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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NITRAZEPAM-RICHTER 5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine nitrazepam 5 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 185 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate neacoperite de culoare alb-gélbuie, de forma rotunda, biconvexe, cu aspect uniform,
margini intacte, structurd compacta si omogena, avand gravat pe una din fete ,,Ni”, iar pe cealalta fata
un sant median de rupere.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nitrazepam-Richter este indicat la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul
simptomatic al insomniei tranzitorii sau de scurtd durata.

Trebuie luatd in considerare ca insomnia poate fi simptomul altor afectiuni fizice sau psihice pentru
care exista tratamente mai specifice.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza recomandatd. Doza maxima zilnica nu trebuie
depasita.

La inceputul tratamentului, pacientul trebuie monitorizat regulat pentru a scddea, daca este necesar,
doza sau frecventa administrarii, in vederea prevenirii supradozajului prin acumulare.

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil; In general aceasta variaza de la cateva zile la
2 saptamani, cu un maximum de 4 saptdmani, incluzand si perioada de scadere progresiva a dozelor.
In cazuri speciale durata tratamentului poate fi prelungita, dar aceasti decizie trebuie luati numai dupa
monitorizarea si reevaluarea starii pacientului.

Tratamentul cu Nitrazepam-Richter nu trebuie intrerupt brusc, ci prin reducerea progresiva a dozelor




Adulti
Doza zilnica recomandata este de 5-10 mg nitrazepam, imediat inainte de culcare.

Grupe speciale de pacienti

Timpul de injumatatire prin eliminare al nitrazepamului poate creste substantial la varstnici, pacienti
debilitati si pacienti cu insuficientd renala sau hepatica cronica. Se recomanda initierea tratamentului
cu aproximativ jumatate din doza recomandata pentru adulti, adica cu 2,5-5 mg nitrazepam.

La pacienti cu insuficientd respiratorie cronica, poate fi necesara reducerea dozei.
Ulterior, doza poate fi crescuta treptat si in functie de tolerabilitatea pacientului fata de nitrazepam.

La pacientii care prezinta leziuni organice ale creierului, doza de nitrazepam nu trebuie s depaseasca
5 mg.

Copii si adolescenti

Adolescenti cu vdrsta peste 12 ani
La adolescenti cu varsta peste 12 ani, tratamentul trebuie individualizat in functie de varsta, nivel de
dezvoltare, stare generald si raspuns individual la tratament.

Pacientilor din aceasta categorie de varsta Nitrazepam-Richter poate fi prescris ca hipnotic numai in
cazurile 1n care acesta este absolut justificat (de exemplu, pentru atenuarea pavorului nocturn sau
somnambulismului). In functie de vérsta pacientului, pot fi administrate 2,5-10 mg nitrazepam,
imediat inainte de culcare.

Copii cu vdrsta sub 12 ani
Nitrazepam-Richter este contraindicat copiilor cu varsta mai mica de 12 ani (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Nitrazepam-Richter este destinat administrarii pe cale orala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

Primul trimestru de sarcind; alaptare (vezi pct. 4.6).

Dependenta de medicamente sau de droguri, dependenta de alcool.

Intoxicatie cu alcool sau cu alte substante psihotrope.

Insuficienta respiratorie severa.

Sindrom de apnee in somn.

Insuficienta hepatica severa.

Miastenia gravis.

Insomnie indusd de medicamente.

Copii cu varsta mai mica de 12 ani.

In epilepsie de lob temporal sau alte epilepsii focale, utilizarea de nitrazepam nu este recomandat,
nici macar ca hipnotic.

Nitrazepam-Richter nu trebuie utilizat ca tratament de prima linie pentru depresie, anxietate asociata
cu depresie, stare obsesiva sau de fobie, sau psihoza.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toleranta

In urma utilizarii repetate timp de cateva sdptdmani poate aparea o anumita scadere a eficacitatii
efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor.

Dependenta



Utilizarea benzodiazepinelor poate determina instalarea unei dependente fizice sau psihice. Riscul
instalarii dependentei creste odatd cu doza si cu durata tratamentului; de asemenea, riscul este mai
mare la pacientii care prezintd antecedente de dependentd medicamentoasa, abuz de alcool sau de
droguri sau tulburari de personalitate marcate. La acesti pacienti este esentiala monitorizarea
periodica, evitarea prescrierii de rutind, iar Intreruperea tratamentului trebuie facuta progresiv, cu
reducerea treptata a dozelor.

Odata ce dependenta fizica s-a instalat, intreruperea brusca a tratamentului va fi insotitd de simptome
de sevraj. Acestea includ: depresie, cefalee, mialgii, nervozitate, anxietate extrema, stare de tensiune,
neliniste, agitatie, confuzie, modificari ale dispozitiei, iritabilitate, transpiratii si diaree. In cazurile
severe pot aparea: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, amorteala si parestezie la nivelul
extremitatilor, hipersensibilitate la lumind, zgomot sau contact fizic, halucinatii sau crize epileptice.
Rar, intreruperea tratamentului cu doze excesive poate provoca stare confuzionald, manifestari
psihotice si convulsii.

In cazul utilizarii benzodiazepinelor cu duratd lunga de actiune, este importantd avertizarea impotriva
trecerii la o benzodiazepina cu durata scurtd de actiune, deoarece pot aparea simptome de sevraj.

Au fost raportate cazuri de abuz de benzodiazepine.

Insomnie de .,.rebound”

Dupa intreruperea tratamentului poate sa apara un sindrom tranzitoriu, in care simptomele care au
justificat instituirea tratamentului cu o benzodiazepina reapar cu intensitate marita (insomnie de
,rebound”). Sindromul poate fi insotit si de alte reactii, cum sunt modificari ale dispozitiei, anxietate
sau neliniste. Deoarece riscul manifestarii fenomenului de sevraj sau al celui de ,,rebound” este mai
mare la Intreruperea bruscd a tratamentului, se recomanda ca dozele sa fie reduse progresiv.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (vezi pct. 4.2). Aceasta nu trebuie sa
depéseasca 4 saptamani, incluzand si perioada de scadere progresiva a dozelor. Prelungirea duratei
tratamentului dincolo de aceasta perioada necesita reevaluarea starii pacientului.

Poate fi util ca pacientul sa fie informat, la inceperea tratamentului, asupra faptului ca acesta va avea o
durata limitata si sa i se explice exact modul in care vor fi reduse progresiv dozele. Este important ca
pacientii sa fie constienti de posibilitatea aparitiei fenomenului de ,,rebound”, astfel minimalizand
anxietatea determinatd de eventuala aparitie a acestor simptome dupa intreruperea tratamentului.

Utilizarea Nitrazepam-Richter in mod regulat, pentru perioade indelungate de timp, poate sa determine
dezvoltarea dependentei si insomniei de ,,rebound”; intreruperea brusca poate sa determine aparitia
simptomelor de sevraj care pot aparea cateva saptamani mai tarziu.

Amnezie

Benzodiazepinele pot induce amnezie anterograda. Aceasta apare, de obicei, la 1-2 ore dupa
administrarea medicamentului si poate sa dureze pana la cateva ore. Din acest motiv, pentru a reduce
acest risc, pacientii trebuie sa se asigure ca pot dormi fara intrerupere timp de 7-8 ore dupa luarea
medicamentului.

Daca pacientul se trezeste in timpul activitatii maxime a substantei active, capacitatea acestuia de a
aminti poate fi alterata.

in caz de pierdere sau doliu, prelucrarea emotionala poate fi inhibata de citre benzodiazepine.

Reactii psihice si paradoxale

Se cunoagte aparitia de reactii cum ar fi neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie,
cosmaruri, halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si alte efecte adverse de tip comportamental
la utilizarea benzodiazepinelor. Daca aceste reactii apar, administrarea medicamentului trebuie
intreruptd. Aparitia acestor reactii este mult mai probabila la copii si varstnici.

Riscul asociat utilizarii concomitente a opioidelor




Utilizarea concomitenta a Nitrazepam-Richter si a opioidelor poate duce la sedare, depresie
respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta a medicamentelor
sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele asociate, cum este Nitrazepam-Richter, cu
opioide, trebuie sa fie rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca
se ia o decizie cu privire la prescrierea medicamentului Nitrazepam-Richter concomitent cu opioide,
trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil
(vezi de asemenea recomandarea generala privind doza la pct. 4.2).

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In
acest sens, este puternic recomandata informarea pacientilor si a persoanelor care 1i ingrijesc (acolo

unde este cazul) cu privire la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici si pacienti debilitati

Este necesara reducerea dozelor (vezi pct. 4.2).

La vérstnici, datorita efectului miorelaxant exista riscul caderii si, prin urmare, al fracturilor de sold,
mai ales la scularea in timpul noptii.

Pacienti cu insuficienta respiratorie cronicd, afectiuni renale sau hepatice cronice, porfirie,
slabiciune musculara sau leziuni organice ale creierului

La pacienti cu insuficienta respiratorie cronica si la cei cu afectiuni renale sau hepatice cronice,
porfirie sau slabiciune musculard, se recomanda prudenta si poate fi necesara reducerea dozei.

La pacienti cu leziuni organice ale creierului este necesara reducerea dozelor (vezi pct. 4.2).
Benzodiazepinele sunt contraindicate la pacientii cu insuficientd hepatica severa (risc de encefalopatie)
sau insuficienta respiratorie severa (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu depresie, anxietate asociatd cu depresie sau cu tulburari de personalitate
Nitrazepam-Richter nu trebuie administrat singur pentru tratarea depresiei sau anxietatii asociate cu
depresie, deoarece poate favoriza tendintele suicidare la acesti pacienti.

Nitrazepam va fi prescris cu multa precautie pacientilor cu tulburari de personalitate.

Copii si adolescenti
Benzodiazepinele nu trebuie administrate la copii fara evaluarea atenta a necesitatii acestora; durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (vezi si pct. 4.2 si 4.3).

Excipienti

Nitrazepam-Richter contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alcool

in timpul tratamentului cu Nitrazepam-Richter este esentiald abstinent stricti, deoarece nitrazepamul
si alcoolul isi pot potenta reciproc efectele. Pacientii trebuie atentionati despre interactiunea sinergica
intre nitrazepam si alcool sau alti agenti psihotropi (vezi si pct. 4.7).

Tratamentul cu Nitrazepam-Richter necesitd precautie in cazul urmatoarelor interactiuni si

circumstante:

- in combinatie cu alti agenti psihotropi: antipsihotice, anxiolitice, antidepresive, hipnotice,
anticonvulsivante, anestezice, antihistaminice sedative — deoarece aceste substante active pot
accentua efectul inhibitor al nitrazepamului asupra SNC;

- opioide — utilizarea concomitentd a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamente asociate, cum este Nitrazepam-Richter, cu opioide, creste riscul de sedare,
depresie respiratorie, coma si deces datorita efectului deprimant aditional al SNC. Doza si
durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).



- In cazul utilizarii concomitente cu opioide poate avea loc o intensificare a euforiei, determinand
un risc crescut de aparitie a dependentei psihice.

- miorelaxante utilizate In chirurgie — deoarece astfel de combinatii pot potenta efectul
nitrazepamului determinand o sedare accentuata;

- cimetidina, disulfiram i fluvoxamind — pot inhiba metabolizarea nitrazepamului si astfel pot
cauza concentratii plasmatice crescute si sedare excesiva;

- nabilond — poate potenta efectul sedativ al nitrazepamului;

- rifampicind — poate accelera eliminarea nitrazepamului datoritd actiunii sale inductoare
enzimatice;

- compusi cu actiune inhibitoare asupra unor enzime hepatice ( in special cele ale citocromului
P450) — pot intensifica actiunea benzodiazepinelor. Intr-o masura mai mici acest lucru este
valabil si in cazul benzodiazepinelor care sunt metabolizate exclusiv prin conjugare.

- ritonavir — nivelurile plasmatice ale benzodiazepinelor pot creste in timpul utilizarii
concomitente cu ritonavir;

- omeprazol — utilizarea prelungita de omeprazol poate determina inhibitia metabolismului, si
astfel a clearance-ului nitrazepamului;

- cisaprida — creste absorbtia gastro-intestinald a benzodiazepinelor orale, astfel poate rezulta o
crestere tranzitorie a efectului sedativ;

- in cazul utilizarii concomitente, nitrazepamul poate accentua efectul hipotensiv al
antihipertensivelor, nitratilor, diureticelor, al metildopa, in timp ce lofexidina poate accentua
efectul sedativ;

- benzodiazepinele pot antagoniza efectele levodopa;

- benzodiazepinele pot modifica (creste sau scadea) concentratiile plasmatice ale fenitoinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii nitrazepamului in timpul sarcinii nu a fost demonstrata prin studii clinice sau
experimente la animale.

Intr-un studiu caz-control, prospectiv, cazurile a 107 femei insarcinate cu tentativa de suicid care au
utilizat doze mari (doza medie a fost de 204 mg) de nitrazepam, singur sau in combinatie cu alte
substante active, au fost evaluate; 43 de femei au dat nastere la nou-nascuti vii. Dintre cei 43 nou-
ndscuti expusi, 13 (30,2%) au fost afectati de malformatii congenitale (de exemplu, hernie inghinala
congenitald, torticolis, pectus excavatum, talipes equinovarus) iar din grupul de control alcatuit din
29 de nou-nascuti, 3 (10,3%). Dintre cele 43 de femei Insarcinate autointoxicate, 24 (55,8%) au comis
tentativa de suicid cu nitrazepam, singur sau cu alte medicamente, intre a 3-a si a 12-lea sdptamana a
sarcinii, adica in perioada critica pentru malformatiile congenitale majore.

Din acest motiv nitrazepamul trebuie contraindicat in timpul primului trimestru de sarcind si evitat in
timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Utilizarea regulata a comprimatelor de nitrazepam in fazele tarzii ale sarcinii trebuie evitata datorita
riscului de sindrom de sevraj la nou-nascuti.

La administrarea unor doze mari in fazele tarzii ale sarcinii sau in timpul travaliului, au fost raportate
iregularitati ale ritmului cardiac fetal, si hipotermie, hipotonie, dificultati la supt si deprimare
respiratorie la nou-nascut.

Daca Nitrazepam-Richter este prescris la o femeie aflata la varsta fertila, aceasta trebuie avertizata sa
ceara sfatul medicului, dacé doreste sa raimana gravida sau daca suspecteaza ca a ramas gravida, astfel
incat medicul sa poata decide oprirea terapiei.

Alaptarea
Nitrazepam se excretd in laptele matern 1n care concentratia variaza in functie de nivelurile plasmatice.

Din acest motiv comprimatele de nitrazepam sunt contraindicate mamelor care aldpteaza. Dacé a avut
loc o expunere la nitrazepam a nou-nascutului, inghitirea si salivatia trebuie atent monitorizate
(datorita riscului de dificultate la supt, somnolenta si pneumonie de aspiratie).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Benzodiazepinele, inclusiv nitrazepamul, pot afecta negativ capacitatea de a lua decizii, pot prelungi
timpul de reactie, si astfel pot reduce atat performanta psihomotorie, cat si capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

in timpul tratamentului cu nitrazepam, respectiv sub efectul nitrazepamului, conducerea de vehicule
sau angajarea in activitati potential periculoase (folosirea utilajelor, munca la inaltime) sunt asociate
cu un risc crescut de accidentare si din acest motiv acestea trebuie evitate. Aceste restrictii trebuie
individualizate luand in considerare timpul de injumatatire prin eliminare, care poate creste de mai
multe ori atat la varstnici, cat si la pacienti cu insuficientd renald sau hepatica. De asemenea,
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje sunt influentate de somnolenta si tulburarile de
echilibru aparute ocazional in a doua zi, dupa administrarea in seara precedenta.

Somnul insuficient poate creste probabilitatea scaderii vigilentei.

Pacientii trebuie atentionati sa nu consume bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu Nitrazepam-
Richter, deoarece alcoolul poate intensifica efectul negativ asupra acestor activitati si creste
considerabil riscul de accidente. (A se vedea si pct. 4.5, sectiunea ,,Alcool”).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice
Cu frecventd necunoscutd: neutropenie

Tulburari psihice
* . . .o
Frecvente : confuzie, lipsa emotiilor

Rare: anxietate, scaderea libidoului

Tulburari ale sistemului nervos

- . . o o L
Frecvente : ameteli, ataxie, somnolenta in timpul zilei, cefalee, vigilentd scazuta.
Rare: tulburari de echilibru

Tulburéri oculare
Frecvente”: diplopie
Rare: afectare a vederii

Tulburari acustice si vestibulare
Rare: vertjj

Tulburari vasculare
Rare: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: cresterea secretiei brongice

Tulburari gastro-intestinale
Rare: disconfort abdominal, hipomotilitate gastro-intestinala

Tulburari hepatobiliare
Rare: icter

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat




Rare: eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
* —y c - -
Frecvente : slabiciune musculara

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: retentie urinara

Tulburari ale aparatului genital si sdnului
Rare: tulburari menstruale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente”: fatigabilitate
Rare: reactii idiosincrazice induse de medicament

« . . . N
Aceste fenomene sunt dependente de doza si apar predominant la inceputul tratamentului, si in
general dispar in urma administrarii repetate.

Toleranta

In urma utilizarii repetate timp de cateva sdptdmani poate aparea o anumita scadere a eficacitatii
efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor.

Dependenta

Utilizarea benzodiazepinelor (chiar si in doze terapeutice) poate determina instalarea unei dependente
fizice si psihice: intreruperea tratamentului poate sé induca fenomen de sevraj (vezi pct. 4.4, sectiunea
»Dependentd”) sau de ,,rebound”, un sindrom tranzitor, in care simptomele care au justificat instituirea
tratamentului cu o benzodiazepina reapar cu intensitate marita. Acesta poate fi insotit de alte reactii,
incluzand modificari ale dispozitiei, anxietate si nelinigte. Deoarece riscul fenomenului de sevraj sau
al celui de ,,rebound” este mai mare la intreruperea brusca a tratamentului, se recomanda ca dozele sa
fie reduse progresiv. Au fost raportate cazuri de abuz de benzodiazepine.

Amnezie
Amnezie anterograda poate aparea la doze terapeutice, riscul acesteia crescand la doze mai mari.
Efectele amnestice pot fi insotite de comportament inadecvat.

Reactii psihice si paradoxale

Efecte rare de tip comportamental care includ agresivitate, confuzie, neliniste, agitatie, iritabilitate,
iluzii, furie, cogsmaruri, halucinatii, tulburari psihotice si comportament neadecvat. Aparitia acestor
reactii este mai probabila la copii si varstnici.

Depresia preexistentd poate fi demascata in timpul tratamentului cu benzodiazepine, cu tendinte
suicidare.

Virstnici
Pacientii varstnici sunt in mod special sensibili la efectele substantelor cu actiune inhibitoare la nivel
central.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania: http://www.anm.ro/.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259




Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomatologie
Simptomele supradozajului cu nitrazepam sunt manifestari ale depresiei SNC (slabiciune musculara,

confuzie, scaderea vigilentei) sau excitatie paradoxala. Supradozajul extrem poate induce coma,
areflexie, depresie cardiorespiratorie (hipotensiune arteriala, tahicardie) si apnee. Ingestia anterioara a
altor inhibitoare SNC, anticonvulsivante sau alcool poate intensifica aceste semne si simptome.

Abordare terapeutica

Daca supradozajul cu nitrazepam este descoperit devreme trebuie induse varsaturi (in termen de o ord)
daca pacientul este constient sau lavaj gastric, cu protejarea cailor respiratorii, daca pacientul este
inconstient. Daca golirea stomacului nu prezinta niciun avantaj, trebuie sa se administreze carbune
activat pentru a reduce absorbtia.

Parametrii cardiorespiratori si renali trebuie monitorizati continuu. Tratamentul simptomatic si
suportiv trebuie sa includd mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii, administrarea de lichide pe
cale intravenoasa, si, in caz de nevoie, ventilatie mecanica si sustinerea circulatiei prin administrarea
de substante vasotonice. Poate fi administrat flumazenil, antagonistul specific al receptorilor
benzodiazepinici. Acest lucru, totusi, impune prudenta, deoarece flumazenilul poate induce convulsii
epileptice cand se administreaza pacientilor tratati cu benzodiazepine sau dependenti de
benzodiazepine (inclusiv de nitrazepam).

Eficacitatea dializei este limitata.

Dozele foarte mari de nitrazepam, administrate singure sau in combinatie cu alte medicamente,
utilizate pentru tentativa de suicid in timpul sarcinii, au condus la o rata inaltd de malformatii
congenitale (vezi pct. 4.6).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, derivati de benzodiazepine, codul ATC: NO5SCDO02.

Efectele nitrazepamului sunt atribuite inhibitiei intensificate ale sinapselor GABA-ergice (sinapse cu
acid gama-aminobutiric ca neurotransmitator). Aceasta creste pragul de stimulare in primul rand la
nivelul sistemului limbic, formatiunilor subcorticale, talamusului, hipotalamusului si hipocampului.

Nitrazepamul nu interfera cu functiile corticale si induce o stare mentald similara somnului fiziologic.
La nivelul sistemului nervos central GABA este principalul neurotransmitator inhibitor. Receptorul
GABA\ reprezinta un situs alosteric de legare pentru inhibitorii SNC, cum sunt benzodiazepinele
(incluzand nitrazepamul). Agonistii receptorilor benzodiazepinici poseda actiune anxiolitica,
anticonvulsivanta, sedativ-hipnotica si miorelaxantd. Acesti agenti nu exercita inhibitie generala
asupra neuronilor.

Legarea benzodiazepinelor la receptoriit GABA4 creste afinitatea receptorului pentru GABA. Acest
lucru rezulta in activarea prelungita a canalului de clor localizat pe complexul de receptor. Influxul
consecvent de clorurd 1n neuroni hiperpolarizeazd membrana celulara si inhiba transmisia neuronala.
Au fost identificate diferite subtipuri ale receptorilor benzodiazepinici (1-6) ca fiind componente ale
complexului de receptor GABAA.

5.2 Proprietati farmacocinetice



Absorbtie

Nitrazepamul se absoarbe rapid si bine din tractul gastro-intestinal. Concentratia plasmaticd maxima
se atinge 1n interval de 2 ore de la ingestie. In circulatia sistemica, nitrazepamul se leagd puternic de
proteinele plasmatice.

Distributie

Nitrazepamul este foarte liposolubil si trece prin bariera hematoencefalica. Efectul sau se instaleaza
dupa 30 de minute si dureaza timp de 6-8 ore; timpul de Injumatatire plasmatica este lung (18-36 ore,
si peste 40 ore la varstnici). Starea de echilibru se atinge 1n 5 zile.

Metabolizare
Nitrazepamul se metabolizeaza in ficat in principal prin nitroreducere si acetilare. Dupa un varf initial,

concentratia plasmatica scade abrupt la 4 ore de la ingestie, si apoi apare un al doilea varf intre orele 6-
8.

Eliminare

Nitrazepamul se excreta in mare parte sub formd de metaboliti prin urind; restul (maximum 20% din
doza administratd) se excreta prin materiile fecale.

La varstnici si la pacienti cu insuficientd hepatica (ciroza hepaticd) metabolizarea hepatica este redusa
si, ca urmare, scade clearance-ul total cu cresterea concentratiilor in platou, a fractiunii libere si a
timpului de injumatatire plasmatica. De aceea, se recomanda reducerea dozei la aceasta categorie de
varsta, cel putin la Inceputul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Administrarea repetata poate duce la cumulare.

Nitrazepamul trece prin bariera placentara. Se excreta in laptele matern, unde concentratia variaza in
functie de concentratia plasmatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Doza letald acuta (DLso) la soareci: 78 mg/kg corp dupa administrare intravenoasa, 340 mg/kg corp
dupa administrare intraperitoneala si 430 mg/kg corp dupa administrare subcutanata.

La administrarea intraperitoneald a unei doze de 2 mg/kg corp, nitrazepamul inhiba motilitatea
spontand si prelungeste durata somnului indus de hexobarbital.

O doza de 1,5 mg/kg corp altereaza substantial coordonarea motorie, in timp ce o doza de 2,5 mg/kg
corp ofera protectie completd impotriva socului electric.

Efectul sau analgezic a fost demonstrat prin mai multe metode. Nitrazepamul nu influenteaza
glicemia, respiratia si nu are efect de lungé duratd asupra circulatiei. Nu are activitate antihistaminica.
Efectul sau hipnotic este mai pronuntat la iepuri si cdini decat la rozatoare mai mici.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Amidon de cartofi

Stearat de magneziu

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate



4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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