpidon lisdna.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: triatsolaami, ATC-koodi: NO5SCDO0S5

Halcion on lyhytvaikutteinen bentsodiatsepiinirakenteinen unilidke, jonka vaikutus alkaa
nopeasti. Triatsolaami sitoutuu bentsodiatsepiinireseptoreihin ja potentoi niin GABA-
jarjestelmdd. Laboratorio-olosuhteissa tehtyjen unitutkimusten mukaan triatsolaami nopeuttaa
nukahtamista ja vihentdd yollisid herddmisié lhtoarvoihin verrattuna vaikuttamatta
kuitenkaan merkitsevasti REM-uneen tai III tai [V univaiheeseen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Triatsolaamin biologinen hy6tyosuus on noin 60 %. Ruoka hidastaa triatsolaamin
imeytymistd, mutta ei vaikuta imeytyneen lifdkeaineen madrdan. Huippupitoisuus veressd
saavutetaan 1-2 tunnissa. Triatsolaami sitoutuu proteineihin 80—90 -prosenttisesti, sen
puhdistuma on noin 3 ml/min/kg ja jakautumistilavuus noin 0,7 Vkg Triatsolaamin
puolintumisaika on 2—4 tuntia. Triatsolaami metaboloituu p#dasiassa maksassa, ensisijaisesti
hydroksyloitumalla o.-hydroksi-triatsolaamiksi ja 4-hydroksi-triatsolaamiksi ja edelleen
glukuronisoitumalla ennen kulkeutumistaan virtsaan. Metaboliteilla ei ole klinisté
merkitysta.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeneesi
Néyttod karsinogeenisuudesta ei havaittu rotilla eikd hiirilld 24 kuukauden

triatsolaamitutkimuksissa, joissa annos oli vihintidan 800-kertanen verrattuna ihmisen
enimmaisvuorokausiannokseen 0,5 mg.

Mutageneesi

Triatsolaami ei ollut mutageeninen in vitro Amesin takaisimmutaatiotestissd bakteereilla, eikd
DNA-vaurioita havaittu in vitro alkaalisen eluution testissd kimanhamsterin keuhkojen
fibroblasteilla.

Hedelméllisyyden heikkeneminen

Erddssd yhden sukupolven lisdéntymistutkimuksessa rotille annettiin triatsolaamia ravinnossa
enintddn annoksena 5 mg/kg/vrk (vdhintddn 100-kertainen annos verrattuna ihmisen
enimmaisvuorokausiannokseen). Triatsolaamia annettiin naarasrotille 14 péivan ajan ennen
urosten kanssa yhdessd pitdmistd, tineyden aikana ja 21 pdivin ajan poikasten syntyméin
jalkeen. Uroksille sitd annettiin 60 pédivin ajan ennen naaraiden kanssa yhdessd pitdmista.
Millddn annostasolla ei ilmennyt vaikutuksia paritteluun eikd hedelmillisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet



Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa

Maissitirkkelys

Magnesiumstearaatti

Dokusaattmatrium

Piidioksidi, vedeton kolloidinen
Natriumbentsoaatti (E 211)
Indigokarmiini (E 132)

Alumiinilakka.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Sédilytd huoneenlimmdssd (+15 - +25 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
10 tablettia  A/PVC-Ilipipainopakkauksessa

6.6 Erityiset varotoimet hivittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8515

9. MWNTILUVAN _ L
MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimddra: 8. kesdkuuta 1983

Viimeisimmdn uudistamisen pdivdamddrd: 9. tammikuuta 2009
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halcion 0,25 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehdller 0,25 mg triazolam.

Hjélpdmnen med kénd effekt:

Detta likemedel mnehdller 72 mg laktosmonohydrat per tablet.

Detta likemedel mnehdller 0,15 mg natrumbensoat (E 211) per tablet.
For fullstindig forteckning Over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Oval ljusbld tablett med brytskara, praglad med “Upjohn 17”. Storlek cirka 5,7 x 7,9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillfallig, kortvarig somnloshet som forsdmrar funktionsformagan och primért visar sig som
insomningss virigheter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen av triazolam ska anpassas individuellt for maximal gynnsam effekt och for att
undvika betydande biverkningar. Det rekommenderas att hitta den ligsta effektiva dosen,
sarskilt hos geriatriska eller forsvagade patienter.

Risken for beroende kan 6ka med dos och behandlingstid. Darfor ska ldgsta effektiva dos och
kortast mdjliga behandlingstid anvandas och behovet av fortsatt behandling omprdvas ofta (se
avsnitt 4.4)

Abrupt utsittning eller snabb dosminskning av triazolam efter fortsatt anvandning kan utlosa
utsdttningsreaktioner som kan vara livshotande. For att minska risken for
utsittningsreaktioner, anvdnd gradvis nedtrappning for att avsluta triazolam eller for att
minska dosen (se avsnitt 4.4).

Dosering

Rekommenderad dos for de flesta vuxna &r 0,125-0,25 mg fore sidnggiendet.
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Dosen 0,5 mg ska endast anvdndas i exceptionella fall, eftersom en dosdkning &ven Okar
risken for biverkningar.

Hos dldre och/eller forsvagade patienter rekommenderas att behandlingen inleds med
0,125 mg for att minimera risken for biverkningar som Oversedering, yrsel och nedsatt
koordinationsformaga.

0,25 mg-dosen ska endast anvindas till patienter som inte far tillricklig effekt av den ligre
dosen. Till dessa patienter ska 0,25 mg-dosen inte Overskridas. Liksom med alla likemedel
ska ligsta effektiva dos anvindas vid behandlingen.

Pediatrisk population
Triazolam rekommenderas inte til barn och ungdomar under 18 &r pa grund av otillrdickliga
data om sédkerhet och effekt.

Sublingual administrering: Med ovanstdende doseringsanvisningar kan Halcion-tabletter
anvindas sublingualt. Effekten kan dé sétta in nigot snabbare.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (triazolam), bensodiazepiner eller mot nigot
hjilpdmne som anges iavsnitt 6.1. Triazolam &r ocksé kontraindicerat till patienter med
myasthenia gravis, svir andningsinsufficiens, sémnapnésyndrom eller svér leverinsufficiens.
Lékemedlet ska inte anviandas som primir behandling av msomni vid psykos eller svar
depression. I dessa fall ska den underliggande sjukdomen forst behandlas.

Samtidig administrering av starka CYP3A himmare som triazolam och ketokonazol,
itrakonazol, nefazodon och efavirenz eller hiv-proteashdmmare &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Mycket kortverkande hypnotika i bensodiazepingruppen, sidsom triazolam, bor i forsta hand
forskrivas endast vid behov och endast pa indikationen Overgaende somnloshet som paverkar
patientens funktionsforméiga, sivida inte likaren har undersokt patienten igen och funnit att
ytterligare behandling krévs.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
maste iakttas vid behandling av patienter med Iitt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Andningsinsufficiens och apné har i séllsynta fall rapporterats hos patienter med nedsatt
andnings funk tion.

Bensodiazepiner ska anvindas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare Sverdriven
alkoholkonsumtion eller drogmissbruk.

Triazolam ska anvindas med forsiktighet i kombination med CNS-ddmpande medel (se
avsnitt 4.5).

Risker vid samtidig anvdndning av opioider:
Samtidig anvdndning av Halcion och opioider kan leda till sedering, andningsdepression,
koma och dod. Pa grund av dessa risker far sedativa som bensodiazepiner och liknande,



14

sdsom Halcion, endast forskrivas samtidigt till patienter for vika andra behandlingsalternativ
ar olampliga.

Om beslutet fattas att forskriva Halcion och opioider samtidigt till en patient miste lgsta
effektiva dos Halcion fOrskrivas och behandlingstiden vara sd kort som mojligt (se dven
allmidnna doseringsrekommendationer 1 avsnitt 4.2).

Patienterna maste Overvakas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och
sedering. Det rekommenderas starkt att likaren instruerar patienterna och deras nirmaste att
vara uppmirksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans
Efter upprepad anvéndning i ndgra veckor kan den hypnotiska effekten av bensodiazepiner
avta nagot.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner kan leda till fysiskt och psykiskt beroende av likemedlen.
Risken for beroende dr lig om triazolam anvédnds i de rekommenderade doserna under en kort
period. Liksom med alla bensodiazepiner Okar risken for beroende med hégre doser och
lingre tids anvandning, sdrskilt hos patienter som har en tendens till drogmissbruk eller
overdriven alkoholkonsumtion.

Triazolam &r frfimst avsett for kortvarig behandling av tillfillig sémnloshet i aliminhet i hogst
7—-10 dagar. Om det ska anviindas i mer &n tva veckor maste patienten pa nytt genomga
fullstindig utvirdering.

Utséttningsreak tioner

Nair ett beroende har utvecklats atfoljs abrupt avbrytande eller snabb dosminskning av
behandlingen av utsdttningssymtom som kan vara livshotande. Symtomen kan variera frén
lindrig dysfori, imsomni och huvudvdrk till mer omfattande syndrom som kan inkludera
muskelvirk, mag- och muskelkramper, krakningar, svettning, tremor, krampanfall, extrem
angest, spanning, rastloshet, forvirring och iritabilitet. Allvarligare akuta tecken och symtom
pa abstinens, inklusive livshotande reaktioner har inkluderat: overklighetskénsla,
depersonalisering, hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna, Gverkénslighet
mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer, delirium tremens, depression, mani, psykos
och epileptiska anfall samt sjilvdestruktivitet.

Rebound-insomni

Rebound-insomni &r ett dvergdende syndrom som innebdr att symtomen (somnloshet) som
ledde till behandling med bensodiazepin, &terkommer med hogre styrka &n i utgdngsliget nir
behandlingen avbryts. Det kan dtfoljas av andra symtom sdsom humdrsvingningar, angest
eller somnstorningar och rastloshet. Eftersom risken for utsdttningssymtom/reboundfenomen
ar storre efter plotslig utséttning av behandlingen rekommenderas att dosen minskas gradvis.

Likemedelsmissbruk

Lakemedelsmissbruk &r en kénd risk for bensodiazepiner och patienter ska darfor overvakas
ndr de fir triazolam. Bensodiazepiner kan bli foremal for att anvdndas i berusningssyfte.
Overdosrelaterade dddsfall har rapporterats nér bensodiazepiner missbrukats med andra CNS-
depressiva medel inklusive opioider, andra bensodiazepiner, alkohol och/eller olagliga
substanser. Dessa risker ska beaktas vid forskrivning eller utlimning av triazolam. For att
minska dessa risker ska den ldgsta effektiva dosen anvdndas och patienter ska informeras om
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korrekt forvaring och bortskaffande av oanvént likemedel for att forhindra anvéndning 1
berusningssyfte (t.ex. via vianner och sliktingar).

Psykiska stOorningar

Aven om bensodiazepiner inte orsakar depression kan de ha samband med psykisk depression
och eventuellt sjdlvmordstankar eller faktiska sjdlvmordsforsok. Detta dr séllsynt och
oforutségbart. Triazolam ska dérfor anvindas med forsiktighet och forskrivningen ska vara
begrinsad for patienter som uppvisar tecken och symtom pa depressiv storning eller
sjdlvmordstendenser.

Somnloshet kan vara ett symtom pa en psykisk storning eller annan sjukdom, och behandling
av den underliggande orsaken kan bli nddvindig. Innan symtomatisk behandling av
somnloshet sétts in maste alltid mojligheten av en psykisk storning eller annan sjukdom
uteslutas.

Amnesi

Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Tillstindet uppkommer oftast flera timmar
efter intaget av likemedlet. For att minska risken ska patienterna se till att i minst 7—

8 timmars oavbruten somn.

Forsiktighet maste iakttas hos éldre och forsvagade patienter.

Hos dldre och/eller forsvagade patienter rekommenderas att behandlingen med triazolam
inleds med 0,125 mg for att minimera risken for biverkningar som Oversedering, yrsel och
nedsatt koordmationsformaga. Till ovriga vuxna &r den rekommenderade dosen 0,25 mg (se
avsnitt 4.2). Eftersom triazolam kan orsaka sedering (dasighet, somnolens, yrsel, ataxi
och/eller forsdmrad koordnationsformiga) och CNS-ddmpning, Okar risken for fallolyckor,
sarskilt hos édldre patienter.

Triazolam rekommenderas mte till barn och ungdomar under 18 &r pa grund av otillrickliga
data om sédkerhet och effekt.

Psvykiatriska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestillningar,
raseriutbrott, mardrommar, hallucinationer, psykoser, opassande beteende och andra negativa
effekter pa beteendet kan uppkomma vid anvindning av bensodiazepiner. Vid sddana
reaktioner ska behandlingen avbrytas. De uppstar med storre sannolikhet hos barn och ildre.

Komplexa somnrelaterade beteenden sasom “somnkdrning” (dvs. att efter intag av
sedativa’hypnotika framfora fordon utan att vara helt vaken och utan minne av héndelsen) har
rapporterats hos patienter som inte &r helt vakna efter att ha tagit sedativa/hypnotika,

dirbland triazolam. Dessa och andra komplexa somnrelaterade beteenden kan forekomma
med sedativa-hypnotika, déribland triazolam, &dven om de anvinds som monoterapi i
terapeutiska doser. Anvindning av alkohol och andra CNS-ddampande medel samtidigt med
sedativa-hypnotika verkar oka risken for sadana beteenden, liksom anvdndning av sedativa-
hypnotika i doser som &verstiger den hogsta rekommenderade dosen. P4 grund av risken for
patienten och samhéllet ska utsdttning av behandlingen med sedativa-hypnotika starkt
Overvigas for patienter som rapporterar sddana biverkningar (se avsnitt 4.8).

Anafylaktiska reaktioner
Svara anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner, inklusive séllsynta dodsfall pd grund av
anafylaxi, har rapporterats hos patienter som fitt triazolam. Fall av angioddem som drabbar
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tunga, glottis och larynx har rapporterats hos patienter efter intag av den forsta dosen eller
efterfoljande doser av sedativa-hypnotika, inklusive triazolam (se avsnitt 4.8).

Information om hjdlpdmnen
Halcion mnehdller natrumbensoat (E 211) (se avsnitt 2).

Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd bor nte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehdller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, d.v.s. ar nést mtill
“natriumfritt”.

4.5  Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Bensodiazepiner har en additiv. CNS-dampande effekt, inklusive andningsdepression, nér de
ges samtidigt med andra CNS-ddmpande medel. Anvindning samtidigt med alkohol
rekommenderas inte. Forstirkt himning av centrala nervsystemet kan forekomma vid
samtidig anvdndning av antipsykotika (neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa,
antidepressiva, narkotiska analgetika, antiepileptika, anestetika och sederande antihistaminer.
Nar det giller narkotiska analgetika kan dven forstirkt eufori forekomma och leda till ett 6kat
psykiskt beroende (se avsnitt 4.4).

Opioider:

P& grund av den additiva CNS-dédmpande effekten Okar samtidig anvéndning av opioder och
sedativa som bensodiazepiner och liknande, diribland Halcion, risken for sedering,
andningsdepression, koma och dod. Vid samtidig behandling maste dosen och
behandlingstiden begrénsas (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner kan intrdffa nér triazolam administreras samtidigt med
likemedel som paverkar dess metabolism. Foreningar som himmar vissa leverenzymer
(sdrskilt cytokrom P450 3A4) kan 6ka koncentrationen av triazolam 1 plasma och forstirka
dess aktivitet. Foreningar som inducerar CYP3A4 kan minska koncentrationen av triazolam 1
plasma och minska dess aktivitet. Data frén kliniska studier av triazolam, in vitro -studier av
triazolam, samt kliniska studier av likemedel som metaboliseras pa samma sétt som
triazolam, ger beligg for olika grader av interaktion och méjliga interaktioner mellan
triazolam och ett antal likemedel. Foljande rekommendationer baseras pd graden av
mteraktion och typen av data som finns tillgingliga:

e Samtidig administrering av starka CYP3A himmare som triazolam och ketokonazol,
itrakonazol och nefazodon &r kontraindicerad.

e Interaktioner med hiv-proteashimmare (t.ex. ritonavir) och triazolam &r komplexa och
tidsberoende. Léaga doser ritonavir som gavs under kort tid resulterade i en kraftigt
minskad clearance av triazolam (mindre &n 4 % av kontrollvirdena), forlingd
elimineringshalveringstid och okad klinisk effekt. Samtidig administrering av
triazolam och hiv-proteashimmare ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

e Samtidig admmistrering av triazolam och andra antimykotika av azoltyp
rekommenderas inte.

o Forsiktighet och dvervigande av eventuell dosminskning rekommenderas nir
triazolam administreras samtidigt med cimetidin eller makrolidantibiotika som
erytromycin, klaritromycin och troleandomycin.

e Forsiktighet rekommenderas nér triazolam administreras samtidigt med isoniazid,
fluivoxamin, sertralin, paroxetin, ditiazem och verapamil
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e Orala preventivmedel och imatinib kan leda till forstirkt klinisk effekt av triazolam pa
grund av himning av CYP3A4-isoenzymet. Forsiktighet rekommenderas darfor nir de
ges samtidigt med triazolam.

e Rifampicin och karbamazepin inducerar CYP3A4. Effekten av triazolam kan dérfor
minska betydligt under behandling med rifampicin eller karbamazepin.

e Efavirenz himmar den oxidativa metabolismen av triazolam och kan fa livshotande
effekter, t.ex. forlingd sedering och andningsdepression. Som forsiktighetsatgird ar
dérfor samtidig behandling kontraindicerad.

e Aprepitant: fOrstirkta kliniska effekter kan forekomma vid samtidig behandling med
triazolam pa grund av himning av CYP3A4-enzymet. Denna interaktion kan kréva
minskning av triazolamdosen.

e Okad biotillginglighet for triazolam har pavisats nir det tas samtidigt med
grapefiuktjuice.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data om teratogenicitet och effekter pa postnatal utveckling och beteende efter
bensodiazepinbehandling &r inte entydiga. Vissa tidiga studier av nigra andra medel 1
bensodiazepinklassen har gett beligg fOr att exponering in utero kan ha samband med
missbildningar. Senare studier av bensodiazepinklassen har inte gett klara beligg for ndgon
typ av missbildning. Spaddbarn som exponerats for bensodiazepiner under graviditetens tredje
trimester eller under forlossningen har rapporterats uppvisa antingen “floppy infant”’-syndrom
eller neonatala utsittningssymtom. Om triazolam anvidnds under graviditet eller om patienten
blir gravid medan hon behandlas med triazolam, ska hon informeras om den potentiella risken
for fostret.

Amning
Triazolam ska inte anviandas av kvinnor som ammar.

4.7  Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Triazolam har pétaglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienterna ska rédas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner under behandlingen
forrdn det har konstaterats att de inte drabbas av dasighet eller yrsel dagtid. Vid for kort
somnperiod kan sannolikheten for forsdmrad uppméirksamhet vara hogre (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Under behandling med Halcion-tabletter kan dosberoende biverkningar som désighet, yrsel
eller amnesi forekomma. Sambandet mellan andra risker for biverkningar och dosens storlek
har inte faststéllts. Enligt god klinisk praxis rekommenderas att behandlingen nleds med
lagsta effektiva dos (se avsnitt 4.2). Utséttningssymtom, déribland uppblossande sjukdom, har
rapporterats efter plotslig utséttning av flerdosbehandling.

De vanligaste likemedelsorsakade biverkningarna i placebokontrollerade studier dir
patienterna fick triazolamtabletter var sedering (dasighet, yrsel, ataxi och/eller forsdmrad
koordinationsforméaga). Detta ansdgs bero pé en alltfor kraftig effekt av likemedlet hos dessa
patienter. Mer sillsynta biverkningar &r forvirring eller forsdmrat minne, CNS-dédmpande
effekter och synstdrningar.
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Biverkningsfrekvensen presenteras enligt foljande klassificering: Mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data).

Biverkningsfrekvens 1 placebokontrollerade kliniska studier och data insamlade efter
godkénnandet for forséljning som “ingen kénd frekvens”.

Biverkningarna presenteras mom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
(=1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (> 1/10 000, < 1/1 000)
Immunsystemet

Anafylaktisk chock,

anafylaktoid reaktion,
angioddem, allergiskt
O0dem, overkédnslighet
(se avsnitt 4.4)

Psykiska storningar

Forvirring, Aggression,
somnloshet * hallucinationer,
somnambulism,
anterograd amnesi,
rastloshet, agitation,
rrritabilitet,
vanforestillningar,
raseriutbrott,
mardrémmar,
psykoser, opassande
beteende (se

avsnitt 4.4),
lakemedelsmissbruk,
likemedelsberoende
Centrala och perifera nervsystemet
Dasighet, yrsel, ataxi, Forsamrat minne Synkope, sedering,
huvudvark nedsatt
medvetandegrad,
talrubbningar,
uppmarksamhetsstorni
ng, dysgeusi
Ogon
| Synnedséttning |
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hos patienter med
nedsatt
andningsfunktion:
Andningsdepression
Hud och subkutan vivnad
| | Utslag I
Muskuloskeletala systemet och bindviv
| | Myasteni |

Reproduktionsorgan och bréstkorte

| | [ Forandrad libido
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Skador och forgifiningar och behandlingskomplikationer

| | Fallolyckor

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstille

| | | Abstinenssyndrom

*Dessa biverkningar intrdffade dven efter godkdnnandet for forsiljning

Foéljande tre syndrom har forekommit i samband med anvindning av triazolam, ibland
samtidigt: forsdmrat minne (periodisk minnesforlust associerad med passande eller opassande
beteende), forvirring (desorientering 1 tid och rum, overklighetskinslor, depersonalisering
och/eller nedsatt medvetandegrad), rastloshet (olustkdnslor, writabilitet, agitation). Andra
faktorer, sasom kontinuerligt intag av alkohol eller andra likemedel, somnbrist, forstadier till
andra sjukdomar osv, kan bidra till att ovan nimnda symtom debuterar.

Forutom dessa biverkningar har dven foljande biverkningar rapporterats vid klinisk
anvindning av triazolam: angest dagtid, aggressivitet, ostadighet, hallucinationer,
somnambulism och tidigt uppvaknande pa morgonen. Overgiende insomni efter avslutad
behandling &r vanlig.

Beroende av triazolam, vilket géller alla bensodiazepiner, kan utvecklas. Lindriga
utsattningssymtom (reboundfenomen) kan uppkomma efter avbruten korttidsbehandling,
Epileptiska anfall har rapporterats efter plotslig utsittning av langvarig hégdosbehandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49  Overdosering

Symtom pd dverdosering med triazolam &r en forlingd farmakologisk verkan med dasighet,
shiddrigt tal, motoriska koordinationsproblem, koma och andningsdepression. Allvarliga
foljdtillstdnd &r séllsynta savida inte andra likemedel och/eller etanol intas samtidigt.
Behandling av dverdosering ér friimst understodjande behandling av respiratoriska och
kardiovaskuldra funktioner. Nyttan med dialys har inte undersokts. Flumazenil kan anvdndas
som adjuvant vid behandling av respiratoriska och kardiovaskuldra problem i samband med
overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: triazolam, ATC-kod: NO5CDO05




20

Halcion ér ett kortverkande hypnotikum med bensodiazepinstruktur och snabbt inséttande

effekt. Triazolam binds till bensodiazepinreceptorer och forstiarker ddrmed GABA-systemet.
Baserat pa somnstudier pa laboratorium leder triazolam till snabbare nsomning och minskar
nattliga uppvaknanden, utan signifikanta effekter pd REM-somn eller somnstadium 3 och 4.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillginglighet av triazolam &r circa 60 %. Fodomtag fordrojer absorptionen av triazolam

men paverkar inte den absorberade méingden av likemedlet. Maximal koncentration i blodet
uppnds nom 1 till 2 timmar. Triazolam &r protembundet till 80—90 %, clearance &r cirka

3 ml/min/kg och distributionsvolymen cirka 0,7 kg Halveringstiden for triazolam é&r 2 till

4 timmar. Triazolam metaboliseras huvudsakligen i levern, frimst genom hydroxylering till
o.-hydroxytriazolam och 4-hydroxytriazolam, och vidare genom glukuronisering mnan det

utsondras 1 urinen. Metaboliterna har ingen klinisk relevans.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Inga tecken pa karcinogen potential observerades hos ratta eller mus under en 24 manader
lang studie av triazolam 1 doser som var minst 800 ganger hogre &n den maximala dagliga
dosen till minniska pé 0,5 mg,

Mutagenitet
Triazolam var nte mutagent in vitroi Ames atermutationstest pé bakterier och inga DNA-

skador observerades i en in vitro -analys med alkalisk eluering av lungfibroblaster fran
kinesisk hamster.

Nedsatt fertilitet

I en reproduktionsstudie pé en generation fick réttor triazolam 1 fodan i doser pa upp till

5 mg/kg/dygn (minst 100 ganger hogre &n maximal daglig dos till minniska). Honrdttor
behandlades i1 14 dagar mnan de slipptes thop med handjuren, under dréktigheten och i

21 dagar efter forlossningen. Handjuren behandlades i 60 dagar innan de slipptes ihop med
hondjuren. Inga effekter pa parning eller fertilitet noterades vid ndgon dosniva.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Majsstérkelse
Magnesiumstearat
Natriumdokusat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumbensoat (E 211)
Indigokarmin (E 132)
Aluminiumlack.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3  Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid rumstemperatur (+15 - +25 °C).
6.5  Forpackningstyp och innehall

10 tabletter 1 AVPVC-blister

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8515

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 08 juni 1983
Datum for den senaste fornyelsen: 09 april 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2022
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