4.1.

4.2.

Sazetak opisa svojstava lijeka

NAZIV LIJEKA

CERSON 5 mg tablete

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 5 mg nitrazepama.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 300 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Okrugle, svijetlozute tablete ukosenih rubova s razdjelnom crtom na jednoj strani.
Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Nesanica.
Benzodiazepini su indicirani samo kod teskog poremecaja sna, koji bolesnika onesposobljava ili
uzrokuje velike smetnje.

Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Odrasli

Preporucena ukupna dnevna doza je 5 do 10 mg nitrazepama prije spavanja. U hospitaliziranih
bolesnika moze se primijeniti jednokratna doza od 20 mg.

Starije osobe ili bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega ifili jetre

Starije osobe ili bolesnici s oSte¢enom funkcijom bubrega i/ili jetre su osobito osjetljivi na
nuspojave nitrazepama. Doza ne smije prijeci pola od preporucene doze.

U bolesnika s organskim promjenama na mozgu maksimalna doza ne smije biti ve¢a od 5 mg.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena u osoba mladih od 18 godina.
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4.3.

4.4,

Ostale posebne populacije

U bolesnika s kroni¢nom pulmonarnom insuficijencijom i u bolesnika s kroni¢nom renalnom ili
jetrenom boles¢u moze biti potrebno sniziti dozu.

LijeCenje mora trajati Sto je krace moguce, a mora zapoceti primjenom najnize moguce doze. Ne
smije se prije¢i najveca preporucena dnevna doza. Lijecenje traje od nekoliko dana do dva tjedna,
a najdulje cetiri tjedna, ukljucujuéi i razdoblje postupnog smanjivanja doze. Bolesnici koji su
uzimali benzodiazepine tijekom duljeg vremenskog razdoblja mozda ¢e trebati dulji period
postupnog smanjivanja doze. Moglo bi biti potrebno i misljenje specijalista. Malo je podataka o
sigurnosti i efikasnosti primjene benzodiazepina tijekom duljeg vremenskog razdoblja.

U nekim slu¢ajevima moze biti potrebno lijek primjenjivati tijekom vremenskog razdoblja duljeg
od preporucenog, ali ne prije ponovne procjene stanja bolesnika. Dugotrajna kroni¢na primjena
lijeka se ne preporucuje. LijeCenje nitrazepamom se ne smije prekidati naglo, ve¢ je dozu
potrebno postupno smanjivati.

Lijek je potrebno uzeti neposredno prije spavanja. Bolesnika se mora redovno provjeravati na
pocetku lijecenja, u slucaju potrebe za smanjivanjem doze ili frekvencije uzimanja kako bi se
sprijecilo predoziranje zbog akumulacije.

Nacin primjene
Tablete su namijenjene za oralnu primjenu. Lijek treba uzeti uz ¢asu vode ili bezalkoholnog pic¢a
neposredno prije spavanja.

Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar, druge lijekove iz skupine benzodiazepina ili neku od
pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- mijastenija gravis

- teSka respiratorna insuficijencija

- sindrom apneje pri spavanju

- teSka jetrena insuficijencija

- akutna pluéna insuficijencija

- fobicni i opsesivni poremecaji

- kroni¢na psihoza

- lijeCenje nesanice U djece.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Razvoj tolerancije

Nakon uzimanja benzodiazepina tijekom nekoliko tjedana moze do¢i do razvoja tolerancije i
smanjen;ja hipnoti¢kog ucinka lijeka.

Razvoj ovisnosti

Primjena benzodiazepina moze dovesti do razvoja psihicke i fizicke ovisnosti.

Rizik za razvoj ovisnosti raste s pove¢anjem doze i duljinom trajanja lije¢enja. Ovaj je rizik posebice
povecan u bolesnika s anamnestickim podacima o ovisnosti o alkoholu ili drogi ili u bolesnika s
znatnim poremecajem osobnosti. U tih bolesnika je najvaznije redovno pracenje terapijskog ucinka i
prilagodavanje doze, a mora se izbjegavati rutinsko ponavljanje propisivanja. LijeCenje se prekida
postupnim smanjivanjem doze.

Ako je doslo do razvoja tjelesne ovisnosti, nagli prekid lijeGenja pracen je simptomima ustezanja.
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Simptomi poput depresije, glavobolje, misi¢ne slabosti, nervoze, teSske anksioznosti, napetosti,
unutrasnjeg nemira, konfuzije, promjena raspoloZenja, povratne nesanice, iritabilnosti, znojenja i
proljeva, zabiljezeni su nakon naglog prekida lijecenja ¢ak i u bolesnika koji su uzimali preporucene
dnevne doze tijekom kraceg razdoblja. Kada se primjenjuju dugodjeluju¢i benzodiazepini, vazno je
upozoriti da promjena terapije na kratkodjeluju¢e benzodiazepine moze izazvati simptome ustezanja.
U teskim slucajevima se moze javiti derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija, preosjetljivost na
svjetlo, buku i dodir, obamrlost i trnci u ekstremitetima, halucinacije ili epilepticki napadi.

Prekid lijecenja nakon primjena visokih doza lijeka u rijetkim sluCajevima moze dovesti do
konfuzije, psihoti¢nog ponasanja i konvulzija.

Zabiljezeni su slucajevi zlouporabe benzodiazepina.

Povratna nesanica i anksioznost: prolazni sindrom koji se moze javiti prilikom postupka prekida
lije¢enja pri ¢emu se simptomi koji su doveli do lije¢enja benzodiazepinima mogu ponovno javiti u
pojacanom obliku. Kao popratne reakcije moguée su promjene raspolozenja, anksiozna stanja,
poremecaji spavanja i nemir. Budu¢i da je rizik od pojave simptoma ustezanja i povratnih simptoma
(eng. rebound phenomena) ve¢i kod naglog prekida lijeCenja, preporucuje se lijeCenje prekinuti
postupnim smanjivanjem doze.

Trajanje lije¢enja

Trajanje lijeCenja mora biti $to krace i ne smije trajati dulje od 4 tjedna (vidjeti dio 4.2.), ukljucujuéi i
fazu postupnog prekida primjene lijeka. LijeCenje se ne smije produljiti vise od 4 tjedna bez ponovne
procjene stanja bolesnika.

Korisno je na pocetku lijecCenja naglasiti bolesniku da se radi o kratkotrajnoj primjeni lijeka i
precizno objasniti kako ¢e se postupno smanjivati doza. Nadalje, vazno je bolesnika obavijestiti o
mogucnosti nastanka povratnih simptoma kako bi se smanjila anksioznost zbog takvih simptoma
ako se oni pojave tijekom prekida primjene lijeka.

Amnezija
Benzodiazepini mogu izazvati anterogradnu amneziju. Ona se obi¢no pojavi 1-2 sata nakon

uzimanja lijeka i moze trajati do nekoliko sati. Ovaj se rizik moze smanjiti dovoljno dugim
spavanjem bez prekida (7 - 8 sati) (vidjeti dio 4.8.).

Psihijatrijske i paradoksalne reakcije

Prilikom primjene benzodiazepina zabiljeZeni su: nemir, uzrujanost, razdrazljivost, agresivnost,
deluzije, bijes, noéne more, halucinacije, psihoze, neprikladno ponasanje i drugi poremecaji
ponaSanja. Veca je vjerojatnost pojave takvih reakcija u starijih osoba i djece. U navedenim
slucajevima mora se prekinuti lijeenje nitrazepamom.

Rizik kod istodobne primjene opioida

Istodobna primjena Cersona i opioida moze rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom,
komom i smréu. Zbog ovih rizika, istodobno propisivanje opioida sa sedativnim lijekovima kao
Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi, kao §to je Cerson, mora biti ograni¢eno za bolesnike za
koje zamjenske mogucnosti lijeCenja nisu moguce. U slucaju odluke da se Cerson propise
istodobno s opioidima, potrebno je primijeniti najnizu u¢inkovitu dozu, a trajanje lije¢enja mora
biti $to je krac¢e moguce (takoder vidjeti opce preporuke o doziranju u dijelu 4.2.).

Bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije.
Zhog toga se strogo preporuca obavijestiti bolesnike i njihove njegovatelje (gdje je primjenjivo)
kako bi bili svjesni navedenih simptoma (vidjeti dio 4.5.).
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4.5.

4.6.

Posebne populacije

Benzodiazepini se ne smiju primijeniti u djece bez temeljite procjene potrebe za takvom terapijom, a
duljina primjene mora biti minimalna.

U starijih osoba treba smanjiti dozu (vidjeti dio 4.2.). Zbog miorelaksirajué¢eg ucinka postoji rizik od
pada i frakture kuka, posebice u starijih osoba prilikom ustajanja iz kreveta nocu.

Niza doza se preporucuje i u bolesnika s kroni¢nom respiratornom insuficijencijom zbog rizika od
pojave respiratorne depresije. Bolesnike s teskom insuficijencijom jetre ne smije se lijeciti
benzodiazepinima jer se time povecava rizik razvoja encefalopatije.

Benzodiazepini se ne preporucuju za primarno lije¢enje psihoza.

Benzodiazepini se ne bi trebali primjenjivati kao monoterapija u lijeenju depresije ili anksioznosti
povezane s depresijom jer se moze povecati rizik od suicida.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pojacana depresija sredis$njeg ziv€anog sustava rezultat je interakcije sa slijede¢im lijekovima s
centralnim ucinkom: neuroleptici, sedativi, hipnotici, anksiolitici, antidepresivi, narkoticki
analgetici, antiepileptici, anestetici i sedativni antihistaminici. Kombinacije sa narkoti¢kim
analgeticima mogu dovesti do poja¢anja eufori¢nog ucinka i time do ubrzanog razvoja psiholoske
ovisnosti. U starijih bolesnika potreban je poseban nadzor.

U kombinaciji s antiepilepticima, nuspojave i toksi¢nost se ceS¢e pojavljuju, osobito kod
istodobne primjene s hidantoinom ili barbituratima ili s kombinacijom koja ukljucuje oba lijeka.

Inhibitori jetrenih enzima (osobito citokroma P450) smanjuju klirens i mogu pojacati u¢inak
benzodiazepina dok induktori jetrenih enzima, primjerice rifampicin, poveéavaju klirens i mogu
smanjiti u¢inak benzodiazepina.

Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu alkohola jer moZe doé¢i do pojacanja sedativnog
ucinka nitrazepama, $to negativno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

Opioidi

Istodobna primjena lijekova sa sedativnim u¢inkom, kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,
kao $to je nitrazepam i opioida povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti
zbog aditivnog depresijskog uéinka na SZS. Dozu i trajanje istodobne primjene potrebno je
ograniciti (vidjeti dio 4.4.).

Plodnost, trudno¢a i dojenje

Plodnost
Istrazivanja benzodiazepina u zivotinja, pokazala su minimalne ucinke na fetus dok je nekoliko
studija pokazalo promjene u ponasanju potomaka koji su bili izloZeni tijekom trudnoce.

Ako se nitrazepam propisuje bolesnici u reproduktivnoj dobi, mora biti upozorena da se odmah
savjetuje s lije¢nikom o prekidu lijecenja, ako namjerava zatrudnjeti ili ako postoji mogucnost da
je trudna.
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4.7.

4.8.

Trudnoda

Kod primjene benzodiazepina tijekom zadnjeg tromjesecja trudnoce ili tijekom poroda
zabiljezeni su sljede¢i ucinci na novorodenée: poremecaji sranog ritma fetusa, respiratorna
depresija, hipotermija, hipotonija i oslabljeno sisanje.

Djeca majki koje su tijekom kasnih stadija trudnoce dulje vrijeme uzimale benzodiazepine mogu
razviti fizicku ovisnost, te su u riziku od simptoma ustezanja u postnatalnom razdoblju.

Dojenje
Benzodiazepini prelaze u majc¢ino mlijeko, stoga se nitrazepam ne smije primjenjivati tijekom
dojenja.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike se mora upozoriti da nitrazepam, kao i svi lijekovi ove skupine, moZe utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Sedacija, amnezija, smanjena sposobnost
koncentracije i slabija funkcija mi$i¢a mogu negativno utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Ako je trajanje spavanja bilo nedovoljno, veca je vjerojatnost za
smanjenje sposobnosti.

Bolesnike se mora dodatno upozoriti da alkohol moZe pojacati uéinak benzodiazepina i
nesposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima te se ne smije uzimati tijekom lijeCenja
(vidjeti dio 4.5.).

Nuspojave

Nuspojave su klasificirane prema organskom sustavu i uCestalosti u sljedece kategorije:
- vrlo Cesto (>1/10)

- esto (>1/100i <1/10)

- manje ¢esto (=1/1000 i1 <1/100)

- rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

- vrlo rijetko (<1/10 000)

- nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaj krvi i limfnog sustava
Rijetko: poremecaji vrijednosti krvnih stanica.

Poremecéaji imunoloskog sustava
Rijetko: alergijske reakcije koze.
Vrlo rijetko: anafilakti¢ka reakcija, angioedem.

Psihijatrijski poremecaji

Cesto: konfuznost, depresija (preegzistirajuéa depresija moZe se manifestirati), emocionalni
poremecaji.

Manje cesto: delirij, poremecaj kognicije, insomnija.

Rijetko: ovisnost o lijeku, sindrom ustezanja, zlouporaba lijeka, psihoza, deluzije, halucinacije,
agresivnost, no¢ne more, anksioznost, nemir, agitacija, ljutnja, poremecaji libida, promjenjivo
raspolozenje.

Budu¢i da je rizik od pojave simptoma ustezanja i povratnih simptoma vec¢i kod naglog prekida
lijeCenja, preporucuje se lijeCenje prekinuti postupnim smanjivanjem doze.

Poremecaji Zivéanog sustava
Starije osobe su posebno osjetljive na u¢inak depresora centralnog zivéanog sustava.
Cesto: anterogradna amnezija, omamljenost, pospanost, glavobolja.
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4.9.

Manje Cesto: poremecaji ravnoteze, hipokinezija, tremor.
Rijetko: epilepsija, vrtoglavica.

Poremecaji oka
Cesto: diplopija.
Rijetko: poremecaji vida.

Krvozilni poremedaji
Rijetko: hipotenzija.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: respiratorna depresija, pojacana bronhijalna sekrecija.

Poremecaji probavnog sustava
Rijetko: gastrointestinalne smetnje.

Poremedaji jetre i Zuci

Rijetko: zutica.

Poremecaji koze i potkoznog tikva

Rijetko: multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom, kozni osip, urtikarija, pruritus,
dermatitis.

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: misi¢na slabost.
Rijetko: spazam misica.

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Cesto: retencija urina.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: umor.

Manje Cesto: ataksija.

Rijetko: povratni simptomi, razdraZljivost.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

Predoziranje

Predoziranje nitrazepamom u monoterapiji lijeci se i rijetko moze biti opasno po zivot, osim ako
se radi 0 kombinaciji s drugim lijekovima koji izazivaju depresiju srediSnjeg zivéanog sustava ili
s alkoholom.

Prilikom lijecenja predoziranja uvijek treba uzeti u obzir da se mozda radi o uzimanju nekoliko
lijekova istovremeno.

Simptomi
Predoziranje benzodiazepinima obi¢no se ocituje depresijom srediSnjeg ziv€anog sustava u

razli¢itim stupnjevima, od pospanosti do kome. U laks$im slucajevima javljaju se simptomi kao
Sto su pospanost, mentalna konfuzija, dizartrija i letargija. U tezim slu¢ajevima, simptomi mogu

6 HALMED
19 - 06 - 2020
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1

5.2.

ukljucivati ataksiju, hipotoniju, hipotenziju, respiratornu depresiju, rijetko komu i jako rijetko
smrt.

Lijecenje predoziranja

Prilikom potvrdenog predoziranja benzodiazepinima mora se inducirati povracanje (unutar
jednog sata) ako je bolesnik pri svijesti ili provesti ispiranje zeluca i odrzavanje prohodnosti
disnih putova ako bolesnik nije pri svijesti. Ako ispiranje Zeluca nije svrsishodno, treba dati
aktivni ugljen kako bi smanjio apsorpciju nitrazepama.

Potreban je poseban nadzor respiratorne i kardiovaskularne funkcije u intenzivhom odjelu.
Uc¢inkovitost dijalize nije utvrdena. Flumazenil je specifi¢ni IV (intravenski) antidot za lijeCenje u
tezim slucajevima. Takvi bolesnici moraju se intenzivno pratiti u bolnici (vidjeti Sazetak opisa
svojstava lijeka za flumazenil). Antagonist benzodiazepina flumazenil nije indiciran u bolesnika s
epilepsijom koji su bili lijeCeni benzodiazepinima. Efekt antagonizma benzodiazepina u tih
bolesnika moZe potaknuti epilepticke napade.

Ako se pojavi ekscitacija, barbiturati se ne smiju primjenjivati.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, Hipnotici i sedativiATK oznaka: NO5CDO02.

Nitrazepam je benzodiazepinski spoj sa sedativnim djelovanjem. Uspavljujuce djelovanje nastupa
30 do 60 minuta nakon primjene, a san traje 6 do 8 sati.

Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nitrazepam se dobro apsorbira nakon oralne primjene. Vrsne koncentracije u krvi izmjerene su

unutar dva sata nakon oralne primjene.

Distribucija

Stanje dinamicke ravnoteze postize se unutar 5 dana.

Dva sata nakon primjene razina nitrazepama u cerebrospinalnom likvoru je oko 8%, a nakon 36
sati otprilike 16% koncentracije u plazmi. Koncentracija lijeka u cerebrospinalnom likvoru
odgovara dijelu djelatne tvari u plazmi koji nije vezan za proteine plazme.

Biotransformacija
Nitrazepam se metabolizira u brojne metabolite, od kojih niti jedan ne posjeduje znadajnu
klinicku aktivnost.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije iznosi u prosjeku 24 sata.

Oko 5% nitrazepama eliminira se nepromijenjeno u urinu zajedno s manje od 10% svakog od 7-
amino i 7-acetilamino metabolita, u prvih 48 sati. U mladih osoba je volumen distribucije 2 I/kg,
dok je u starijih osoba volumen distribucije veéi kao i poluvrijeme eliminacije koje u prosjeku
iznosi 40 sati.

Nije dokazana jasna povezanost izmedu razine nitrazepama u krvi i njegovog klini¢kog ucinka.
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema dodatnih terapijski znac¢ajnih podataka.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomo¢nih tvari

Laktoza hidrat

Kukuruzni $krob

Povidon

Celuloza, mikrokristali¢na
Magnezijev stearat
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

Rok valjanosti

3 godine.

Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ¢uvati na temperaturi ispod 25°C.

Vrsta i sadrzaj spremnika

10 (1x10) tableta u PVC//Al blister pakiranju.
30 (3x10) tableta u PVVC//Al blister pakiranju.

Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48000 Koprivnica

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-784247146

DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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10.

Datum prvog odobrenja: 22. listopada 1975. (10x5 mg)
10. prosincal974. (30x5 mg)

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. veljace 2016.

DATUM REVIZIJE TEKSTA

19.06.2020.
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