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Sarskilt lakemedel
Korttidsbehandling av somnloshet.

Aktiv substans:
Zolpidem

ATC-kod:
NO5CF02

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-05-10.

Indikationer

Zolpidem ar avsett for kortvarig behandling av somnldshet hos
vuxna. Behandling ar endast indicerad nar besvaren ar allvarliga,
funktionsnedsattande, eller utsatter individen for stort obehag.
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Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

Myasthenia gravis.

Akut och/eller allvarlig andningsinsufficiens.
Sémnapnésyndrom.

Svar leverinsufficiens.

Tidigare kanda komplexa somnbeteenden efter intag av
zolpidem, se avsnitt Varningar och forsiktighet

Dosering

Behandlingen ska vara sa kort som mdjligt och inte dverskrida

4 veckor inklusive perioden med gradvis utsattning.

| sarskilda fall kan en behandling som Overstiger fyra veckor vara
nodvandig. Forlangning utéver den maximala behandlingstiden far
inte ske utan en ny beddmning av patientens tillstand eftersom
risken for missbruk och beroende dkar med behandlingens langd
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Vuxna

Lakemedlet ska tas som en engangsdos och far inte tas ytterligare
en gang under samma natt.

Rekommenderad daglig dos for vuxna ar 10 mg som ska tas i
samband med séanggaendet. Den lagsta effektiva dosen av
zolpidem ska anvandas och far inte dverstiga 10 mg.

Aldre patienter och patienter med nedsatt allméntillstand
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Till aldre patienter och patienter med nedsatt allmantillstand, vilka
kan vara sarskilt kansliga for effekten av zolpidem,
rekommenderas 5 mg (andra styrkor finns tillgangliga). Dosen bor
endast okas till 10 mg vid otillracklig effekt och om lakemedlet
tolereras val.

Nedsatt leverfunktion

Pa grund av minskad clearance och fordréjd metabolism ska dosen
till patienter med nedsatt leverfunktion endast vara 5 mg
zolpidemtartrat (se avsnitt Kontraindikationer). Sarskild forsiktighet
ska iakttas for aldre patienter.

Zolpidem ar kontraindicerat hos patienter med svar
leverinsufficiens (se avsnitt Kontraindikationer)

Kronisk andningsinsufficiens

Lagre dos rekommenderas till patienter med kronisk
andningsinsufficiens pa grund av risken for andningsdepression (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Zolpidem rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar,
eftersom data saknas som stéder anvandning i denna aldersgrupp.
Tillgédngliga data fran placebokontrollerade kliniska studier
presenteras i avsnitt Farmakodynamik.

Administreringssatt

For oral administrering.

Den filmdragerade tabletten ska tas tillsammans med lite vatska
(vatten) omedelbart fére sanggaendet, eller i sangen.

Varningar och forsiktighet
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Varningar

Andningsinsufficiens

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av zolpidem till patienter
med andningsinsufficiens eftersom bensodiazepiner har visat sig
hamma andningsfunktionen.

Nedsatt leverfunktion

Dosrekommendationerna i avsnitt Dosering ska foljas for patienter
med nedsatt leverfunktion.

Pa grund av risken for encefalopati ar zolpidem kontraindicerat for
patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Biverkningar).

Forsiktighet

Allmant

Innan behandling med zolpidem satts in ska specifika
behandlingsbara orsaker till somnlosheten utredas och behandlas.
Om sémnbesvaren kvarstar efter 7-14 dagars behandling med
zolpidem ska patienten utvarderas pa nytt (vid behov upprepade
ganger) avseende eventuella psykiska eller fysiska storningar.

Aldre patienter och patienter med nedsatt allméntillstand
Dosrekommendationerna i avsnitt Dosering ska foljas for aldre
patienter och patienter med nedsatt allmantillstand. Forsiktighet
kravs for aldre patienter eftersom det finns en risk for fallolyckor,
sarskilt om patienten stiger upp pa natten.

Allvarliga skador
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Anvandning av zolpidem kan leda till fallolyckor och darmed till
allvarliga skador. Fallet kan vara orsakat av biverkningar av
zolpidem sasom ataxi, muskelsvaghet, yrsel, somnighet och
trotthet. Risken att falla ar hogre hos aldre patienter och om en
hogre dos an den rekommenderade anvands.

Psykiska storningar
Hypnotika som zolpidem rekommenderas inte for primar
behandling av psykoser.

Risker med samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av zolpidem och opioider kan leda till
sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa
risker ar samtidig forskrivning av sedativa lakemedel som
bensodiazepiner eller liknande, som zolpidem, tillsammans med
opioider forbehallet patienter for vilka andra behandlingsalternativ
inte ar mojliga.

Om det beslutas att forskriva zolpidem samtidigt med opioider ska
lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa
kort som mojligt (se avsnitt Dosering).

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom
pa andningsdepression och sedering. | detta avseende
rekommenderas starkt att patienten och dennes vardare (i
tillampliga fall) informeras om att vara uppmarksamma pa dessa
symtom (se avsnitt Interaktioner).

Sjalvmordstankar/sjalvmordsforsok/sjalvmord och depression
Vissa epidemiologiska studier tyder pa en 6kad incidens av
sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok och sjalvmord hos patienter
med eller utan depression som behandlas med bensodiazepiner
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och annan hypnotika inklusive zolpidem. Ett orsakssamband har
dock inte faststallts.

Samtidig anvandning av SSRI har inte visat pa nagra kliniskt
relevanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner
(se avsnitt Interaktioner). Liksom andra sedativa/hypnotika ska
zolpidem ges med forsiktighet till patienter med symtom pa
depression. Sjalvmordstendenser kan forekomma. Pa grund av risk
for en avsiktlig 6verdos hos dessa patienter, bor sa liten méangd
som mojligt forskrivas.

En dold depression kan bli manifest under behandling med
hypnotika/sedativa som zolpidem. Eftersom somnldshet kan vara
ett symtom vid depression ska patienten utvarderas pa nytt om
somnldshet kvarstar.

Liksom for andra hypnotika/sedativa ska zolpidem inte anvandas
utan lamplig behandling av befintlig depression, eller oro/angest
atfoljt av depression (hos dessa patienter kan detta oka risken for
sjalvmord).

Psykomotorisk nedsattning dagen efter

Liksom andra hypnotika/sedativa har zolpidem en centraldepressiv
effekt. Risken for psykomotorisk nedsattning dagen efter, inklusive
forsamrad koérformaga, ar 6kad om:

® zolpidem tas nar det aterstar mindre an 8 timmar fore
utforandet av aktiviteter som kraver mental vakenhet (se
avsnitt Trafik)

® en hogre dos an den rekommenderade tas
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® zolpidem tas samtidigt med andra sedativa som paverkar
centrala nervsystemet eller med andra lakemedel som Okar
zolpidemnivaerna i blodet, eller tillsammans med alkohol eller
droger (se avsnitt Interaktioner).

Zolpidem ska tas som engangsdos i samband med sanggaendet
och far inte tas ytterligare en gang under samma natt.

Amnesi

Hypnotika/sedativa som zolpidem kan utlosa anterograd amnesi
(minnesluckor under en viss period), sarskilt under de forsta
timmarna efter intaget. FOr att minska risken ska patienterna se till
att de har mojlighet att sova utan avbrott i 8 timmar (se

avsnitt Biverkningar).

Somnambulism och associerade beteenden

Komplexa somnbeteenden, inklusive sdmngang och andra
associerade beteenden som att kora bil, laga och ata mat, ringa
telefonsamtal eller ha sex utan att komma ihag det efterat, har
rapporterats hos patienter som tagit zolpidem och inte varit helt
vakna. Dessa handelser kan intraffa efter det forsta eller nagot av
foljande intag av zolpidem. Anvandning av alkohol och andra CNS
-depressiva medel tillsammans med zolpidem verkar Oka risken for
sadant beteende, liksom anvandning av zolpidemdoser som
overskrider den rekommenderade maximala dosen. Avbryt
behandlingen omedelbart om en patient utvecklar ett ovanligt
somnbeteende, pa grund av risken for patienten och andra
personer (se avsnitt Kontraindikationer).

Andra psykiatriska och "paradoxala” reaktioner
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Vid anvandning av hypnotika/sedativa som zolpidem kan andra
psykiatriska och sa kallade "paradoxala” reaktioner forekomma,
sasom rastloshet, forvarrad somnléshet, agitation, irritabilitet,
aggressivitet, vanforestallningar, raserianfall, mardrommar,
hallucinationer, onormalt beteende och andra beteendestorningar,
sarskilt hos aldre patienter. Om detta intraffar ska behandlingen
avbrytas (se avsnitt Biverkningar).

Toleransutveckling
Efter upprepat intag av hypnotika/sedativa under nagra veckor kan
effekten forsvagas (tolerans).

Beroende

Anvandning av zolpidem kan leda till utveckling av missbruk
och/eller fysiskt och psykiskt beroende. Risken for beroende okar
med dos och behandlingstid. Risken for missbruk och beroende ar
ocksa storre hos patienter med psykiska storningar och/eller
alkohol-, drog- eller Iakemedelsmissbruk i anamnesen.

Zolpidem ska anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med
pagaende eller tidigare missbruk eller beroende av alkohol,
lakemedel eller droger.

Om ett fysiskt beroende utvecklats leder ett abrupt utsattande av
lakemedlet till abstinenssymtom. Dessa kan vara huvudvark,
muskelvark, extrem angest, spanning, rastloshet, forvirring och
irritabilitet. | svara fall kan foljande symtom upptrada:
overklighetskansla, personlighetsforandringar, hyperakusi,
domningar och stickningar i extremiteterna, overkanslighet mot
ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall.
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Vid anvandning av kortverkande hypnotika/sedativa som zolpidem
kan abstinenssymtom aven upptrada mellan doseringarna.

Anvandning hos patienter med alkohol-, drog- eller
lakemedelsmissbruk i anamnesen

Zolpidem ska anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med
alkohol-, drog- eller lakemedelsmissbruk i anamnesen.

Rebound-insomni

Efter utsattning av behandlingen kan dvergaende
abstinenssymtom (rebound-fenomen) uppsta, dar de symtom som
behandlas med zolpidem kan aterkomma i forstarkt form. Detta
kan atféljas av humorférandringar, angest och rastloshet.
Eftersom risken for abstinenssymtom/rebound-fenomen ar storre
efter abrupt utsattning av behandlingen rekommenderas gradvis
nedtrappning av dosen nar behandlingen avslutas.

Det ar viktigt att patienten ar medveten om att rebound-effekt kan
uppsta eftersom det kan minska oron 6ver dessa symtom, om de
skulle intraffa vid avslutande av behandlingen.

Nar det galler anvandning av kortverkande bensodiazepiner och
bensodiazepinliknande dmnen finns det indikationer pa att
abstinenssymtom kan upptrada mellan doseringarna.

Patienter med langt QT-syndrom

En elektrofysiologisk hjartundersokning in vitro visar att zolpidem, i
mycket hoga koncentrationer och vid anvandning av pluripotenta
stamceller, kan minska kaliumstrommarna via hERG-kanalerna. De
mojliga konsekvenserna for patienter med medfott langt QT
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-syndrom ar okanda. Som forsiktighetsatgard maste
nytta-riskforhallandet fér zopidembehandlingen évervagas noga for
patienter som har medfétt langt QT-syndrom.

Behandlingstid

Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt och inte dverskrida
4 veckor inklusive nedtrappningsperioden. Forlangning utover
denna tid far endast ske efter fornyad bedémning av situationen
(se avsnitt Dosering).

Vid behandlingens start bor patienten informeras om att
behandlingen ar kortvarig och att dosen kommer att minskas
successivt.

Zolpidem Sandoz innehaller laktos och natrium

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Alkohol

Alkohol ska inte konsumeras under behandling med zolpidem
eftersom alkoholintag forandrar och forstarker den sederande
effekten av zolpidem pa ett oforutsagbart satt Detta paverkar aven
formagan att kéra bil och hantera maskiner (se avsnitt Trafik).

Kombination med CNS-depressiva medel

En 0kning av den centraldepressiva effekten kan intraffa vid
samtidig anvandning av antipsykotika (neuroleptika), hypnotika,
anxiolytika/sedativa lakemedel, antidepressiva medel, narkotiska
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analgetika, antiepileptika, anestetika och sedativa antihistaminer.
Samtidig anvandning av zolpidem med dessa lakemedel kan darfor
oka dasighet och psykomotoriska nedsattning dagen efter,
inklusive forsamrad korférmaga (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och avsnitt Trafik). Dessutom har enstaka fall av
synhallucinationer rapporterats hos patienter som tar zolpidem
tillsammans med antidepressiva medel sasom bupropion,
desipramin, fluoxetin, sertralin och venlafaxin.

Samtidig administrering av fluvoxamin kan ge forhojda
koncentrationer av zolpidem i blodet, darfor rekommenderas inte
samtidig anvandning.

Med narkotiska analgetika kan aven en forstarkning av euforin
upptrada och leda till 0kat psykologiskt beroende.

Opioider

Samtidig anvandning av hypnotika/sedativa, som bensodiazepiner
och liknande lakemedel sa som zolpidem, och opioider 6kar risken
for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den

additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och behandlingslangd
ska begransas vid samtidig anvandning (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

CYP450-hammare och -inducerare
Zolpidem metaboliseras via flera hepatiska cytokrom P450-enzym
er, huvudsakligen CYP3A4 med medverkan av CYP1A2.

Inducerare av cytokrom P450-enzymet CYP3A4 (sasom rifampicin,
karbamazepin, fenytoin och johannesort) kan minska den
hypnotiska effekten av zolpidem. Administrering samtidigt med
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johannesort kan minska zolpidemkoncentrationen i blodet, varfor
samtidig administrering inte rekommenderas.

Substanser som hammar leverenzymer (speciellt CYP3A4), t.ex.
azoler, makrolider och grapefruktjuice, kan oka
plasmakoncentrationen och forstarka effekten av zolpidem.
Zolpidem i kombination med itrakonazol (CYP3A4-hammare) gav
dock ingen signifikant skillnad i farmakokinetisk eller
farmakodynamisk effekt. Den kliniska betydelsen av dessa resultat
ar inte faststalld.

Samtidig administrering av zolpidem och ketokonazol (200 mg tva
ganger dagligen), en potent CYP3A4-hammare, forlangde
halveringstiden i elimineringsfasen for zolpidem, Okade total AUC,
och minskade skenbar oral clearance, jamfort med nar zolpidem
togs tillsammans med placebo. Total AUC for zolpidem nar det
administrerades tillsammans med ketokonazol dkade med en
faktor pa 1,83 jamfort med vid administrering av enbart zolpidem.
Nagon rutinmassig dosjustering av zolpidem anses inte ndédvandig
men patienterna ska informeras om att den sederande effekten
kan forstarkas nar zolpidem och ketokonazol anvands samtidigt.

Samtidig administrering av ciprofloxacin kan ge forhojda nivaer av
zolpidem i blodet, darfor rekommenderas inte samtidig
anvandning.

Ovriga lakemedel

Samtidig administrering av muskelavslappnande medel kan
forstarka den muskelavslappnande effekten, sarskilt hos aldre
patienter och vid hogre doser (fallrisk).

Inga signifikanta farmakokinetiska interaktioner observerades nar
zolpidem administrerades samtidigt med ranitidin.
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Graviditet

Anvandning av zolpidem rekommenderas inte under graviditet,
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter.

Zolpidem passerar placenta.

En stor mangd data fran kohortstudier av gravida kvinnor (mer an
1 000 graviditeter) ger inte belagg for missbildningar efter
exponering for bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande
substanser under den forsta trimestern. | vissa fallkontrollstudier
rapporterades emellertid en dkad incidens av lapp- och gomspalt
vid anvandning av bensodiazepiner under graviditet.

Fall med minskade fosterrorelser och variationer i fostrens
hjartfrekvens har beskrivits efter administrering av
bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser under den
andra och/eller tredje trimestern.

Administrering av zolpidem under den senare delen av graviditeten
eller under férlossningen har associerats med effekter pa det
nyféddda barnet sasom hypotermi, hypotoni, matningssvarigheter
("floppy infant”-syndrom) och andningsdepression pa grund av
lakemedlets farmakologiska effekt. Fall av svar neonatal
andningsdepression har rapporterats.

Dessutom kan spadbarn, vars modrar intagit hypnotika/sedativa
under langre perioder under den senare delen av graviditeten,
utveckla ett fysiskt beroende och riskera att fa utsattningssymtom
postnatalt. Lamplig overvakning av det nyfodda barnet under
postnatalperioden rekommenderas.
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Om zolpidem férskrivs till en kvinna i fertil alder ska hon uppmanas
att kontakta lakare angaende utsattning av ldkemedlet om hon
planerar att bli gravid eller misstanker graviditet.

Fertilitet
Det finns inga data om zolpidems effekter pa fertiliteten.

Amning

Zolpidem passerar éver i brostmjolk i sma mangder. Zolpidem
Sandoz ska darfor inte anvandas under amning.

Trafik

Zolpidem har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Fordonsforare och maskinoperatérer maste varnas for att det,
liksom i fall med andra hypnotika, kan finnas risk for dasighet,
forlangd reaktionstid, yrsel, somnighet, dimsyn/dubbelseende och
minskad uppmarksamhet samt samre korformaga morgonen efter
behandlingen (se avsnitt Biverkningar). For att minimera denna
risk, rekommenderas en viloperiod pa minst 8 timmar mellan intag
av zolpidem och bilkdrning, maskinanvandning och arbete pa hog
hojd.

FOr enbart zolpidem i terapeutiska doser har forsamrad kérformaga
och beteenden sasom ”"somnkorning” konstaterats.

Dessutom Okar risken for sadana beteenden vid samtidigt intag av

zolpidem och alkohol och andra CNS-nedsattande medel (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner). Patienterna
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ska uppmanas att inte under nagra omstandigheter dricka alkohol
eller anvanda andra psykoaktiva substanser under behandling med
zolpidem.

Biverkningar

Dasighet dagtid, nedsatt kansel, minskad vakenhet, forvirring,
trotthet, huvudvark, yrsel, muskelsvaghet, ataxi och dubbelseende
ar biverkningar som framst uppkommer i borjan av behandlingen
och oftast forsvinner vid fortsatt behandling. Andra biverkningar,
t.ex. gastrointestinala symtom, forandrad libido och hudreaktioner
har rapporterats.

Det finns indikationer pa att biverkningarna vid anvandning av
zolpidem ar dosberoende. Detta galler sarskilt vissa biverkningar
pa centrala nervsystemet.

Biverkningsfrekvensen redovisas enligt foljande princip:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer
Vanliga : ovre luftvagsinfektioner, nedre luftvagsinfektioner

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: angioneurotiskt 6dem (Quinckes 6dem)
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Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: aptitrubbningar

Psykiska storningar

3

Vanliga: haIIucinationer3, agitation”, mardrémmar3, forvarrad

somnloshet, depression2 (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Mindre vanliga: forvirringstillstand, irritabilitet®, rastiéshet,
aggressivitet, somnambulism (gang eller bilkérning i somnen, se
avsnitt Varningar och forsiktighet), eufori

Séllsynta: forandrad libido

Mycket sallsynta: vanforestallningar, beroende®

3

Ingen kand frekvens: paradoxala reaktioner® som vrede, onormalt

beteende och psykos, missbruk®

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: nedsatt kansel, huvudvark, somnolens, yrsel, forvarrad

insomni, kognitiva storningar sasom anterograd amnesi’

Mindre vanliga: parestesi, tremor, uppmarksamhetsstorningar och
talrubbningar
Sallsynta: sankt medvetandegrad och ataxi

Ogon
Mindre vanliga: dubbelseende (diplopi), dimsyn
Mycket sallsynta: synnedsattning

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mycket sallsynta: andningsdepression (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Magtarmkanalen
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Vanliga: diarré, illamaende, krakning, magsmarta

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: forhojda leverenzymer

Séllsynta: hepatocellular, kolestatisk eller blandad leverskada (se
avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet)

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: hudutslag, pruritus, hyperhidros
Sallsynta: urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: ryggsmarta

Mindre vanliga: artralgi, myalgi, muskelspasmer, nacksmarta och
muskelsvaghet

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga:trotthet

Séllsynta: gangrubbningar

Ingen kand frekvens: lakemedelstolerans

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens: fallolyckor (sarskilt hos aldre patienter och
om zolpidem inte tagits enligt ordinationen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

1) Amnesi

Anterograd amnesi kan forekomma vid terapeutiska doser men
risken okar vid hogre doser. Amnesi kan vara associerad med
olampligt beteende (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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2) Depression
En redan befintlig depression kan bli manifest under anvandning av
bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser.

3) Psykiatriska och “"paradoxala” reaktioner

Reaktioner som rastloshet, upprordhet, irritabilitet, aggressivitet,
vanforestallningar, vredesutbrott, mardrommar, hallucinationer,
psykoser, olampligt beteende och andra beteendestorningar kan
forekomma vid anvandning av bensodiazepiner eller
bensodiazepinliknande substanser. Dessa reaktioner kan i sallsynta
fall vara allvarliga. Risken for dessa reaktioner ar hogre hos barn
och aldre.

4) Beroende

Anvandning (aven i terapeutiska doser) kan leda till fysiskt
beroende: utsattning av behandlingen kan leda till utsattnings-
eller rebound-symtom (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Psykiskt beroende kan utvecklas. Missbruk har rapporterats hos
drogmissbrukare med beroende av olika typer av droger.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Tecken och symtom

Forgiftning med hypnotika/sedativa leder vanligen - beroende pa
intagen dos - till olika stadier av CNS-depression associerad med
somnolens, letargi och forvirring upp till medvetsloshet, central
andnings- och cirkulationsdepression och koma. Andra symtom kan
vara dimsyn, talproblem, dystoni, ataxi och muskelsvaghet, samt
paradoxala reaktioner (rastloshet, hallucinationer).

Vid fall av dverdosering av enbart zolpidem eller zolpidem i
kombination med andra CNS-depressiva substanser (aven alkohol)
har nedsatt medvetandegrad fran somnolens till latt koma, och
andra allvarliga symtom, aven dodsfall, rapporterats.

Behandling av dverdosering

Zolpidem ar inte dialyserbart.

Allmanna symtomatiska och understodjande behandlingar ska ges.
Patienter med latta forgiftningssymtom ska sova bort dessa under
overvakning av andning och cirkulation. | allvarligare fall ska andra
atgarder (ventrikelskéljning, administrering av aktivt kol,
stabilisering av cirkulationen, intensiv 6vervakning) sattas in dar sa
ar lampligt.

Sederande lakemedel ska undvikas aven om patienten ar agiterad.
Vid behov kan den specifika bensodiazepinantagonisten flumazenil
anvandas som antidot. Flumazenil kan emellertid bidra till
uppkomsten av neurologiska symtom (kramper).

Farmakodynamik
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Zolpidem ar ett kortverkande bensodiazepinliknande hypnotikum i
gruppen imidazopyridiner, med sederande och hypnotiska
egenskaper. Zolpidem ar dessutom till viss grad angestdampande,
kramplosande och muskelavslappnande. Experimentella studier
har visat att den sederande effekten av zolpidem intrader vid lagre
doser an de kramplosande, muskelavslappnande och
angestdampande effekterna. Zolpidem &r en specifik GABA-agonist

och utovar sin effekt framst via GABAA-m1

-(BZ1)-receptorkomplexet och genom paverkan pa
kloridjonkanaler.

Randomiserade provningar visade endast dvertygande evidens for
effekt for 10 mg zolpidem.

| en randomiserad, dubbelblind prévning pa 462 friska
forsokspersoner (ej aldre) med dvergaende insomni minskade
10 mg zolpidem den genomsnittliga tiden till insomnandet med
10 minuter jamfort med placebo, medan denna tid for zolpidem
5 mg var 3 minuter.

| en randomiserad, dubbelblind prévning pa 114 patienter (ej aldre)
med kronisk insomni minskade 10 mg zolpidem den genomsnittliga
tiden till insomnandet med 30 minuter jamfort med placebo,
medan denna tid for zolpidem 5 mg var 15 minuter.

Hos vissa patienter kunde en lagre dos pa 5 mg vara tillracklig.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av zolpidem hos barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts. En randomiserad placebokontrollerad
8 veckors provning pa 201 patienter i dldern 6-17 ar med
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somnloshet i samband med ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder), misslyckades med att visa effekt av zolpidem

0,25 mg/kg/dag (max 10 mg/dag) jamfort med placebo.
Psykiatriska sjukdomar och sjukdomar i nervsystemet var de
vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna under
behandlingen med zolpidem jamfort med placebo och inkluderade
yrsel (23,5 % mot 1,5 %), huvudvark (12,5 % mot 9,2 %) och
hallucinationer (7,4 % mot 0 %) (se avsnitt Dosering och
Kontraindikationer).

Farmakokinetik

Absorption

Efter peroral administrering absorberas zolpidem snabbt och sa
gott som fullstandigt, och maximal plasmakoncentration uppnas
efter 0,5 till 3 timmar.

Absolut biotillganglighet ar cirka 70 % pa grund av forsta
passage-effekt.

Distribution

Zolpidem distribueras snabbt i organismen fran det centrala
kompartmentet. Zolpidem ar starkt bundet till plasmaproteiner
(92 %). Distributionsvolymen ar 0,54 |/kg.

Terapeutiska plasmanivaer ligger mellan 80 och 200 ng/ml.

Metabolism
Zolpidem metaboliseras via flera hepatiska cytokrom P450-enzym
er, huvudsakligen CYP3A4 och aven till viss del CYP1A2. Metabolit

erna ar farmakologiskt inaktiva.

Eliminering
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Halveringstiden i elimineringsfasen ar relativt kort och ar cirka 2,4
(2-4) timmar.

Zolpidem utsondras i form av metaboliter bade via njurarna (cirka
56 %) och via feces (cirka 37 %). Endast cirka 1 % utsondras i
oforandrad form.

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken ar linjar vid terapeutiska doser.

Sarskilda populationer

Hos aldre patienter ar biotillgangligheten for zolpidem forhojd
medan clearance och distributionsvolym (0,34 I/kg) ar reducerad,
varfor dosen ska justeras pa lampligt satt.

Vid nedsatt leverfunktion ar plasmakoncentrationen av zolpidem
forhojd medan halveringstiden i elimineringsfasen ar forlangd och
plasmaclearance kraftigt reducerad. Dosen ska darfor minskas
aven hos dessa patienter. Hos patienter med levercirros har en
fyrfaldig okning av exponeringen och en trefaldig okning av
elimineringshalveringstiden observerats.

Vid nedsatt njurfunktion (aven dialysberoende patienter) ar
clearance endast obetydligt reducerad, varfor ingen dosjustering
kravs i normala fall.

Prekliniska uppgifter

Baserat pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut
och kronisk toxicitet, reproduktionstoxicitet, gentoxicitet och
karcinogen potential, visade prekliniska data inte nagra sarskilda
risker for manniska.
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Prekliniska effekt sdgs endast vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk
relevans.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 filmdragerad tablett innehaller 10 mg zolpidemtartrat.

Hjalpamnen med kand effekt
1 filmdragerad tablett innehaller 85,9 mg laktos (som monohydrat).

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettens kéarna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Hypromellos

Magnesiumstearat

Dragering
Hypromellos
Titandioxid (E 171)
Makrogol 400

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for zolpidem ar framtagen av
foretaget Sanofi AB for Stilnoct, Zolpidem Winthrop
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Miljorisk: Anvandning av zolpidem har bedomts medfdra forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Zolpidem ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Zolpidem har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10% %(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5%10°°
*A*(100-R)

PEC = 0.057 pg/L

Where:

A = 383.3227 kg (total sold amount API in Sweden year 2019, data
from IQVIA)

R = 0% removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9x10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I)

D = factor of dilution of waste water by surface water

flow = 10 (ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae (Selenastrum capricornutum):
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EC50 96 h (growth rate) = 2200 ug/L

NOEC 96 h (growth rate) = 320 ug/L
(OECD 201)
(Ref II)

Crustacean (Daphnia magna):
EC;, 48 h (immobilization): 120 000 ug/L

NOEC 48 h (immobilization): 16 000 ug/L
(OECD 202)
(Ref IlI)

Fish (Oncorhyncus mykiss):
EC50 96 h (mortality): 22 000 ug/L

NOEC 96 h (mortality): 6200 pg/L
(OECD 203)
(Ref IV)

Chronic toxicity to fish embryos (Danio rerio)
LC,, 33 d (mortality) = 955 ug/L

NOEC 33 d (mortality) = 253 pg/L
(OECD 210)
(Ref V)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 5,06 ug/L

The PNEC is calculated with the following formula: lowest EC10 or

NOEC/50 (Assessment factor justification: two long-term toxicity
endpoints available for two trophic levels: algae and fish)
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NOEC for Danio rerio has been used for this calculation since it is
the most sensitive of the tested species.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC= 0.057 ug/L/ 5,06 pg/L = 0.011, i.e. PEC/PNEC < 0.1
which justifies the phrase “Use of zolpidem has been considered to
result in insignificant environmental risk".

Biodegradation

Ready biodegradability:

Test showed 30 % degradation in 28 days.
(OECD 301)

(Ref V)

Justification of chosen degradation phrase:

Zolpidem fails to pass the criteria for ready and inherent
biodegradability. The phrase: "Zolpidem is potentially persistent” is
thus chosen.

Bioaccumulation

Partition coefficient:

Log P = 1.2 at neutral pH (estimated)

(Ref VII)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log P < 4 at pH 7, zolpidem has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Zolpidem is metabolized to three pharmacologically by various
hepatic cytochrome P450 (CYP) isoenzymes, mainly CYP3A4, but
also CYP1A2 and CYP2CO.
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Although zolpidem is heavily metabolized, all three metabolites are
inactive (Ref VIII).

Zolpidem is eliminated as inactive metabolites in urine (56 %) and
in faeces (29-42 %)(Ref IX).
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett.

Vita, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter med brytskara pa
bada sidor och markta med "ZIM 10" pa ena sidan.

Skaran ar inte avsedd for delning av tabletten.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg vit, oval, bikonvex, filmdragerad tablett
med brytskara markt "ZIM" och "10" pa ena sidan

120 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), 162:94, F

100 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

10 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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