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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Estazolam Espefa, 2 mg, tabletki .

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 2 mg estazolamu (Estazolamum).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 52,9 mg
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne i krotkotrwate leczenie zaburzen snu ( trudnosci z zasypianiem, czgste przebudzenia nocne,
wczesne przebudzenia poranne).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Lek stosuje si¢ doustnie.

Dawke leku lekarz dobiera indywidualnie w zaleznosci od wieku i reakcji pacjenta na lek.

W leczeniu zaburzen snu: zalecana dawka poczatkowa od 1 mg do 2 mg (%% - 1 tabletka) 30 minut
przed snem. '

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat): dawke leku nalezy zmniejszy¢ o potowe.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby i (lub) nerek: zalecane jest zmniejszenie dawki leku.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki.

Nie nalezy przekraczad zalecanej dawki leku.

Estazolam Espefa nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania.

Preparatu nie nalezy odstawia¢ nagle, konieczna jest zawsze stopniowa redukcja dawki.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, inne pochodne benzodiazepiny, lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza. Miastenia, cigzka niewydolnos¢ oddechowa, okres ciazy i karmienia piersia, cigzka
niewydolnos$¢ watroby, zespot bezdechu sennego, jaskra z zamknigtym katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stany napigcia i niepokdéj, zwiazane z problemami dnia codziennego nie sa wskazaniem do stosowania
estazolamu.

Pacjenci stosujacy lek dlugotrwale lub stosujacy duze dawki leku powinni pozostawa¢ pod stata
kontrolg lekarska. Dhugotrwale stosowanie leku prowadzi do stopniowego ostabienia jego dzialania
w wyniku rozwoju toleranciji.
Utrzymywanie lub nasilanie si¢ bezsennosci po 7 - 10 — dniowym okresie stosowania leku moze
skazywa¢ na inne podtoze zaburzen i st i¢ wsk ie d fikacji di oo
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Dhugotrwale stosowanie estazolamu moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego i psychicznego.
Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki i okresem przyjmowania leku

oraz u pacjentéw naduzywajacych alkoholu i narkotykow. Nagte odstawienie leku, po dlugim okresie
stosowania duzych dawek moze powodowaé wystapienie objawow zespolu odstawiennego, ktérego
objawami sa: bezsennosé, bole gtowy, bole migsniowe, wzmozony lek i napiecie, pobudzenie
psychoruchowe, stany splatania i drazliwosci. W cigzkich przypadkach moga wystapic:
depersonalizacja (poczucie zmiany osobowosci), derealizacja (zmiana odbioru rzeczywistosci),
przeczulica stuchowa, drgtwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos$¢ na $wiatlo, hatas i dotyk,
omamy lub napady padaczkowe. Nasilenie objawow zespotu odstawiennego zalezy od czasu
stosowania i dawki leku. U pacjentdéw stosujacych duze dawki leku lub stosujacych lek dtuzej niz

4 tygodnie, lek nalezy odstawia¢ pod kontrola lekarza, stopniowo zmniejszajac dawki.

Estazolam nalezy stosowac¢ ze szczegdlna ostroznoscia u pacjentéw w przebiegu chordb psychicznych
oraz u pacjentéw po kuracjach odtruwajacych po przedawkowaniu, np. narkotykow.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscia watroby, z niewydolnoscia nerek oraz

u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. U tych pacjentow zalecane jest zmniejszenie dawki poczatkowej
1 indywidualne ustalenie dawki w zaleznosci od stanu pacjenta. U pacjentéw w podesztym wieku
nasila si¢ ryzyko dziatan niepozadanych, zwlaszcza zaburzen orientacji i koordynacji ruchowej.

Estazolam moze nasila¢ niewydolno$¢ oddechowa. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u oséb
z zaburzeniami oddychania i stosowa¢ najmniejsze zalecane dawki.

Lek nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia reakcji paradoksalnych (stany pobudzenia
psychoruchowego, bezsennos¢, drazliwosé, urojenia, koszmary nocne, omamy, psychozy, zmiana
zachowania). Lek moze powodowa¢ niepamigé nastgpcza zwilaszcza w przypadku braku 7 - 8 godzin
snu po przyjeciu preparatu.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

W czasie dlugotrwatego stosowania estazolamu wskazane jest okresowe badanie krwi (morfologia
z rozmazem) i analiza moczu.

W trakcie leczenia estazolamem i do 3 dni po jego zakonczeniu nie nalezy spozywad zadnych
napojéw alkoholowych.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Alkohol nasila dzialanie nasenne estazolamu oraz zwigksza ryzyko wystapienia reakcji
paradoksalnych (pobudzenie psychoruchowe, agresywnos¢, drazliwosé).

Estazolam nasila dzialanie srodkow dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy ($rodkow
do znieczulenia ogdlnego, neuroleptykdw, lekow przeciwhistaminowych, wykazujacych dziatanie
uspokajajace, a takze srodkéw nasennych, przeciwlekowych, przeciwdepresyjnych,
przeciwpadaczkowych). Zwigksza euforyzujace dziatanie opioidowych lekdw przeciwbdlowych,
zwigkszajac ryzyko uzaleznienia psychicznego.

Leki hamujace uktad cytochromu P450 (np. cymetydyna, erytromycyna) moga nasila¢ dziatanie
pochodnych benzodiazepiny.

Doustne $rodki antykoncepcyjne przyspieszaja metabolizm estazolamu. Jednoczesne stosowanie tych
lekdéw moze ostabia¢ dzialanie estazolamu.
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4.6 Ciazailaktacja

Estazolam jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy. W przypadku podejrzenia cigzy nalezy
przerwac stosowanie estazolamu.

Estazolam, podobnie jak i inne pochodne benzodiazepiny, przenika przez tozysko do ptodu.
Przyjmowanie leku w ostatnich trzech miesigcach ciazy i podczas porodu moze powodowa¢
wystapienie u dziecka hipotermii, hipotonii i niewydolnosci oddechowej.

Estazolam przenika do mleka kobiecego. Lek jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Estazolam wywiera znaczny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

W czasie stosowania estazolamu i do 3 dni po jego zakonczeniu nie nalezy prowadzi¢ pojazdow
mechanicznych ani obstugiwaé urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$é wystgpowania dziatan niepozadanych zostata okreslona w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia uktadu nerwowego: czgsto: sennos¢ w czasie dnia, bole glowy, ospatos¢, zawroty glowy,
astenia, nerwowosé, zaburzenia myslenia, dezorientacja, wydtuzenie czasu reakcji; rzadko: niepamig¢
nastepcza, apatia, zaburzenia snu, ataksja, zmniejszenie libido (zmniejszenie popedu plciowego)
Zaburzenia zolqdka i jelit: czgsto: nudnoscei, zaparcia; rzadko: wymioty, wzdgcia

Zaburzenia psychiczne: czgsto: lgk; rzadko: labilnos¢ emocjonalna, reakcje paradoksalne (stany
pobudzenia psychoruchowego, bezsenno$¢, drazliwo$¢, urojenia, koszmary nocne, omamy, psychozy,
zmiana zachowania) '

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: rzadko: wysypka, pokrzywka

Zaburzenia serca: rzadko: kotatanie serca, arytmia serca

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czgsto: suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, zte
samopoczucie, znuzenie, ogolne oslabienie; rzadko: omdlenia, zwigkszone pragnienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: rzadko: zmiana apetytu, zmiana smaku, zmiana masy ciata
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej: rzadko: skurcze migéni, bole stawdw i migsni
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: rzadko: kaszel, astma

Zaburzenia oka: rzadko: zaburzenia widzenia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: rzadko: zaburzenia miesiaczkowania

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: rzadko: zmiany obrazu krwi (leukopenia, agranulocytoza)

Czestotliwo$é dziatan niepozadanych zwigksza sig¢ po przekroczeniu zalecanych dawek
terapeutycznych.

U 0s6b w podesztym wieku moga wystapi¢ objawy neurologiczne (uczucie znuzenia, zaburzenia
koordynacji ruchéw, zaburzenia napigcia migsni szkieletowych). Objawy te moga by¢ przyczyna
upadku i niebezpiecznych ztaman kosci.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania estazolamu: senno$¢, stany splatania (dezorientacja), zaburzenia koordynacji
(ataksja), niedocisnienie, zaburzenia czynnosci oddechowej, rzadko $piaczka. Zagrozenie dla Zycia
moga stanowic zatrucia mieszane estazolamem i alkoholem lub estazolamem i innymi lekami
dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy.
Postepowanie lecznicze obejmuje: wywolanie wymiotéw (w czasie do jednej godziny od przyjecia
]eku) lub p%ukame zo{qdka _]CZC]I pacjent jest przytomny, oraz podanie wegla aktywowanego.
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Kazde przedawkowanie wymaga interwencji lekarskiej. Nalezy monitorowa¢ wydolnosé uktadu
krazenia i oddychania oraz wdrozy¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. W przypadku
przedawkowania mozna podaé dozylnie flumazenil, zwlaszcza w przypadku szybkiego rozpoznania
zatrucia benzodiazepinami jako przyczyny Spiaczki lub leczenia w bardzo ciezkich zatruciach, takze
mieszanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:leki psycholeptyczne, leki nasenne i uspokajajace, pochodne
benzodiazepiny, estazolam
Kod ATC: N05CD04

Estazolam jest triazolowa pochodna benzodiazepiny. Dziala na osrodkowy uklad nerwowy (mozg,
mozdzek, uktad limbiczny, podwzgérze, rdzen kregowy). Wykazuje dziatanie nasenne

i przeciwdrgawkowe, w niewielkim stopniu zmniejsza napigcie migéni szkieletowych.

Dziatanie leku jest zwigzane z kwasem y-aminomastowym (GABA) i kompleksem receptorowym,
w ktérego sktad wchodzi kanat chlorkowy, receptor GABA-ergiczny i receptor benzodiazepinowy.
Pochodne benzodiazepinowe zwigkszaja powinowactwo GABA i agonistéw GABA do receptoréw,
nasilajac dziatanie GABA w réznych strukturach mozgu.

Estazolam w dawce 1 mg i 2 mg skraca okres zasypiania o 15 do 20 minut, w poréwnaniu z placebo.
W mniejszym stopniu wptywa na wydtuzenie snu i liczbg przebudzen w nocy.

3.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym estazolam wchlania sie w przewodzie pokarmowym, osiagajac maksymalne
stezenie w 0soczu (Cay) mniej wigeej po 2 godzinach.

Stezenie maksymalne oraz pole pod krzywa stezen (AUC) zwigkszajq si¢ proporcjonalnie ze
zwigkszeniem dawki leku. Czas stezenia maksymalnego (tnax) oraz okres péttrwania (ti2) sa
niezalezne od dawki.

Brak jest danych o wptywie pokarmu na wchtanianie estazolamu z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja

Estazolam wiaze sie z biatkami osocza w ok. 93%, niezaleznie od stezenia w osoczu. Przenika przez
barier¢ krew - ptyn mozgowo-rdzeniowy, przez tozysko i do mleka u kobiet karmiacych piersia.

Metabolizm
Estazolam jest metabolizowany w watrobie do nieaktywnych pochodnych, gtéwnie
4-hydroksyestazolamu i 1-oksoestazolamu.

Wydalanie
Okres péttrwania estazolamu wynosi od 10 do 24 godzin po podaniu jednorazowym. Palenie tytoniu

zwigksza klirens leku i zmniejsza okres péttrwania.

Estazolam wydalany jest z moczem (ponad 90% dawki) i katem (< 4%) w postaci metabolitow. Mniej
niz 5% podanej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby obserwuje si¢ zmniejszenie statej szybkosci eliminacji leku

0 okoto 100%, wydhuzenie okresu péttrwania o okoto 100% i zwigkszenie pola pod krzywa stezen

o okoto 50%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu doustnym estazolamu u myszy LDsy wynosito 740 mg/kg. Toksycznoéé estazolamu
u szczuréw po podaniu doustnym byta mniejsza i LDy, wynosita 3200 mg/kg.
W oparciu o uzyskane dane badan toksycznosci ostrej, estazolam zalicza si¢ do zwiazkéw malo
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toksycznych. Gtownymi objawami ostrego zatrucia sa: sennos¢, zaburzenia ruchowe, depresja
oddechowa.

W badaniach toksycznosci przewleklej, po stosowaniu estazolamu w zakresie dawek

0,5-10 mg/kg/dobg u szczuréw i u myszy przez okres 2 lat, nie obserwowano istotnych objawéw
dziatania toksycznego.

Po dozotadkowym podawaniu estazolamu szczurom w dawce 5 mg/kg, 100mg/kg lub 500 mg/kg
masy ciata przez okres 21 dni stwierdzono istotne statystycznie powigkszenie watroby. Dodatkowo
obserwowano wzrost stgzenia cytochromu P-450 i wzrost aktywnosci enzyméw (hydroksylazy,
demetylazy i S-transferazy glutationu).

Badania cytogenetyczne nie wykazaty dziatania genotoksycznego estazolamu. W badaniach
nieklinicznych dotyczacych potencjalnego dzialania rakotwérczego, nie wykazano dziatania
rakotworczego estazolamu.

Nie przeprowadzono badan teratogennego dziatania estazolamu. Na podstawie teratogennego badania
lekéw z grupy pochodnych benzodiazepiny, przyjety jest poglad, ze lekéw z grupy pochodnych
benzodiazepiny nie nalezy stosowa¢ podczas ciazy, ze wzgledu na mozliwe dzialanie teratogenne.
Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ u szczuréw po stosowaniu estazolamu w dawce 30 razy
wigkszej od dawki stosowanej-w leczeniu u ludzi, wynoszacej 2 mg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana (kukurydziana),

Celuloza mikrokrystaliczna,

Laktoza jednowodna,

Skrobia ziemniaczana,

Magnezu stearynian,

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku
20 tabletek (jeden blister po 20 tabletek)

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWLENIE

NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chemiczno — Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy ESPEFA, 30 —133 Krakéw, ul. J.Lea 208
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10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr /1 GGX gv )

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWQOLENIA

2% 03 1010¢:
DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
A 1.03 1007 .

2010 -03-'2 4

MINISTERSTWO ZDROWI:

o o Departament Polityki Lekowe; i Farmac
00-952 Warszawa
1. Miodowa 15




