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6. marts 2008 

PRODUKTRESUMÉ

for

Zonoct, filmovertrukne tabletter

0. D.SP.NR.

20975

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Zonoct 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Zolpidemtartrat 10 mg


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter

Tabletten er hvid, oval, bikonveks, filmovertrukket med delekærv på begge sider og "ZIM" og "10" præget på den ene side. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Kortvarig behandling af søvnløshed. 

Benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer er kun indiceret, når lidelsen er af alvorlig karakter, invaliderende eller ekstremt belastende for den pågældende. 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde
Behandlingen bør være så kortvarig som muligt. Generelt varierer behandlingen fra nogle få dage til 2 uger, dog højst 4 uger inklusive nedtrapningsprocessen. Nedtrapningsprocessen skal tilpasses individuelt. 

I visse tilfælde kan det være nødvendigt at forlænge behandlingen ud over den maksimale behandlingsvarighed. I så fald skal patientens status først tages op til fornyet vurdering. 

Præparatet indtages med væske umiddelbart før sengetid. 

Voksne:
Anbefalet døgndosis til voksne er 10 mg umiddelbart før sengetid. Til ældre eller svækkede patienter, som kan være særligt følsomme over for virkningen af zolpidem, og til patienter med leverinsufficiens, som ikke omsætter lægemidlet så hurtigt som normalt, 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. 

Den samlede dosis zolpidem bør under ingen omstændigheder overstige 10 mg.

4.3 Kontraindikationer



Alvorlig leverinsufficiens.


Overfølsomhed over for zolpidem eller over for et eller flere af hjælpestofferne.


Søvnapnø-syndrom.


Myastenia gravis.


Alvorlig respirationsinsufficiens.


Til børn og unge under 18 år.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Generelt

Om muligt bør årsagen til søvnløshed afklares. De tilgrundliggende faktorer bør behandles før ordination af hypnotika. Hvis søvnløsheden ikke aftager efter et behandlingsforløb på 7-14 dage, kan der foreligge en primær psykisk eller fysisk sygdom, hvilket så bør undersøges nærmere. 

Nedenfor gives generelle oplysninger om virkninger efter indgift af benzodiazepiner eller andre hypnotika, som den ordinerende læge bør være opmærksom på. 



Tolerans

En vis nedsættelse af den hypnotiske virkning af korttidsvirkende benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer kan udvikles efter gentagen anvendelse i nogle få uger. 

Afhængighed

Anvendelse af benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer kan medføre fysisk og psykisk afhængighed af sådanne præparater. Risikoen for afhængighed stiger med dosis og behandlingens varighed og er endvidere større hos patienter med tidligere alkohol- eller medicinmisbrug. Hos patienter med fysisk afhængighed vil brat seponering af behandlingen medføre abstinens symptomer. De kan bestå af hovedpine eller muskelsmerter, voldsom angst og spænding, rastløshed, konfusion, irritabilitet og søvnløshed. Alvorlige tilfælde kan medføre følgende symptomer: svigtende orientering og selvopfattelse, hyperacusis, følelsesløshed og snurren i ekstremiteterne, overfølsomhed over for lys, støj og fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiske anfald. 

Rebound-effekt

Et forbigående syndrom, hvorved de symptomer, der førte til behandling med benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer kan optræde igen i forstærket form ved seponering af behand​ling med hypnotika. De kan være ledsaget af andre reaktioner såsom humørforandringer, angst og rastløshed. Det er vigtigt, at patienter gøres opmærksom på muligheden af denne rebound-effekt, så de ikke ængstes unødigt, hvis symptomerne skulle opstå ved indstilling af behandlingen. I forbindelse med benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer med kortvarig virkning er der tegn på, at der kan opstå abstinenssymptomer inden for dosisintervallet, især når doseringen er høj. Det anbefales at nedtrappe dosis gradvist, da risikoen for abstinenssymptomer/rebound-effekt er større efter brat seponering af behandlingen. 

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.

Amnesi

Benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer kan udløse anterograd amnesi. Denne tilstand optræder sædvanligvis flere timer efter indtagelse af præparatet. For at nedsætte risikoen bør patienterne sikre sig, at de vil have mulighed for 7-8 timers uforstyrret søvn (se pkt. 4.8). 

Psykiatriske og "paradoksale" reaktioner

Reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestillinger, raseri​anfald, mareridt, hallucinationer, psykoser, søvngængeri, upassende adfærd, øgede søvn​problemer og andre adfærdsmæssige problemer kan optræde i forbindelse med benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer. I sådanne tilfælde bør præparatet seponeres. Disse reaktioner forekommer oftere hos ældre. 

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 følgelig for hoftefrakturer hos især ældre patienter, når de står op om natten. 

Selvom dosisjustering ikke er nødvendig, bør der udvises forsigtighed hos patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2). 

Der bør udvises forsigtighed ved ordination af zolpidem til patienter med kronisk respirationsinsufficiens, da benzodiazepiner har vist sig at kunne nedsætte åndedræts​funktionen. Der bør også tages højde for, at angst og ophidselse er beskrevet som tegn på ukontrolleret respirationsinsufficiens. 

Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer kan udløse encefalopati og er derfor ikke indiceret til behandling af patienter med alvorlig leverinsufficiens. 

Psykotisk sygdom: 

Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer frarådes til primær behandling. 

Depression: 

Selvom der ikke er påvist relevant klinisk, farmakokinetisk og farmakodynamisk interaktion med SSRI, skal der udøves forsigtighed ved ordination af zolpidem til patienter med symptomer på depression. Der kan foreligge selvmordstendenser. På grund af muligheden for bevidst overdosering skal den lavest mulige dosis gives til disse patienter. 

Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer bør ikke gives som monoterapi til behandling af depression eller angst i forbindelse med depression (pga. risiko for frem​provo​kering af selvmordsforsøg). 

Patienter med tidligere alkohol- eller lægemiddelmisbrug: 
Benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer skal anvendes med yderste forsigtighed i denne patientgruppe, og patienterne bør følges nøje under behandling med zolpidem, da de har risiko for at udvikle tilvænning og psykologisk afhængighed. 

Da præparatet indeholder lactose, er det ikke egnet til patienter med den sjældne arvelige galactoseintolerans, lactasemangel (som det kendes hos samer) eller glucose-galactose malabsorption

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

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. 

Der bør udvises forsigtighed, når zolpidem tages sammen med andre CNS-undertrykkende midler (se pkt. 4.4). Den centrale depressive effekt kan forstærkes ved samtidig anvendelse af antipsykotika (neuro​leptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa/muskelrelaksantia, antidepressiva, opioidanalgetika, antiepileptika, anæstetika og sedative antihistaminer (se pkt. 4.8 og 5.1). 

I forbindelse med opioidanalgetika kan der også opstå forstærket eufori, som kan føre til øget psykologisk afhængighed. 

Zolpidem metaboliseres af nogle enzymer tilhørende cytochrom P450-familien. Hovedenzymet er CYP3A4. Rifampicin inducerer metabolisme af zolpidem, hvilket reducerer maksimal plasma​koncentration med ca. 60% og muligvis nedsætter virkningen. En lignende effekt kan også forventes i forbindelse med andre stoffer, som udøver en kraftig induktion af cytochrom P450-enzymer. 

Kemiske stoffer, som hæmmer leverenzymer (især CYP3A4), kan øge plasmakoncentrationen og forstærke virkningen af zolpidem. Imidlertid er den farmakokinetiske og farmakodynamiske effekt af samtidig indgift af zolpidem og itraconazol (en CYP3A4-hæmmer) ikke signifikant anderledes. Den kliniske relevans af disse resultater kendes ikke. 

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstrækkelige data til at kunne vurdere sikkerheden ved zolpidem under graviditet og amning. Selvom der ikke er opstået teratogene eller embryotoksiske effekter i dyreforsøg, er sikkerheden i forbindelse med graviditet ikke fastlagt hos mennesket, og det frarådes derfor at anvende zolpidem under og især i de første tre måneder af graviditeten. 

Hvis præparatet ordineres til en kvinde i den fødedygtige alder, skal hun orienteres om, at hun bør kontakte sin læge med henblik på seponering af præparatet, hvis hun bliver gravid eller planlægger graviditet. 

Hvis zolpidem gives i graviditetens sidste fase eller under selve fødslen på tvingende medicinsk indikation, er der risiko for, at der hos det nyfødte barn kan opstå hypotermi, hypotoni og moderat respirationsdepression på grund af præparatets farmakologiske virkemåde. 

Hvis moderen tog benzodiazepiner eller benzodiazepinlignende stoffer i graviditetens senstadier, kan det nyfødte barn udvikle abstinenssymptomer i den postnatale periode på grund af fysisk afhængighed. 

Zolpidem går over i modermælken i små mængder, og præparatet bør derfor ikke gives til ammende mødre, da påvirkningen af barnet ikke er undersøgt. 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Evnen til at føre bil eller betjene maskiner kan påvirkes negativt på grund af sedation, amnesi, nedsat koncentrationsevne og nedsat muskelfunktion. I tilfælde af søvnunderskud øges sandsynligheden for nedsat agtpågivenhed (se pkt. 4.5). 

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger synes at være relateret til individuel sensitivitet og at forekomme hyppigst i løbet af den første time efter indtagelse, hvis patienten ikke går i seng eller ikke straks falder i søvn (se pkt. 4.2). 

ALMINDELIGE ((1/100):
døsighed dagen derpå, hovedpine, svimmelhed, følelsesmæssig blokering, nedsat agtpågivenhed, konfusion, vertigo, gastrointestinale forstyrrelser (diaré, kvalme, opkastning), dobbeltsyn, hudreaktioner, amnesi. 

USÆDVANLIGE (>1/1000, <1/100): 
træthed, muskelsvækkelse, ataksi.

SJÆLDNE (<1/1000): 
nedsat libido, paradoksale reaktioner.

Disse fænomener optræder især først i behandlingen og forsvinder sædvanligvis ved gentagen indgift.


Amnesi


Anterograd amnesi kan forekomme ved terapeutiske doser, og risikoen øges med øget dosering. Der kan optræde upassende adfærd i forbindelse med amnesi (se pkt. 4.4). 


Depression


En allerede eksisterende depression kan blive manifest i forbindelse med anvendelse af benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer (se pkt. 4.4). 


Psykiske og "paradoksale" reaktioner

Der kan forekomme reaktioner som rastløshed, ophidselse, irritabilitet, aggressivitet, vrangforestillinger, raseri, mareridt, hallucinationer, psykoser, upassende adfærd og andre adfærdsmæssige bivirkninger i forbindelse med brug af benzodiazepiner og benzodiazepinlignende stoffer. Sådanne reaktioner ses hyppigere hos ældre (se pkt. 4.4). 



Afhængighed

Brug (selv i terapeutiske doser) kan medføre fysisk afhængighed. Indstilling af behandlingen kan derfor medføre abstinenssymptomer eller rebound-effekt (se pkt. 4.4). Psykisk afhængighed kan også forekomme. Der er rapporteret om misbrug hos multi​misbrugere.

4.9 Overdosering

I indberetninger af overdosering udelukkende af zolpidem har bevidsthedssvækkelsen strakt sig fra somnolens til lettere koma. 

Enkeltpersoner er kommet sig fuldstændig efter doser på op til 400 mg zolpidem, hvilket er 40 gange den anbefalede dosis. 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.I tilfælde af alvorlige symptomer kan brug af flumazenil overvejes.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
5.0 Terapeutisk klassifikation

NO5C FO2

I indberetninger af overdosering udelukkende af zolpidem har bevidsthedssvækkelsen strakt sig fra somnolens til lettere koma. 

Enkeltpersoner er kommet sig fuldstændig efter doser på op til 400 mg zolpidem, hvilket er 40 gange den anbefalede dosis. 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.I tilfælde af alvorlige symptomer kan brug af flumazenil overvejes.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.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Zolpidem er et imidazopyridin og et benzodiazepinlignende hypnotikum. Det er påvist i eksperimentelle forsøg, at midlet virker sederende i lavere doser end dem, der er nødvendige for at udøve krampestillende, muskel​relakserende eller angstdæmpende effekt. Disse virkninger er relateret til en specifik agonistisk virkning på centrale receptorer, der hører til komplekset af "GABA-omega" (BZ1 & BZ2) makromolekylære receptorer, idet de påvirker åbningen af chloridionkanalen. Zolpidem indvirker primært på omega- (BZ1-) receptor​undergrupper. Den kliniske relevans heraf kendes ikke. 

5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Zolpidem er et imidazopyridin og et benzodiazepinlignende hypnotikum. Det er påvist i eksperimentelle forsøg, at midlet virker sederende i lavere doser end dem, der er nødvendige for at udøve krampestillende, muskel​relakserende eller angstdæmpende effekt. Disse virkninger er relateret til en specifik agonistisk virkning på centrale receptorer, der hører til komplekset af "GABA-omega" (BZ1 & BZ2) makromolekylære receptorer, idet de påvirker åbningen af chloridionkanalen. Zolpidem indvirker primært på omega- (BZ1-) receptor​undergrupper. Den kliniske relevans heraf kendes ikke. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata
Der blev kun iagttaget prækliniske virkninger ved doser, som langt oversteg maksimal eksponering for mennesker, og disse er derfor kun af ringe relevans for klinisk brug. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

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

Overtræk

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 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Karton indeholdende 4, 5, 7,10, 14, 15, 20, 25, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 100 eller 150  stk. tabletter pakket i blisterkort af PVC/PE/PVDC på aluminium. 

30, 100 eller 500 tabletter pakket i HDPE tabletdåse.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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