

[image: image1.jpg]X7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY



 
10. januar 2025
PRODUKTRESUMÉ



for

Zonoct, filmovertrukne tabletter

0. D.SP.NR.


20975

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Zonoct 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 filmovertrukket tablet indeholder Zolpidemtartrat 10 mg.


Hjælpestoffer med kendt effekt: 

Hver filmovertrukken tablet indeholder 85,88 mg lactose.


Den fulde liste over hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter

Tabletten er hvid til næsten hvid, oval, bikonveks, filmovertrukket med delekærv på begge sider og "ZIM" og "10" præget på den ene side. Tabletten kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Zolpidem er indiceret til kortvarig behandling af søvnløshed hos voksne i situationer, hvor søvnløsheden er svækkende eller forårsager alvorlig lidelse for patienten. 

4.2 Dosering og administration
Behandlingen bør være så kortvarig som muligt. Den bør ikke vare mere end højest 4 uger, inklusiv nedtrapningsperioden.

I visse tilfælde kan forlængelse af behandlingen udover denne periode være nødvendig. I så fald bør det ikke ske uden revurdering af patientens status, da risikoen for misbrug og afhængighed øges med behandlingsvarigheden (se pkt. 4.4).

Voksne

Behandlingen skal tages som en enkeltdosis, og dosering må ikke gentages i løbet af den samme nat.
Den anbefalede daglige dosis for voksne er 10 mg, som skal tages umiddelbart før sengetid. Den lavest effektive dosis af zolpidem skal anvendes, og må ikke overstige 10 mg.
Særlige patientgrupper
Ældre 

Til ældre eller svækkede patienter, som kan være særligt følsomme over for virkningen af zolpidem, anbefales en dosis på 5 mg. Denne dosis bør kun øges til 10 mg, hvis det kliniske respons er utilstrækkeligt, og læge​midlet samtidig er veltolereret.

Mild til moderat nedsat leverfunktion
Da clearance og metabolisme af zolpidemtartrat er nedsat hos patienter med nedsat leverfunktion, bør dosis hos disse patienter starte på 5 mg.. Denne dosis bør kun øges til 10 mg, hvis det kliniske respons er utilstrækkeligt, og læge​midlet samtidig er veltolereret.

Svært nedsat leverfunktion udgør en kontraindikation (se pkt. 4.3).

Maximum dosis

Den samlede daglig dosis af zolpidem må ikke overstige 10 mg hos nogen patienter.

Pædiatrisk population

Zolpidem anbefales ikke til børn og unge under 18 år på grund af manglende data til at understøtte anvendelse hos denne aldersgruppe. Den foreliggende evidens fra placebo-kontrollerede kliniske forsøg er præsenteret i pkt. 5.1.

Administrationsvej

Oral anvendelse

Præparatet indtages med væske umiddelbart før sengetid.

4.3 Kontraindikationer

Zolpidemtartrat er kontraindiceret hos patienter:

· med overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· med alvorlig leverinsufficiens.

· med akut og/eller svær respiratorisk insufficiens

· kendt for tidligere at have oplevet kompleks søvnadfærd efter indtagelse af zolpidem, se pkt. 4.4

· Søvnapnø-syndrom

· Myastenia gravis

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Advarsler

Generel information vedrørende virkninger set efter administration af benzodiazepiner eller andre hypnotiske midler, som bør tages i betragtning af den ordinerende læge, er beskrevet nedenfor. 


Respiratorisk insufficiens

Da hypnotika har evnen til at undertrykke åndedrættet, bør der tages forholdsregler, hvis zolpidem ordineres til patienter med kompromitteret åndedrætsfunktion.

Behandlingens varighed

Behandlingen bør være så kortvarig som mulig (se pkt. 4.2), men bør ikke overstige 4 uger inklusive nedtrapningen. Behandling ud over denne periode bør ikke ske uden revurdering af situationen. 

Det kan være relevant at informere patienten før start, at behandlingen vil være af begrænset varighed.

Risiko fra samtidig brug af opioider

Samtidig brug af zolpidem og opioider kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig behandling med beroligende lægemidler som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler, såsom zolpidem med opioider, reserveres til patienter, for hvem der ikke er alternative behandlingsmuligheder. Hvis der træffes beslutning om at ordinere zolpidem samtidig med opioider, skal den lavest effektive dosis anvendes, og behandlingsvarigheden skal være så kort som muligt (se også den generelle dosisanbefaling i pkt. 4.2).

Patienterne skal følges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I den forbindelse anbefales det kraftigt at informere patienter og deres pårørende at være opmærksom på disse symptomer (se pkt. 4.5).

Nedsat leverfunktion

Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende midler er ikke indiceret til behandling af patienter med svær leverinsufficiens, da de kan fremkalde encefalopati



Afhængighed

Brug af zolpidem kan føre til udvikling af misbrug og/eller fysisk og psykisk afhængighed. Risikoen for afhængighed stiger med dosis og varighed af behandlingen. Risikoen for misbrug og afhængighed er også større hos patienter med en historie med psykiatriske lidelser og/eller alkohol-, lægemiddel- eller stofmisbrug. Zolpidem bør anvendes med ekstrem forsigtighed til patienter med nuværende eller tidligere misbrug eller tidligere alkohol-, lægemiddel- eller stofmisbrug. Hvis der udvikles fysisk afhængighed, vil en pludselig seponering af behandlingen være ledsaget af abstinenssymptomer. Disse kan bestå af hovedpine, muskelsmerter, ekstrem angst, spændinger, rastløshed, forvirring og irritabilitet. I alvorlige tilfælde kan følgende symptomer forekomme: derealisation, depersonalisering, hyperakusis, følelsesløshed og prikken i ekstremiteterne, overfølsomhed over for lys, støj og fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiske anfald.


Forholdsregler

Årsagen til søvnløshed bør identificeres, hvor det er muligt, og de underliggende faktorer skal behandles, før et hypnotisk middel ordineres. Hvis søvnløsheden ikke forsvinder efter et 7-14 dages behandlingsforløb, kan det indikere tilstedeværelsen af en primær psykiatrisk eller fysisk lidelse, og patienten bør omhyggeligt revurderes med jævne mellemrum.


Særlige patientgrupper


Ældre og svækkede patienter 


Bør have en lavere dosis: se anbefalet dosering (pkt. 4.2).

Den muskelrelakserende effekt medfører en risiko for fald og deraf følgende skade hos især ældre patienter, når de står op om natten. 


Psykotiske sygdomme


Hypnotika som zolpidem anbefales ikke til den primære behandling af psykose.


Brug til patienter med en historie med stof- eller alkoholmisbrug

Der skal udvises ekstrem forsigtighed ved ordination til patienter med en historie med stof- eller alkoholmisbrug. Disse patienter bør være under særlig overvågning, når de får zolpidemtartrat eller ethvert andet hypnotikum, da de er i risiko for tilvænning og psykologisk afhængighed.


Psykomotoriske forstyrrelser den efterfølgende dag

I lighed med andre sedativa/hypnotika har zolpidem CNS-supprimerende effekt. Risikoen for psykomotorisk hæmning den efterfølgende dag, herunder en forringet evne til at føre motorkøretøj, er forhøjet, hvis:

· zolpidem tages mindre end 8 timer før der udføres aktiviteter, som kræver mental årvågenhed (se pkt. 4.7)

· der tages en overdosis, der overstiger den anbefalede dosis

· zolpidem administreres sammen med andre CNS-depressiva, andre lægmidler, der øger koncentrationen af zolpidem i blodet, eller sammen med alkohol eller ulovlige stoffer (se pkt. 4.5)

Zolpidem bør tages i en enkelt indtagelse umiddelbart ved sengetid og ikke genindgives samme nat.

Amnesi

Sedative/hypnotiske midler såsom zolpidem kan inducere anterograd amnesi. Tilstanden opstår oftest flere timer efter indtagelse af lægemidlet. For at reducere risikoen bør patienter sikre, at de vil være i stand til at få en uafbrudt søvn på 8 timer (se pkt. 4.8).


Depression og suicidalitet
Nogle epidemiologiske studier viser en øget forekomst af selvmord og selvmordsforsøg hos patienter med eller uden depression, som blev behandlet med hypnotika, såsom zolpidem. En årsagssammenhæng er dog ikke fastslået. 

Selvom der ikke er set klinisk relevante farmakokinetiske og farmakodynamiske interaktioner ved samtidig brug af SSRI’er (se pkt. 4.5 Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion), ligesom der er set med andre sedativa/hypnotika, bør zolpidemtartrat administreres med forsigtighed til patienter med symptomer på depression. Da selvmordstendens kan være til stede, bør der kun udleveres den lavest mulige dosis af zolpidem til disse patienter. Dette for at undgå, at patienten med vilje tager en overdosis. Præeksisterende depression kan afsløres ved brug af zolpidem. Da insomni kan være et symptom på depression, bør patienten evalueres igen, hvis insomnien varer ved. 

Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer bør ikke anvendes alene til behandling af depression eller angst relateret til depression (selvmord kan fremskyndes hos sådanne patienter).  

Generel information


Tolerance

En vis nedsættelse af den hypnotiske virkning af sedativa/hptoniske midler som zolpidem kan opstå efter gentagen brug i et par uger.


Rebound insomni

Et forbigående syndrom, hvor de symptomer, der førte til behandling med beroligende/hypnotiske midler, gentager sig i forstærket form, kan opstå ved seponering af hypnotisk behandling. Det kan være ledsaget af andre reaktioner, herunder humørsvingninger, angst og rastløshed. Da risikoen for abstinensfænomener eller rebound har vist sig at være større efter brat seponering af behandlingen, anbefales det, at dosis nedsættes gradvist, hvor det er klinisk relevant. Det er vigtigt, at patienten er opmærksom på muligheden for rebound-fænomener, for derved at minimere angst for sådanne symptomer, hvis de skulle opstå, når lægemidlet seponeres. I tilfælde af beroligende/hypnotiske midler med kort virkningsvarighed kan abstinensfænomener vise sig inden for doseringsintervallet, især når doseringen er høj.


Alvorlige skader

På grund af dets farmakologiske egenskaber kan zolpidem forårsage døsighed og nedsat bevidsthedsniveau, hvilket kan føre til fald og som følge heraf til alvorlige skader, se også pkt. 4.8.

Patienter med langt QT-syndrom

I et in vitro-studie af kardiel elektrofysiologi blev det påvist, at zolpidem i en meget høj koncentration og ved brug af pluripotente stamceller kan reducere kaliumstrømme via hERG-kanalerne. Den mulige konsekvens for patienter med medfødt langt QT-syndrom er ukendt. Som en sikkerhedsforanstaltning bør zolpidem kun administreres hos patienter med medfødt langt QT-syndrom efter en grundig risk/benefit-vurdering.

Andre psykiatriske og "paradoksale" reaktioner

Andre psykiatriske og "paradoksale" reaktioner som rastløshed, øget søvnløshed, agitation, irritabilitet, aggression, vrangforestillinger, raseri, mareridt, hallucinationer, psykoser, unormal adfærd og andre uønskede adfærdsmæssige virkninger vides at opstå ved brug af beroligende/hypnotiske midler som zolpidem. Hvis dette sker, bør brugen af produktet afbrydes. Disse reaktioner er mere tilbøjelige til at forekomme hos ældre.
Somnambulisme og tilhørende adfærd

Kompleks søvnadfærd, herunder søvngang og anden associeret adfærd såsom "søvnkørsel", forberedelse og spisning af mad, foretage telefonopkald eller have samleje, med hukommelsestab for hændelsen, er blevet rapporteret hos patienter, der havde taget zolpidem og ikke var helt vågne. Disse hændelser kan forekomme efter den første eller enhver efterfølgende brug af zolpidem. Afbryd behandlingen med det samme, hvis en patient oplever en kompleks søvnadfærd på grund af risikoen for patienten og andre (se pkt. 4.3). Brugen af alkohol og andre CNS-depressiva med zolpidem ser ud til at øge risikoen for sådan adfærd, ligesom brugen af zolpidem i doser, der overstiger den maksimalt anbefalede dosis.
Patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2)

Selvom dosisjustering ikke er nødvendig, bør der udvises forsigtighed.
Hjælpestoffer:

Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr tablet, dvs. den er i det væsentlige natrium-fri.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Alkohol


Det frarådes at indtage alkohol samtidig med zolpidem, da denne kombination kan forstærke præparatets sedative virkning. Dette påvirker også evnen til at føre bil eller betjene maskiner. 

Kombination med CNS-supprimerende stoffer
Der bør udvises forsigtighed, når zolpidem tages sammen med andre CNS-undertrykkende midler (se pkt. 4.4). 

Den CNS-supprimerende effekt kan potenseres ved samtidig brug af antipsykotika (neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa, antidepressiva, narkotiske analgetika, antiepileptika, anæstetika og sederende antihistaminer. Samtidig brug af zolpidem og disse lægemidler kan derfor medføre øget døsighed og psykomotorisk hæmning den efterfølgende dag, herunder forringet evne til at føre motorkøretøj (se pkt. 4.4 og 4.7). Isolerede tilfælde af synshallucinationer blev endvidere rapporteret hos patienter, der tog zolpidem sammen med antidepressiva herunder bupropion, desipramin, fluoxetin, sertralin og venlafaxin.
Samtidig brug af fluvoxamin kan øge blodets indhold af zolpidem. Samtidig brug frarådes. 
I forbindelse med narkotiske analgetika kan der også opstå forstærket eufori, som kan føre til øget psykologisk afhængighed. 

Opioider
Samtidig brug af beroligende lægemidler som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler som zolpidem med opioider øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død på grund af additiv CNS-depressiv effekt. Doseringen og varigheden af samtidig brug bør begrænses (se pkt. 4.4).

CYP450-hæmmere og induktorer
Kemiske stoffer, som hæmmer nogle leverenzymer (især cytochrome P450), kan forstærke virkningen af nogle hypnotika såsom zolpidem. 

Zolpidem metaboliseres via adskillige cytokrom P450-enzymer i leveren med CYP3A4 som vigtigste enzym med bidrag fra CYP1A2. Den farmakodynamiske effekt af zolpidem er nedsat, når det administreres sammen med en CYP3A4-inducer, såsom rifampicin og perikon. Samtidig administration af perikon kan nedsætte koncentrationen af zolpidem i blodet, samtidig brug anbefales ikke.
Når zolpidem blev administreret sammen med itraconazol (en CYP3A4-hæmmer), blev dets
farmakokinetik og farmakodynamik imidlertid ikke ændret signifikant. Den kliniske relevans af disse resultater er ukendte.


Samtidig administration af zolpidem med ketoconazol (200 mg to gange dagligt), en potent

CYP3A4-hæmmer, forlængede eliminationshalveringstiden for zolpidem, øgede totalt AUC og nedsatte den tilsyneladende orale clearance sammenlignet med zolpidem og placebo. Den totale AUC for zolpidem steg beskedent med en faktor 1,83 ved samtidig administration med ketoconazol sammenlignet med zolpidem alene. En rutinemæssig dosisjustering af zolpidem anses


ikke for nødvendig, men patienterne bør informeres om, at brug af zolpidem sammen med


ketoconazol kan forstærke den sedative virkning.


Samtidig brug af ciprofloxacin kan øge koncentrationen af zolpidem i blodet. Samtidig brug frarådes.

Andre lægemidler


Når zolpidem blev administreret sammen med warfarin, haloperidol, chlorpromazin, itraconazol, digoxin eller ranitidin, blev der ikke observeret signifikante farmakokinetiske interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Anvendelsen af zolpidem under graviditeten frarådes.

Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angår reproduktionstoksicitet. 

Zolpidem krydser placenta.

Data fra anvendelse af zolpidem hos et stort antal gravide kvinder (mere end 1000), der er indsamlet fra kohortestudier, indikerer ingen misdannelser efter eksponering for benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer i graviditetens første trimester. Imidlertid har visse case-kontrolstudier rapporteret om en øget hyppighed af læbe-gane-spalte ved brug af benzodiazepiner under graviditet.

Tilfælde af reduceret fosterbevægelse og føtal pulsvariation er beskrevet efter administration af benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer i andet og tredje trimester af graviditeten. 

Administration af zolpidem i den sene fase af graviditeten eller under fødslen er blevet forbundet med virkninger hos det nyfødte barn, såsom hypotermi, hypotoni, problemer med fødeindtag (’floppy infant-syndrom’) og respirationsdepression, som følge af lægemidlets farmakologiske virkning. Der er rapporteret om tilfælde af svær neonatal respirationsdepression.

Desuden kan spædbørn, hvis mødre har anvendt hypnotika/sedativa i længerevarende perioder i den sidste del af graviditeten, have udviklet fysisk afhængighed og være i risiko for at udvikle abstinenssymptomer i efterfødselsperioden. Passende overvågning af den nyfødte i efterfødselsperioden anbefales.

Hvis der ordineres zolpidem til en kvinde i den fertile alder, bør hun informeres om, at hun skal kontakte lægen angående seponering af lægemidlet, hvis hun ønsker at blive gravid, eller hvis hun har mistanke om, at hun er gravid.
Amning

Zolpidem udskilles i modermælken i små mængder. Derfor bør kvinder, der ammer, ikke anvende zolpidem. Effekten af zolpidem på nyfødte/spædbørn er ukendt.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Zonoct påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
Som for andre hypnotika skal førere af motorkøretøj og maskinførere advares om, at der kan være risiko for døsighed, forlænget reaktionstid, svimmelhed, søvnighed, sløret syn / dobbeltsyn og nedsat årvågenhed og forringet køreevne morgenen efter behandlingen (se pkt. 4.8). For at minimere denne risiko anbefales en hvileperiode på mindst 8 timer mellem indtagelse af zolpidem og kørsel, anvendelse af maskiner og arbejde i højder. 

Forringet køreevne og adfærd såsom ‘søvn-kørsel’ er forekommet med zolpidem alene ved terapeutiske doser.

Endvidere øger samtidig brug af zolpidem og alkohol eller andre CNS-supprimerende stoffer risikoen for en sådan adfærd (se pkt. 4.4 og pkt. 4.5). Patienter skal advares mod at indtage alkohol eller tage andre psykoaktive stoffer, når de tager zolpidem.
4.8 Bivirkninger

I dette afsnit er bivirkninger inddelt efter følgende frekvens: 

Meget almindelig (((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig ((1/1.000 til (1/100)

Sjælden ((1/10.000 til (1/1.000)

Meget sjælden ((1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Der er tegn på, at forekomsten af de bivirkninger der er forbundet med brug af zolpidem, især for visse CNS-hændelser, er dosisafhængig. Som anbefalet i afsnit 4.2 bør de i teorien være færre, hvis zolpidem tages umiddelbart inden man går i seng eller i forbindelse med at man går i seng. De forekommer hyppigst hos ældre patienter. 

Infektioner og parasitære sygdomme

Almindelig: infektioner i øvre luftveje, infektioner i nedre luftveje.

Immunsystemet

Ikke kendt: angioneurotisk ødem.

Metabolisme og ernæring

Ikke almindelig: appetitforstyrrelser.

Psykiske forstyrrelser

Almindelige: 
hallucinationer, agitation, mareridt, depression (se pkt. 4.4)
Ikke almindelig: 
konfusion, irritabilitet, rastløshed, aggression, somnambulisme (se pkt. 4.4), eufori, kompleks søvnadfærd (se pkt. 4.4) 
Sjældne
libido forstyrrelser
Meget sjældne 
vrangforestillinger, afhængighed, abstinenssymptomer eller rebound effekt kan opstå efter seponering af behandling 
Ikke kendt:
vrede, unormal adfærd
De fleste af disse psykiatriske bivirkninger er relateret til paradoksale reaktioner (se pkt. 4.4).
Nervesystemet

Almindelig: 
somnolens (også i løbet af den følgende dag), nedsat årvågenhed, , hovedpine, svimmelhed, forværret søvnløshed, kognitive forstyrrelser såsom hukommelsesforstyrrelser (hukommelsessvækkelse, amnesi, anterograd amnesi), ataksi
Ikke almindelige: 
paræstesi, tremor, opmærksomhedsforstyrrelse, taleforstyrrelse
Sjældne: 
nedtrykt bevidsthedsniveau
Øjne

Almindelig: 
diplopi, sløret syn
Sjældne:
synsnedsættelse 
Øre og labyrint 

Almindelig: 
vertigo, 



Luftveje, thorax og mediastinum



Meget sjælden: 
respirationsdepression (se pkt. 4.4)

Mave-tarmkanalen

Almindelig: 
diarré, kvalme, opkastning, mavesmerter


Lever og galdeveje 



Ikke almindelig: 
forhøjede leverenzymer. 



Sjælden: 
hepatocellulær, kolestatisk eller blandet leverskade (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).



Hud og subkutane væv



Ikke almindelig: 
udslæt, pruritus, hyperhidrose.



Sjælden: 
urticaria.

Knogler, led muskler og bindevæv
Almindelig: 
rygsmerter 



Ikke almindelig: 
artralgi, myalgi, muskelspasmer, nakkesmerter, muskelsvaghed.



Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 



Almindelig: 
træthed.



Ikke almindelig: 
gangforstyrrelser, fald (hovedsageligt hos ældre patienter, og når zolpidem ikke blev taget i overensstemmelse med ordinationsanbefalingen (se pkt. 4.4).


Ikke kendt: 
toleransudvikling.


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Tegn og symptomer

I tilfælde af overdosering, der involverer zolpidem alene eller sammen med andre CNS-depressive midler (inklusive alkohol), er bevidsthedssvækkelse op til koma og mere alvorlig symptomatologi, herunder fatale udfald, blevet rapporteret.

Individer er kommet sig fuldstændigt efter overdoser op til 400 mg zolpidem, 40 gange den anbefalede dosis.

Behandling

Der bør anvendes generel symptombehandling og understøttende metoder. Om nødvendigt gives øjeblikkelig maveudskylning. Der gives intravenøs væske efter behov. Hvis udtømning af mavesækken ikke indebærer nogen fordele, gives aktivt kul for at nedsætte absorptionen. Monitorering af åndedræts- og hjertekarfunktionen bør overvejes. Sederende midler bør undgås selv i forbindelse med ophidselse.

Brug af flumazenil kan overvejes, hvis der observeres alvorlige symptomer. Imidlertid kan administration af flumazenil bidrage til forekomsten af neurologiske symptomer (kramper).
Det bør ved behandling af overdosering med et lægemiddel tages i betragtning, at der kan være tale om indtagelse af flere midler.

På grund af zolpidems høje fordelingsvolumen og proteinbinding er hæmodialyse og forceret diurese ikke anvendelige. Det er påvist i studier af hæmodialyse hos patienter med nyresvigt, som får terapeutiske doser, at zolpidem ikke kan fjernes ved dialyse.
4.10 Udlevering

A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber 
Terapeutisk klassifikation: Farmaceutisk gruppe: Hypnotisk og sedativ, benzodiazepin beslægte lægemiddel. ATC kode: NO5C FO2

Zolpidemtartrat er en imidazopyridin, som selektivt binder omega-1-receptorundertypen (også kendt som benzodiazepin-1 subtype), som er alfa-enheden af GABA-A-receptorkomplekset. Mens benzodiazepiner ikke-selektivt binder alle tre omega-receptor-undertyper, binder zolpidemtartrat fortrinsvis omega-1-undertypen. Den kliniske relevans er ikke kendt. Modulationen af chloridanionkanalen via denne receptor fører til de specifikke beroligende virkninger af zolpidemtartrat. Disse virkninger ophøres af benzodiazepinantagonisten flumazenil.

Hos dyr: Den selektive binding af zolpidem til omega-1-receptorer kan forklare det synlige fravær af myorelaxant og anti-konvulsiv virkning hos dyr ved hypnotiske doser, som normalt udvises af benzodiazepiner, som ikke er selektive for omega-1-sites.

Hos mennesker: Bevarelsen af dyb søvn (stadier 3 og 4 - ”slow wave sleep”) kan forklares ved den selektive omega-1-binding af zolpidemtartrat. Alle identificerede virkninger af zolpidemtartrat ophøres af benzodiazepinantagonisten flumazenil.

Foreløbige studier med enkelt dosis afslørede ikke respirationsdæmpende virkninger hos normale forsøgspersoner eller hos personer med mild eller moderat KOL.

Zolpidemtartrat virker hurtigt og bør derfor tages umiddelbart inden du går i seng eller i forbindelse med at du går i seng.

De randomiserede studier viste kun overbevisende effekt ved 10 mg zolpidem. 

I et randomiseret, dobbeltblindet studie med 462 ikke-ældre raske forsøgspersoner med forbigående insomni nedsatte zolpidem 10 mg den gennemsnitlige tid til at falde i søvn med 10 minutter i forhold til placebo, mens gennemsnitstiden for zolpidem 5 mg var 3 minutter. 

I et randomiseret, dobbeltblindet studie med 114 ikke-ældre patienter med kronisk insomnia nedsatte zolpidem 10 mg den gennemsnitlige tid til at falde i søvn med 30 minutter i forhold til placebo, mens gennemsnitstiden for zolpidem 5 mg var 15 minutter. 


Hos nogle patienter kan en lavere dosis på 5 mg være effektiv.


Pædiatrisk population

Sikkerhed og effekt af zolpidem er ikke klarlagt hos børn under 18 år. Et randomiseret placebokontrolleret studie af 201 børn i alderen 6-17 år med insomni associeret med ADHD kunne ikke påvise effekt af zolpidem 0,25 mg/kg/dag (med et maksimum på 10 mg/dag) sammenlignet med placebo. Psykiske forstyrrelser og forstyrrelser i nervesystemet omfattede de hyppigste behandlingsrelaterede bivirkninger observeret med zolpidem versus placebo, og inkluderede svimmelhed (23,5 % vs. 1,5 %), hovedpine (12,5 % vs. 9,2 %) og hallucinationer (7,4 % vs. 0 %) (se pkt. 4.2).

5.2. Farmakokinetiske egenskaber
Absorption
Zolpidemtartrat absorberes hurtigt, og hypnotisk virkning indtræffer også hurtigt.

Biotilgængeligheden er 70 % efter oral administration og lægemidlet udviser lineær kinetik ved terapeutiske doser. Maksimum plasmakoncentration opnås mellem 0,5 og 3 timer.

Fordeling

Fordelingsvolumen hos voksne er 0,54 l/kg ± 0,02 l/kg og falder til 0,34 l/kg ± 0,05 l/kg hos meget ældre.

Ca. 92% er proteinbundet. First-pass metabolisme i leveren er ca. 35%. Det er vist, at gentagen administration ikke modificerer proteinbindingen, hvilket tyder på, at der ikke er konkurrence mellem zolpidem og produktets metabolitter om bindingssteder.

Udskillelse

Halveringstiden er kort med et gennemsnit på 2,4 timer (0,7-3,5) og virkningen varer op til 6 timer. Alle metabolitter er farmakologisk inaktive og udskilles i urinen (56%) og fæces (37%). Forsøg har vist, at zolpidem ikke kan dialyseres.

Særlige patientgrupper

Plasmakoncentrationer hos ældre forsøgspersoner og personer med nedsat leverfunktion er øget. Hos patienter med nyreinsufficiens, om de er dialyseret eller ej, er der set en moderat nedsættelse af clearance). Andre farmakokinetiske parametre er uændrede.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ingen data af terapeutisk relevans.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglycollat type A, magnesiumstearat, hypromellose. 

Filmovertræk

Hypromellose, titandioxid (E171) og macrogol 400. 

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale yderpakning.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

De filmovertrukne tabletter er pakkede i: 

· PVC/PE/PVDC/AL blister i karton

· HDPE tablet beholder forseglet med børnesikret PP låg.

Zonoct filmovertrukne tabletter findes i: 

· 4, 5, 7,10, 14, 15, 20, 25, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 100, 150 eller 500 tabletter pakkede i blister. 

· Tablet beholder indeholdende 30, 100 eller 500 tabletter, forseglet med børnesikret låg. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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