VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stilnoct 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisidltid 10 mg tsolpideemitartraattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 90,4 mg/tabletti

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen

Stinoct 10 mg on soikea, valkoinen tai lihes valkoinen kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre ja kohopainatus ”SN10”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tsolpideemi on tarkoitettu aikuisten lyhytaikaisen unettomuuden hoitoon tilanteissa, joissa
unettomuus haittaa toimintakykyé tai aiheuttaa voimakasta ahdistusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Stilnoct vaikuttaa nopeasti, joten lddke pitdd ottaa juuri ennen nukkumaanmenoa.
Annos on otettava yhdelld kertaa, eikd ldékettd saa ottaa uudestaan saman yon aikana.

Suositeltu vuorokausiannos aikuisille on 10 mg juuri ennen nukkumaanmenoa. Tsolpideemin pieninti
tehokasta vuorokausiannosta on kiytettdvé, eikd annos saa olla yli 10 mg.

Hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt eikd se saa ylittdd neljdé viikkoa, johon siséltyy
my0s lddkityksen asteittainen lopettaminen. Hoidon enimméiskestoa ei saa pidentdd ilman potilaan
tilan uudelleen arviointia, koska védrinkdyton ja riippuvuuden riski suurenee hoidon pitkittyessa (ks.
kohta 4.4).

Erityisryhmat
Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa

oleva tieto on kuvattu kohdassa 5.1.

lakkadat
lakkaat ja huonokuntoiset potilaat saattavatolla erityisen herkkid tsolpideemin vaikutuksille,
joten heille suositeltu vuorokausiannos on 5 mg.

Maksan vajaatoiminta
Koska tsolpideemin puhdistuma ja metabolia hidastuvat maksan vajaatoiminnan yhteydessa (ks.
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kohta 5.2), tsolpideemin kayttd on aloitettava ndille potilaille 5 mg:lla, ja erityistd varovaisuutta on
noudatettava ikkdiden hoidossa. Aikuisten (alle 65-vuotiaiden) annos voidaan suurentaa 10 mg:aan
vain, jos kliininen vaste eiole riittdva ja lddke on hyvin siedetty.

Tsolpideemin kéyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei ole tarpeen sddtdd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Antotapa
Vain suun kautta

4.3 Vasta-aiheet

Stilnoctin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- obstruktiivinen uniapnea

- vaikea maksan vajaatoiminta

- myasthenia gravis

- akuutti ja/tai vaikea keuhkojen vajaatoiminta

- tunnetusti aiemmin ilmennyt kompleksista unikdyttdytymistd tsolpideemin kéyton
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Tsolpideemia ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Varoitukset

Hengityselinten vajaatoiminta:
Koska unilidkkeet saattavat heikentdd hengitystoimintaa, tsolpideemin kéyttd edellyttdad varotoimia,
jos potilaan hengityselinten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.8).

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit:
Stilnoct-valmisteen ja opioidien samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa,
kooman ja kuoleman.

Naéiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia ladkkeitd,
kuten Stilnoct-valmistetta, voidaan mddrdtd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivdt sovi.

Jos potilaalle paidtetddn maadrita Stinoct-valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on maarattava
pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. annossuositukset
kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen liheisiddn tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Varotoimet

Unettomuuden syy on selvitettdvé, jos mahdollista, ja taustalla olevat tekijat on hoidettava ennen
unilidkkeen médrddmistd. Jos unettomuus ei parane 7—14 péivin hoitoajan jilkeen, taustalla saattaa
olla psyykkinen tai fyysinen perussairaus, ja potilaan tila on tdlldin arvioitava sédénnollisin véliajoin.

Psykoottinen sairaus:
Uniladkkeitd, kuten tsolpideemia, eisuositella kiytettdviksi psykoottisten sairauksien ensisijaisena
hoitona.
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Amnesia

Sedatiiviset lddkkeet tai unilidkkeet saattavat aiheuttaa anterogradisen muistinmenetyksen. Téllainen
tila ilmenee tavallisimmin usean tunnin kuluttua lddkevalmisteen ottamisesta, joten riskin
minimoimiseksi potilaiden on varmistettava, ettd he voivat nukkua keskeytyksettd 8 tuntia lidkkeen
otettuaan (ks. kohta 4.8).

Itsemurha-ajatukset / itsemurhavritykset / itsemurhat ja masennus

Jotkin epidemiologiset tutkimukset viittaavat itsemurha-ajatusten, itsemurhayritysten ja itsemurhien
ilmaantuvuuden suurenemiseen potilailla, jotka ovat saaneet bentsodiatsepiineja tai muita unilidkkeitd,
kuten tsolpideemia. Tétéd on havaittu sekd masennuspotilailla ettd potilailla, joilla eiole masennusta.
Syy-yhteyttd ei ole kuitenkaan vahvistettu.

Tsolpideemia on annettava varoen potilaille, joilla on masennusoireita. Téllaisilla potilailla saattaa
ilmetd myds itsemurhataipumuksia, joten heille on tahallisen yliannostuksen riskin vuoksi annettava
Stilnoct-valmistetta kayttéon mahdollisimman pieni mééra kerrallaan. Taustalla olevan masennuksen
oireet saattavat tulla esiin tsolpideemin kéyton aikana. Koska unettomuus saattaa olla masennuksen
oire, potilaan tila on arvioitava uudelleen, jos unettomuus jatkuu.

Psykomotoristen toimintojen heikentyminen seuraavana pdivind.
Muiden sedatiivien/unilddkkeiden tavoin tsolpideemilla on keskushermostoa lamaavia vaikutuksia.
Ladkkeen ottamista seuraavana paivana psykomotoristen toimintojen, kuten ajokyvyn, heikentymisen
riski suurenee, jos
- tsolpideemia otetaanalle § tuntia ennen hyvéi vireystasoa vaativien toimien suorittamista (ks.
kohta 4.7)
- otetaan suositeltua annosta suurempi annos
- tsolpideemia otetaan samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien aineiden
kanssa, veren tsolpideemipitoisuutta suurentavien ladkkeiden kanssa tai alkoholin tai
paihteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Yleistd tietoa unildidikkeistd
Hoitavan lddkéarin on otettava huomioon seuraavat yleiset tiedot uniliikkeiden vaikutuksista.

Muut psyykkiset ja “paradoksaaliset” reaktiot:

Sedatiivisten lidkkeiden tai unilddkkeiden, kuten tsolpideemin, kdytdn yhteydessd saattaa ilmetd muita
psyykkisid ja paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kithtyneisyyttd, drtyneisyytta,
aggressiota, harhaluuloja, vihaisuutta, painajaisunia, hallusinaatioita, unettomuuden pahenemista,
epanormaalia kdyttdytymistd, delirium ja muita kdyttadytymiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Jos téllaisia vaikutuksia imenee, tsolpideemin kéyttd on lopetettava. Téllaisten vaikutusten
todennédkdisyys on suurempi idkkailla.

Unissakdvely ja siihen liittyvd kdyttaytyminen

Kompleksista unikdyttdytymistd, mukaan lukien unissakdvelyd ja muuta sithen littyvaa
kayttaytymistd, kuten autolla ajamista, ruuan valmistamista ja syomistd, puhelinsoittoja tai seksin
harrastamista, johon littyy tapahtuman muistamattomuus, on raportoitu potilailla, jotka ovat ottaneet
tsolpideemia eivitkd ole olleet tiysin hereilld. Téllaisia tapahtumia saattaa ilmeti tsolpideemia
ensimmadistd kertaa kdytettdessd taimyohemman kidyton yhteydesséd. Hoito on lopetettava valittomasti,
jos potilaalla ilmenee kompleksista unikdyttédytymistd, silld tilanne voi aiheuttaa vaaraa potilaalle
itselleen tai muille (ks. kohta 4.3 ja kohta 4.8).

Alkoholin ja muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kéyttd yhdessa tsolpideemin kanssa, kuten
myds tsolpideemin kdyttd suurimman suositellun annoksen ylittavilli annoksilla, ndyttdd suurentavan

tillaisen kéyttdytymisen riskid.

Lidketoleranssi



Sedatiivisten ladkkeiden tai uniliikkeiden, kuten tsolpideemin, nukuttava vaikutus saattaa jonkin
verran heikentyé, jos lidkettd kiytetddn toistuvasti useiden viikkojen ajan.

Riippuvuus

Tsolpideemin kdytto saattaa johtaa vaarinkdyton ja/tai fyysisen ja psyykkisen riippuvuuden
kehittymiseen. Riippuvuuden riski suurenee annoksen suurentuessa ja hoidon pitkittyessa.
Vidrinkdyton ja riippuvuuden riski on my6s suurempi potilailla, joilla on aiemmin ollut psyykkisid
sairauksia tai alkoholin, pdihteiden tai lidkkeiden vaadrinkayttod. Stilnoct-valmisteen kidytossé on
noudatettava erittdin suurta varovaisuutta, jos potilaalla on tai on ollut alkoholin, piihteiden tai
ladkkeiden vaarinkayttod.

Fyysisen riippuvuuden kehityttyd lddkehoidon ékillinen keskeyttiminen aiheuttaa vieroitusoireita,
kuten paansirkya, lihaskipua, voimakasta ahdistuneisuutta ja jannittyneisyyttd, levottomuutta,
sekavuutta sekd drtyneisyyttd. Vaikeissa tapauksissa voi imetd derealisaatiota, depersonalisaatiota,
hyperakusiaa, raajojen puutumista ja pistelyd, yliherkkyyttd valolle, melulle ja kosketukselle,
hallusinaatioita, delirium tai epileptisid kohtauksia.

Rebound-unettomuus
Unilddkkeiden kédyton lopettamisen jilkeen hoitoon johtaneet oireet saattavat palata ohimenevésti
entistd voimakkaampina.

Téllaiseen rebound-unettomuuteen saattaa liittyd myos muita vaikutuksia, kuten mielialan vaihteluja,
ahdistuneisuutta ja levottomuutta. On tirkeda varoittaa potilasta tillaisen rebound-unettomuuden
mahdollisuudesta, jotta oireet eivit lisdisi ahdistuneisuutta, jos niitéd ilmenee hoidon loputtua.

Lyhytvaikutteisten sedatiivien/uniliikkeiden kayttoon saattaa littyd vieroitusoireita myos annosvalin
aikana. Hoidon ékillinen lopettaminen suurentaa rebound-unettomuuden todennékdisyyttd, joten on
suositeltavaa pienentdd annosta véhitellen.

Vaikeat vammat:
Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi tsolpideemi voi aiheuttaa tokkuraisuutta ja tajunnantason
alenemista, joista saattaa seurata kaatumisia ja niiden vuoksi vaikeita vammoja (ks. kohta 4.8).

Potilaat joilla on pitkd OT -oireyhtymd.
Varotoimenpiteend tsolpideemin hydty-riskisuhde on harkittava tarkkaan, jos potilaalla on
synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma.

Stilnoct sisdltdd laktoosia:
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttda titd ldketta.

Stilnoct siséltdd natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Alkoholi
Tsolpideemia ei suositella kdytettiviaksi yhdessé alkoholin kanssa. Samanaikainen kéytto saattaa
vahvistaa sedatiivista vaikutusta, ja vaikuttaa ndin ajokyvyn ja koneiden kéyttokyvyn kaltaisiin
toimintoihin.

Keskushermostoa lamaavat lidkkeet
Keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa vahvistua, jos tsolpideemia kdytetdéin samanaikaisesti
psykoosilddkkeiden, unilidkkeiden, anksiolyyttien/sedatiivien, masennuslidékkeiden, narkoottisten
kipulddkkeiden, epilepsialddkkeiden, anesteettien ja sedatiivisten antihistamiinien kanssa.

4



Siksi tsolpideemin samanaikainen kdytto ndiden lddkkeiden kanssa voi lisdtd visymystd ja seuraavan
paivan psykomotoristen toimintojen, myds ajokyvyn, heikentymistd (ks. kohdat 4.4 ja 4.7).

My®0s yksittdisid ndkoharhatapauksia on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka ovat kdyttineet
tsolpideemia samanaikaisesti masennuslidkkeiden, kuten bupropionin, desipramiinin, fluoksetiinin,
sertraliinin ja venlafaksiinin, kanssa.

Samanaikainen kéyttd fluvoksamiinin kanssa voi lisitd veren tsolpideemipitoisuutta, joten
samanaikaista kdyttod ei suositella.

Tsolpideemin samanaikainen kdyttd narkoottisten kipulddkkeiden kanssa saattaa myos voimistaa
euforian tunnetta, mikd voi lisdtd psykologista riippuvuutta.

Opioidit
Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Stilnoct-valmisteen, samanaikainen kayttd
opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

CYP450-entsyymin mhibiittorit ja induktorit
Lidkeaineet, jotka estidvit CYP450-entsyymin toimintaa, saattavat vahvistaa erdiden uniliikkeiden,
kuten tsolpideemin, vaikutuksia. Tsolpideemi metaboloituu usean maksan sytokromi P450-entsyymin
kautta: pddosin CYP3A4-entsyymin kautta, mutta myds CYP1A2-entsyymin kautta.

Tsolpideemin farmakodynaaminen vaikutus heikkenee, kun sitd annetaan samanaikaisesti CYP3A4-
entsyymin induktorin, kuten rifampisiinin tai mikikuisman, kanssa.

Maikikuismalla on osoitettu olevan farmakokineettisid yhteisvaikutuksia tsolpideemin kanssa.
Miékikuisman kanssa samanaikaisesti annetun tsolpideemin keskimdérdinen C,,, pieneni 33,7 % ja
AUC 30,0 % verrattuna tsolpideemin antoon yksindén. Samanaikainen mékikuisman anto voi
pienentdd veren tsolpideemipitoisuutta, joten samanaikaista kdyttod ei suositella.

Kun tsolpideemia annettiin samanaikaisesti itrakonatsolin (CYP3A4-entsyymin estéji) kanssa, sen
farmakokinetilkka ja farmakodynamiikka eivdt muuttuneet merkittdvasti. Ndiden havaintojen kliininen
merkitys on tuntematon.

Kun tsolpideemin kanssa annettiin samanaikaisesti ketokonatsolia (200 mg kahdesti pdivdssi), joka on
voimakas CYP3A4-entsyymin estéjd, tsolpideemin eliminaation puolintumisaika piteni, kokonais-
AUC suureni ja ndennidinen oraalinen puhdistuma pieneni verrattuna tsolpideemin ja lumevalmisteen
yhdistelméaan.

Tsolpideemin kokonais-AUC suureni kohtuullisesti, kun sitd annettin samanaikaisesti ketokonatsolin
kanssa. Suureneminen oli 1,83-kertainen verrattuna pelkkdén tsolpideemiin. Tsolpideemin
rutiininomaista annostuksen sddtdmisté ei pidetd tarpeellisena, mutta potilaille on kerrottava, ettia
tsolpideemin kayttd ketokonatsolin kanssa saattaa tehostaa sedatiivisia vaikutuksia.

Samanaikainen kéyttd siprofloksasiinin kanssa saattaa suurentaa veren tsolpideemipitoisuutta, joten
samanaikaista kdyttod ei suositella.

Stilnoct-valmisteen anto samanaikaisesti lihasrelaksanttien kanssa saattaa voimistaa lihaksia
relaksoivaa vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Tsolpideemin kéyttdd raskauden aikana ei suositella.
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Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia lisidntymistoksisia vaikutuksia.
Tsolpideemi ldpdisee istukan.

Kohorttitutkimuksista kerdtyistéd laajoista tiedoista (yli 1 000 raskaudesta) eiole saatu ndyttoa siité,
ettd altistus bentsodiatsepiineille tai bentsodiatsepiinien kaltaisille aineille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana aiheuttaisi epdmuodostumien ilmaantumista. Joissakin epidemiologisissa
tapaus-verrokkitutkimuksissa todettin kuitenkin huuli-suulakihalkion ilmaantuvuuden suurenemista
bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessa.

Joissakin tapauksissa on kuvattu vihentynyttd sikion likkumista ja sikion sydimen sykevaihtelua, kun
bentsodiatsepiineja on annettu toisen ja/tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Tsolpideemin antoon raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana on littynyt vastasyntyneeseen
kohdistuneita vaikutuksia, kuten hypotermiaa, hypotoniaa (velton lapsen oireyhtymad),
syomisvaikeuksia ja hengityslamaa, jotka johtuvat lidkevalmisteen farmakologisista vaikutuksista.
Vaikeita tapauksia vastasyntyneen hengityslamasta on raportoitu.

Jos diti kdyttdd sedatiiveja/unilidkkeitd raskauden loppuvaiheessa, lapselle saattaa kehittyd fyysinen
riippuvuus ja hédnelld voi olla syntymén jilkeen vieroitusoireita. Vastasyntyneen asianmukaista
seurantaa postnataalikauden aikana suositellaan.

Jos Stilnoct-valmistetta méaaratdan hedelméllisessa idsséd olevalle naiselle, hantd on kehotettava
ottamaan yhteys ladkariin lddkkeen kdyton lopettamiseksi, jos hin aikoo tulla raskaaksitai epéilee
olevansa raskaana

Imetys

Pienid méérid tsolpideemia erittyy didinmaitoon. Tsolpideemin kéyttdd ei sen vuoksi suositella
imettiville naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Stilnoct-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Ajoneuvojen kuljettajia ja koneiden kéyttdjii on varoitettava, ett tsolpideemi saattaa muiden
unilidkkeiden tavoin aiheuttaa visymystd, reaktioajan pidentymisté, heitehuimausta, unelaisuutta,
nadn haméartymisti/kaksoiskuvia, vireystason alenemista ja ajokyvyn heikentymistd kadyton jalkeisend
aamuna (ks. kohta 4.8). Riskin minimoimiseksi suositellaan vdhintddn 8 tunnin lepotaukoa

tsolpideemin ottamisen ja ajamisen, koneiden kédyttdmisen tai korkeissa paikoissa tydskentelemisen
valin.

Ajokyvyn heikentymistd ja esimerkiksi autolla ajoa unissaan on ilmennyt kéytettdessi tsolpideemia
yksindén terapeuttisina annoksina.

Tsolpideemin samanaikainen kdytto alkoholin ja muiden keskushermostoa lamaavien ladkkeiden
kanssa lisdd edelld kuvatun laista kdytosté (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Potilaita on varoitettava kdyttimasta
alkoholia tai muita psykoaktiivisia aineita tsolpideemin kédyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Tsolpideemin kéyttdon littyvien haittavaikutusten on osoitettu olevan annosriippuvaisia, ja timéa
koskee etenkin tiettyji keskushermostovaikutuksia. Haittavaikutusten pitdisi teoriassa olla
vahdisempid, kun tsolpideemi otetaan suositusten mukaisesti juuri ennen nukkumaanmenoa. Niitd
ilmenee yleisimmin idkkailld potilailla.

Seuraavaa CIOMS-esiintymistiheysluokitusta on kdytetty soveltuvin osin: hyvin yleinen: > 1/10,

yleinen: > 1/100, < 1/10, melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100, harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000,
hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:

Y liannostustapauksissa, joissa tsolpideemia on kdytetty yksindén tai samanaikaisesti muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden (myds alkoholin) kanssa, on raportoitu tajunnantason alenemista
vaihdellen uneliaisuudesta tajuttomuuteen, ja vaikeampia oireita, jopa kuolemaan johtavia.

Hoitto:

Yliannostuksen hoitoon kuuluvat yleiset oireenmukaiset ja elintoimintoja tukevat toimenpiteet.
Ladkehiiltd kannattaa antaa tsolpideemin imeytymisen vahentamiseksi. Sedatiiveja ei pidd kayttaa,




vaikka eksitaatiota esiintyisikin. Vaikeita yliannostusoireita voidaan hoitaa flumatseniililla.
Flumatseniilin kidyttd saattaa kuitenkin aiheuttaa neurologisia oireita (kouristuksia).

Tsolpideemia ei voi dialysoida.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé, Bentsodiatsepiinin kaltaiset lidkeaineet ATC-koodi: NOSCF02

Tsolpideemi kuuluu imidatsopyridiineihin, jotka sitoutuvat selektiivisesti omegal-reseptoreihin, jotka
puolestaan muodostavat GABA-A-reseptorikompleksin alfayksikon.

Bentsodiatsepiinit sitoutuvat ei-selektiivisesti kaikkiin kolmeen omegareseptoriin, mutta tsolpideemi
sitoutuu ensisijaisesti omegal-reseptoriin. Kloridianionikanavan modulaatio tdmén reseptorin kautta
aiheuttaa tsolpideemin erityiset sedatiiviset vaikutukset. Tsolpideemin selektiivinen sitoutuminen
omegal-reseptoreihin saattaa selittdd, miksi eldimilld ei ole havaittu kiytdnnollisesti katsoen lainkaan
lihaksia relaksoivia tai kouristuksia estdvid vaikutuksia hypnoottisia tsolpideemiannoksia kiytettdessa.
Téllaiset vaikutukset ovat tavallisia bentsodiatsepiineilla, jotka eivit sitoudu selektiivisesti omegal
reseptoreihin. Syvén unen (vaiheet 3 ja 4 — hidasaaltouni) sdilyminen ihmisilli saattaa my&s johtua
tsolpideemin selektiivisestd sitoutumisesta omegal-reseptoreihin.

Kokeellisissa tutkimuksissa on todettu, ettd tsolpideemilla on sedatiivisia vaikutuksia pienemmilld
annoksilla kuin vaaditaan kouristuksia estdvien, lihaksia relaksoivien tai anksiolyyttisten vaikutusten
aikaansaamiseen. Namd  vaikutukset  voidaan  kumota flumatseniililla,  joka on
bentsodiatsepiiniantagonisti.

Satunnaistetuissa tutkimuksissa saatiin vakuuttavaa ndyttéd vain 10 mgn annoksella kéytetyn
tsolpideemin tehosta.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon osallistui 462 ei-idkédstd, tervettd
tutkittavaa, joilla ilmeni tilapdistd unettomuutta, tsolpideemi 10 mg lyhensi keskimidrdistd
nukahtamisaikaa 10 minuutilla ja tsolpideemi 5 mg puolestaan 3 minuutilla lumevalmisteeseen
verrattuna.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon osallistui 114 ei-idkéstd tutkittavaa, joilla
ilmeni kroonista unettomuutta, tsolpideemi 10 mg lyhensi keskimddrdistd nukahtamisaikaa
30 minuutilla ja tsolpideemi 5 mg puolestaan 15 minuutilla lumevalmisteeseen verrattuna. Joillakin
potilaille pienempi, 5 mgn annos saattaa olla tehokas.

Pediatriset potilaat:

Tsolpideemin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla 201 lapsella
(6—17-vuotiaita) oli aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirioon (ADHD) littyvdd unettomuutta, ei
pystytty osoittamaan tsolpideemin (0,25 mg/kg/vrk, enimmdisannos 10 mg/vrk) tehoa plaseboon
verrattuna. Psyykkiset ja hermoston hdiriét olivat yleisimmét tsolpideemihoidon aikana ilmenneet
haittavaikutukset plaseboon verrattuna ja niitd olivat: heitehuimaus (23,5 % vs. 1,5 %), pdénsirky
(12,5 % vs. 9,2 %) ja hallusinaatiot (7.4 % vs. 0 %) (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tsolpideemi imeytyy nopeasti, ja sen nukuttava vaikutus alkaa nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 0,5-3 tunnissa. Suun kautta annostelun jilkeen hy6tyosuus on noin 70 %, silld
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-3 tunnin kuluttua valmisteen antamisesta.
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Jakautuminen
Tsolpideemin farmakokineettinen profiili on lineaarinen terapeuttisia annoksia kiytettiessé, eiké
toistuva kayttd muuta sitd.

Elininaation puoliintumisaika plasmassa on noin 2,4 tuntia (0,7-3,5 tuntia). Noin 92 % lddkeaineesta
sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on aikuisilla 0,54 + 0,02 Vkg. Erittdin idkkailla
potilailla jakautumistilavuus pienenee ja on 0,34 + 0,05 Vkg.

Eliminaatio

Tsolpideemi erittyy inaktiivisina metaboliitteina (maksametabolia) ldhinnd virtsaan (56 %) ja
ulosteeseen (37 %). Se ei indusoi maksaentsyymien toimintaa.

Puhdistuma pienenee idkkadilld potilailla. Enimmaéispitoisuus suurenee noin 50 %, mutta
puolintumisaika ei pitene merkitsevésti (noin 3 tuntia).

Koska plasman tsolpideemipitoisuus on idkkdilld ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tavallista suurempi, ndiden potilasryhmien kohdalla annostuksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks.
kohdat 4.2 ja 4.3).

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd — seké dialyysipotilailla ettd muilla potilailla — tsolpideemin
puhdistuma pienenee kohtalaisesti ja eliminaation puolintumisaika pitenee (noin 10 tuntia). Muut
farmakokineettiset ominaisuudet eivit muutu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klinisen turvallisuuden kannalta merkityksellinen preklininen tieto on esitetty muissa
valmisteyhteenvedon kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa

hypromelloosi
natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
magnesiumstearaatti.

Kalvopéillysteen koostumus:
hypromelloosi

titaanidioksidi (E 171)

makrogoli 400.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

7, 14, 20, 28 ,100 ja 150 tablettia. PV C/alumiini-lapipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy
Revontulenkuja 1
02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11697

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamaérd: 14.8.1995

Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 24.3.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.12.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stilnoct 10 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg zolpidemtartrat.
Hjélpdmne med kéind effekt: laktosmonohydrat 90,4 mg/tablett

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Stinoct 10 mg tabletter &r ovala, vita eller ndstan vita filmdragerade tabletter med brytskdra och
markta ”SN10” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Zolpidem ér indicerat for kortvarig behandling av sémnloshet hos vuxna i situationer dir soémnloshet
ar funktionsnedséttande eller orsakar stark angest for patienten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Stilnoct verkar snabbt och ska dérfor tas omedelbart fore singgaendet.

Likemedlet ska tas som en engangsdos och far inte tas ytterligare en ging under samma natt.

Rekommenderad daglig dos for vuxna dr 10 mg, som ska tas omedelbart fore singgaendet. Den ligsta
effektiva dagliga dosen av zolpidem ska anvidndas och far inte Gverstiga 10 mg.

Behandlingen ska vara sa kort som mdjligt och bor inte dverskrida fyra veckor inklusive den gradvisa
utséttningen av likemedlet. Forlingning utéver den maximala behandlingstiden fér inte ske utan en ny
beddmning av patientens tillstand, eftersom risken for missbruk och beroende dkar med behandlingens
lingd (se avsnitt 4.4).

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts. Tillgingliga data
presenteras iavsnitt 5.1.

Aldre
Eftersom dldre och patienter med nedsatt allméntillstdnd kan vara kénsliga for effekten av zolpidem
rekommenderas en dos pa 5 mg.

Nedsatt leverfunktion
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Eftersom clearance och metabolism av zolpidem 4r minskad hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 5.2) ska startdosen vara 5 mg, och sérskild forsiktighet ska iakttas hos dldre patienter. Hos
vuxna (under 65 ar) kan dosen okas till 10 mg enbart di det kliniska svaret ér otillrdckligt och
lakemedlet tolereras val.

Zolpidem ar kontraindicerat hos patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krédvs vid njurinsufficiens.

Administreringssétt
Endast for oral anviandning.

4.4 Kontraindikationer

Stilnoct ar kontraindicerat for patienter:
- med Gverkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
- med obstruktiv somnapné
- med grav leverinsufficiens
- med myasthenia gravis
- med akut och/eller svar andningsinsufficiens
- som tidigare har drabbats av komplexa somnbeteenden efter att ha tagit zolpidem (se
avsnitt 4.4).

Zolpidem ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Andningsinsufficiens:
Eftersom hypnotika kan himma andningsfunktionen ska forsiktighet iakttas om zolpidem anvénds hos
patienter med nedsatt andningsfunktion (se avsnitt 4.8).

Risker vid samtidig anvindning av opioider:
Samtidig anvdndning av Stilnoct och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod.

Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa likemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom Stilnoct med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om det beslutas att forskriva Stilnoct samtidigt med opioider ska lidgsta effektiva dos anviindas och
behandlingstiden ska vara sa kort som méjligt (se doseringsrekommendationerna i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
I detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienterna och deras omgivning om att
vara uppmédrksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Forsiktighetsatgirder

Orsaken till somnlosheten bor om méjligt faststillas och underliggande faktorer bor behandlas innan
hypnotika forskrivs. Om sémnlosheten kvarstar efter 7—14 dagars behandling, kan det bero pa en
primér psykisk eller fysisk storning och patienten bor noggrant utvérderas med jimna mellanrum.

Psykossjukdom:
Hypnotika liksom zolpidem rekommenderas inte som primir behandling av psykossjukdomar.
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Amnesi

Sedativa/hypnotiska medel kan utlésa anterograd amnesi. Detta tillstdnd intrdffar vanligen flera
timmar efter intag av likemedlet. For att minska risken maste patienterna se till att de har mojlighet att
fa sova utan avbrott i 8 timmar (se avsnitt 4.8).

Sidlvmordstankar/sjdlvmordsforsok/sjdlvmord och depression

Vissa epidemiologiska studier tyder pa en 6kad incidens av sjdlvmordstankar, sjalvmordsforsok och
sjalvmord hos patienter som behandlas med bensodiazepiner eller andra hypnotika, sdsom zolpidem.
Detta har observerats bade hos patienter med depression och patienter utan depression. Ett
orsakssamband har dock inte faststéllts.

Zolpidem ska ges med forsiktighet till patienter med symtom pa depression. Sjdlvmordstendenser kan
forekomma. Pa grund av risk for en avsiktlig 6verdos hos dessa patienter, bor en sa liten miangd
Stilnoct som mdjligt forskrivas &t gangen. En dold depression kan bli manifest vid behandling med
zolpidem. Eftersom sémnloshet kan vara ett symtom pé depression ska patienten utvirderas pa nytt
om somnlosheten kvarstar.

Psykomotorisk nedsdttning dagen efier:
Liksom andra sedativa/hypnotiska likemedelssubstanser, har zolpidlem CNS-depressiva effekter.
Risken for psykomotorisk nedséttning dagen efter, inklusive forsdmrad korférméga, dr 6kad om:
- zolpidem tas nér det dterstar mindre dn 8 timmar fore utforandet av aktiviteter som kraver
mental vakenhet (se avsnitt 4.7)
- en hogre dos @n den rekommenderade tas
- zolpidem tas samtidigt med andra CNS-depressiva medel eller med andra likemedel som okar
zolpidemnivaerna i blodet, eller tillsammans med alkohol eller droger (se avsnitt 4.5).

Allmdn information on hypnotika
Den behandlande likaren ska beakta follande allménna information om effekterna av hypnotika.

Andra psykiska och "paradoxala” reaktioner:

Andra psykiatriska och paradoxala reaktioner som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet,
vanforestillningar, ilska, mardrommar, hallucinationer, forvarrad somnloshet, onormalt beteende,
delirium och andra beteendestérningar kan férekomma vid behandling med sedativa/hypnotiska medel
liksom zolpidem.

Om detta intréffar ska behandlingen avbrytas. Dessa reaktioner forekommer mer sannolikt hos dldre.

Somnambulism och associerade beteenden

Komplexa somnbeteenden, inklusive sémngang och andra associerade beteenden som att kéra bil, laga
och édta mat, ringa telefonsamtal eller ha sex utan att komma ihag det efterat, har rapporterats hos
patienter som hade tagit zolpidem och inte var helt vakna. Dessa héndelser kan intréffa efter det forsta
intaget av zolpidem eller efter intag av zolpidem ndgon géng under behandlingen. Avbryt
behandlingen omedelbart om en patient upplever ett komplext sémnbeteende, pa grund av risken for
patienten och andra personer (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Anvindning av alkohol och andra CNS-depressiva medel tillsammans med zolpidem verkar 6ka risken
for sadant beteende, liksom anvindningen av zolpidemdoser som dverskrider den rekommenderade
maximala dosen.

Tolerans
En minskning av den hypnotiska effekten av sedativa/hypnotiska medel sdsom zolpidem kan upptrida
efter upprepad anvindning under nagra veckor.

Beroende
Anvindning av zolpidem kan leda till utveckling av missbruk och/eller fysiskt och psykiskt beroende.
Risken for beroende dkar med dos och behandlingstid. Risken for missbruk och beroende dr ocksé
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storre hos patienter med psykiatriska storningar i anamnesen eller alkohol-, drog- eller
lakemedelsmissbruk. Stilnoct ska anvindas med mycket stor forsiktighet av patienter med aktuellt
eller tidigare alkohol-, drog- eller likemedelsmissbruk.

Nir ett fysiskt beroende har utvecklats kan ett abrupt utsittande av lakemedlet leda till
abstinenssymtom. Dessa kan vara huvudvark, muskelvirk, extrem angest och spanning, rastloshet,
forvirring och irritabilitet. [ svara fall kan foljande symtom upptrédda: overklighetskénsla,
depersonalisation, hyperakusi, domningar och stickningar i extremiteterna, dverkanslighet mot ljus,
ljud och fysisk kontakt, hallucinationer, delirium eller epileptiska anfall.

Rebound-sémnloshet
Ett 6vergaende syndrom, dir de symtom som behandlas med hypnotiska medel aterkommer i forstarkt
form, kan intraffa vid utséttning av likemedel.

En sédan hér rebound-sémnloshet kan atfoljas av andra reaktioner sdsom humorforiandringar, angest
och rastloshet. Det &r viktigt att patienten 4r medveten om att rebound-sémnloshet kan uppsta. Pa sé
sétt minimeras oron 6ver dessa symtom, om de skulle intréffa vid avslutande av behandlingen.

Abstinenssymtom kan upptrdda mellan doseringarna for korttidsverkande sedativa/hypnotiska medel.
Risken for rebound-sémnloshet &r storre efter abrupt utsittning av behandlingen. Darfor
rekommenderas en gradvis minskning av dosen.

Svara skador:
P4 grund av sina farmakologiska egenskaper kan zolpidem orsaka dasighet och sdnkt medvetandegrad,
vilket kan leda till fall och ddrmed svara skador (se avsnitt 4.8).

Patienter med langt OT-syndrom:
Som en forsiktighetsatgird ska nytta-riskforhallandet vid behandling med zolpidem hos patienter med
ként medfott langt QT-syndrom utvirderas noga.

Stilnoct innehdller laktos:
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Stilnoct innehéller natrium
Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Alkohol
Samtidigt intag av alkohol bor undvikas, da denna kombination kan forstirka likemedlets sedativa
effekt. Detta paverkar forméagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

CNS-depressiva medel
En 6kning av den centraldepressiva effekten kan intréffa vid samtidig anvéndning av antipsykotika,
hypnotika, anxiolytika/sedativa likemedel, antidepressiva medel, narkotiska analgetika, antiepileptiska
likemedel, anestetika och sedativa antihistaminer.

Samtidig anvdndning av zolpidem med dessa likemedel kan dirfor 6ka dasighet och psykomotorisk
nedséttning dagen efter, inklusive forsdmra korformagan (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.7).

Dessutom har enstaka fall av synhallucinationer rapporterats hos patienter som tar zolpidem

tillsammans med antidepressiva medel sdsom bupropion, desipramin, fluoxetin, sertralin och
venlafaxin.
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Samtidig administrering av fluvoxamin kan ge forhdjda nivaer av zolpidem i blodet, darfor
rekommenderas inte samtidig anvindning.

Samtidig anvdndning av zolpidem och narkotiska analgetika kan dven forstérka den euforiska
effekten, vilket kan leda till ett 6kat psykologiskt beroende.

Opioider
Samtidig anvdndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande
lakemedel, sdsom Stilnoct, med opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod
pé grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Doseringen och durationen av samtidig
anvandning ska begrdnsas (se avsnitt 4.4).

CYP450-himmare och -inducerare
Substanser som himmar cytokrom P-450 kan 6ka aktiviteten hos vissa hypnotika, sdsom zolpidem.
Zolpidem metaboliseras via flera hepatiska cytokrom P-450-enzymer, framforallt via CYP3A4 med
medverkan av CYP1A2.

Den farmakodynamiska effekten av zolpidem minskar ndr zolpidem administreras samtidigt med en
CYP3A4-inducerare sdsom rifampicin eller johannesdrt.

Johannesort har visats ha en farmakokinetisk interaktion med zolpidem. Genomsnittlig C,.x och AUC
har visats minska (33,7 % respektive 30 %) ndr zolpidem gavs tillsammans med johannesort jamfort
med enbart zolpidem. Samtidig administrering med johannesdrt kan sdnka zolpidemnivderna i blodet
och rekommenderas darfor inte.

Nar zolpidem administrerades tillsammans med itrakonazol (en CYP3A4-himmare) dndrades dess
farmakokinetik och farmakodynamik inte signifikant. Den kliniska relevansen av dessa resultat ar
okénd.

Vid samtidig administrering av zolpidem och ketokonazol (200 mg tva génger dagligen), som dr en
potent CYP3A4-hdmmare, 6kade halveringstiden for eliminering av zolpidem samt totala AUC,
medan skenbar oral clearance minskade jamfort med administrering av zolpidem tillsammans med
placebo.

Dentotala AUC for zolpidem 6kade mattligt vid administrering tillsammans med ketokonazol, den
Okade med en faktor pa 1,83 jamfort med administering av zolpidem ensamt. Det dr inte nddvéindigt
att rutinméssigt justera dosen av zolpidem, men patienten bor informeras om att anvéndning av
zolpidem tillsammans med ketokonazol kan 6ka den sedativa effekten.

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

Kombination av Stilnoct och muskelavslappnande likemedel kan 6ka den muskelavslappnande
effekten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Zolpidem rekommenderas inte under graviditet.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter.
Zolpidem passerar placentan.
En stor médngd data géllande gravida kvinnor (mer dn 1 000 graviditetsutfall) som samlats in fran

kohortstudier har inte pavisat evidens for forekomsten av missbildningar efter exponering for
bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser under graviditetens forsta trimester. I vissa
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epidemiologiska fall-kontrollstudier, har dock en 6kad incidens av lapp- och gomspalt associerats med
anvindning av bensodiazepiner under graviditeten.

Fall av minskade fosterrorelser och variation i fostrets hjirtfrekvens har beskrivits efter administrering
av bensodiazepiner under den andra och/eller tredje trimestern.

Administrering av zolpidem under den senare delen av graviditeten eller under forlossningen har
associerats med effekter pd det nyfodda barnet sdsom hypotermi, hypotoni (“floppy infant”-syndrom),
matningssvarigheter och andningsdepression pa grund av substansens farmakologiska effekt. Aven fall
av svar neonatal andningsdepression har rapporterats.

Dessutom kan spadbarn, vars modrar intagit sedativa/hypnotiska likemedel under den senare delen av
graviditeten, utveckla ett fysiskt beroende och kan riskera att utveckla abstinensbesvar under den
postnatala perioden. Lamplig 6vervakning av det nyfodda barnet under postnatalperioden
rekommenderas.

Om Stilnoct forskrivs till en kvinna i fertil dlder bor hon uppmanas att kontakta likare angdende
utsittning, om hon planerar attbli gravid eller misstdnker graviditet.

Amning
Zolpidem passerar 6ver i brostmjolk i sma méngder. Zolpidem bor dédrfor inte anvindas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Stilnoct har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Fordonsforare och maskinoperatorer maste varnas for att det, liksom i fall med andra hypnotika, kan
finnas risk for dasighet, forlingd reaktionstid, yrsel, somnighet, dimsyn/dubbelseende och minskad
uppmérksamhet samt sdmre korforméga morgonen efter behandlingen (se avsnitt 4.8). For att
minimera denna risk, rekommenderas en viloperiod pa minst 8 timmar mellan intag av zolpidem och
bilkérning, maskinanviandning och arbete pa hog hojd.

For enbart zolpidem i terapeutiska doser har forsdmrad korformaga och beteenden sdsom
“somnkorning” konstaterats.

Dessutom dkar risken for sddana beteenden vid samtidigt intag av zolpidem och alkohol och andra
CNS-depressiva medel (se avsnitt 4.4 och 4.5). Patienterna ska varnas for att anvénda alkohol och
andra psykoaktiva substanser vid intag av zolpidem.

4.8 Biverkningar

Det finns beldgg for ett dossamband for biverkningar associerade med zolpidemanviandning, sarskilt
vissa CNS-reaktioner. Teoretiskt bor de vara farre om zolpidem tas omedelbart fore sdnggaendet,
sasom rekommenderas. De forekommer mest frekvent hos dldre patienter.

Follande CIOMS frekvenskategorier har anvénts, nér tillimpligt: mycket vanliga: > 1/10, vanliga:
>1/100, < 1/10, mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100, séllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000, mycket
séllsynta: < 1/10 000, ingen kidnd frekvens: kan inte berdknas fran tillgdngliga data.

Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta Mycket Ingen kdnd
sdllsynta frekvens
Z’tnmunsy stem Angioddem
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Psykiska Forvirring
stérningar Irritabilitet liska
Rastléshet Onormalt
Aggressivitet beteende
Hallucination Abstinenssymtom
er Somnambulism Delirium (se
Agitation (se avsnitt 4.4 avsnitt 4.4)
Mardrdmmar | Somnambulism Libidostorningar
Depression och associerade De flesta av
(se beteenden) dessa psykiska
awsnitt 4.4) Komplexa stérningar kan
sémnbeteenden relateras till
(se avsnitt 4.4) paradoxala
reaktioner.
Eufori
Centrala och Soémnighet
perifera Huwdvark
nervsystemet Yrsel
Forvarrad
sémnldshet
Kognitiva
storningar
sasom Parestesi
anterograd Tremor Sankt
amnesi Uppmarksamhets | medvetandegra
(amnestiska storningar d
effekter kan Talsvarigheter
associeras
med
olampligt
beteende)
Dasighet
dagen efter
Ogon B:Jnl::)elfeende Synnedsattning
Andningsvéga
r, bréstkorg Andningsde
och pression
mediastinum
Magtarmk anal Diarré
en lllamaende
Krakningar
Buksmarta
Lever och Hepatocellular,
gallvéagar Forhojda kolestatisk eller
leverenzymvarde blandad
n leverskada (se
awsnitt 4.2, 4.3
och 4.4)
Metabolism
och nutrition Aptitstorningar
Hud och Hudutslag
subkutan Klada Urtikaria
vévnad Hyperhidros
Musk uloskelet
ala systemet Artralgi, myalgi
och bindvéav . Muskelkramper
Ryggsmarta Nacksmarta

Muskelsvaghet
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Infektioner

Infektioner i
och owe och
infestationer nedre
luftvdgarna
Allménna Gangrubbningar
symtom Fallolyckor
och/eller ' (framst hos
symt'OI.'n Vld' aldre patienter
administrering Tttt och nar Lakemedelstolera
sstéllet rotthe zolpidem inte ns
tas enligt
dosrekommend
ationerna) (se
avsnitt 4.4)

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
www.fimea.fi,, Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet, Biverkningsregistret PB 55,
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

I fall av 6verdosering med zolpidem ensamt eller i kombination med andra CNS-depressiva medel
(inklusive alkohol) har medvetandesénkning frdn somnighet till medvetsloshet och dven svérare
symtom, dven dodsfall, rapporterats.

Behandling:

Vid overdosering ska allménna symtomatiska atgarder och atgarder som stodjer vitala funktioner
vidtas. Aktivt kol ska ges for att reducera absorptionen av zolpidem. Sederande medel ska inte
anvéndas, dven om patienten dr agiterad. Administrering av flumazenil kan 6vervégas vid svara
overdoseringssymtom. Flumazenil kanemellertid bidra till uppkomsten av neurologiska symtom
(kramper).

Zolpidem dr inte dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinbesliktade medel, ATC-kod: NOSCF02

Zolpidem ér ett imidazopyridin som selektivt binder till omegal-receptorer, som utgor alfaenheten av
GABA-A-receptor-komplexet.

Bensodiazepiner binder icke-selektivt till alla tre omegareceptorer, men zolpidem binder foretradesvis
till omegal-receptorn. Modulering av kloridjonkanalen via denna receptor orsakar de specifika
sedativa effekterna av zolpidem. Zolpidems selektiva bindning till omegal-receptorerna kan forklara
varfor muskelavslappnande eller antikonvulsiva effekter inte praktiskt taget har setts hos djur vid
hypnotiska zolpidemdoser. Dessa effekter ses vanligen hos bensodiazepiner som inte binder selektivt
till omegal-receptorer. Zolpidems selektiva bindning till omegal-receptorer kan ocksd forklara
bibehallandet av djupsémn (stadium 3 och 4 - slow-wave-s6mn) hos ménniskor.
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Experimentella studier har visat att zolpidem har sedativa effekter vid ligre doser &n vid de doser som
behdvs for antikonvulsiva, muskelavslappnande och anxiolytiska effekter. Dessa effekter kan hidvas
med flumazenil som dr en bensodiazepinantagonist.

Randomiserade provningar visade endast 6vertygande evidens for effekt for 10 mg zolpidem.

I en randomiserad, dubbelblind provning pa 462 friska forsokspersoner (ej dldre) med Overgdende
somnloshet minskade zolpidem 10 mg den genomsnittliga tiden till insomnandet med 10 minuter
jamfort med placebo, medan denna tid for zolpidem 5 mg var 3 minuter.

I en randomiserad, dubbelblind provning pa 114 patienter (ej dldre) med kronisk somnloshet minskade
zolpidem 10 mg 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 ligre dos pa 5 mg
vara effektiv.

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt av zolpidem hos barnunder 18 &r har inte faststillts. En randomiserad
placebokontrollerad studie pa 201 barn, i aldrarna 617 ar med sémnstorningar 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. Psykiska stdrningaroch stérningar i
nervsystemet utgjorde de mest frekventa behandlingsrelaterade biverkningarna som observerades med
zolpidem jamfort med placebo och inkluderade yrsel (23,5 % mot 1,5 %), huvudvérk (12,5 % mot

9,2 %) och hallucinationer (7,4 % mot 0 %) (se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Zolpidem absorberas snabbt och dess hypnotiska effekt borjar snabbt. Maximal plasmakoncentration

uppnds inom 0,5 till 3 timmar. Efter en oral dos &r biotillgingligheten ca 70 %, d& maximal
plasmakoncentration uppnds inom 0,5-3 timmar efter administrering.

Distribution
Den farmakokinetiska profilen for zolpidem &r linjar vid terapeutiska doser och fordndras inte vid
upprepad anvéndning.

Eliminationshalveringstiden i plasma ar ca 2,4 timmar (0,7-3,5 timmar). Plasmaproteinbindningen ar
ca 92 %. Distributionsvolymen hos vuxna &r 0,54 + 0,02 Vkg. Hos mycket &ldre personer minskar
distributionsvolymen till 0,34 +0,05 Vkg.

Eliminering
Zolpidem elimineras i form av inaktiva metaboliter (levermetabolism), frimsti urinen (56 %) och
feces (37 %). Det har ingen inducerande effekt pd leverenzymerna.

Clearance édr minskad hos dldre patienter. Den maximala koncentrationen 6kas med ca 50 % utan en
signifikant 6kning av halveringstiden (ungefar 3 timmar).

Eftersom plasmakoncentrationen av zolpidem &r hdgre 4n normalt hos éldre och patienter med
leverinsufficiens kan doseringen for dessa patientgrupper behova justeras (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Hos patienter med njurinsufficiens, savidlmed som utan dialys, ses en mattlig reducering av clearance
och en 6kning av elimineringsha lveringstiden (ca 10 timmar). De andra farmakokinetiska
parametrarna fordndras inte.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter som &r relevanta for klinisk sdkerhet har beskrivits i andra avsnitt i
produktresumén.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna:

laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa

hypromellos

natriumstarkelseglykolat (typ A)
magnesiumstearat.

Filmdragering:

hypromellos

titandioxid (E171)

makrogol 400.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

7, 14, 20, 28, 100 och 150 tabletter. PVC/aluminiumblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgranden 1
02100 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11697

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14 augusti 1995
Datum for den senaste fornyelsen: 24 mars 2006

21



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.12.2021
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