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Indikationer

Stilnoct ar indicerat for kortvarig behandling av sémnbesvar hos vuxna. Understddjande terapi under
begransad tid vid behandling av kroniska sémnbesvar.

Kontraindikationer

Stilnoct ar kontraindicerat for patienter:

med grav leverinsufficiens.

med obstruktiv sémnapné.

med myastenia gravis.

med akut och/eller allvarlig andningsinsufficiens.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 01:37



® som tidigare har drabbats av komplexa somnbeteenden efter att ha tagit zolpidem, se
avsnitt Varningar och forsiktighet.

® med 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt Innehall.

Dosering

Stilnoct verkar snabbt och ska darfér tas omedelbart fére sanggaendet.

Liksom med annan hypnotika rekommenderas inte langvarig behandling med zolpidem. Behandlingen ska
vara sa kort som méjligt och bér inte dverskrida fyra veckor inklusive utsattningsperioden. | sarskilda fall
kan en behandling som éverstiger fyra veckor vara nddvandig. Férlangning utdver den maximala
behandlingstiden far inte ske utan en ny bedémning av patientens tillstand, eftersom risken for missbruk
och beroende ékar med behandlingens langd (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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

Vuxna: Rekommenderad daglig dos fér vuxna ar 10 mg, som ska tas i samband med séanggdendet. Den
lagsta effektiva dosen av zolpidem ska anvandas och far inte 6verstiga 10 mg.

Aldre (6ver 65 &r) eller patienter med nedsatt allméntillstdnd: Rekommenderad daglig dos &r 1 tablett 5 mg
omedelbart fére sanggaendet.

Dosen bér endast 6kas vid otillracklig effekt och om zolpidem tolereras val.

Dosen far aldrig 6verskrida 10 mg.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Hos patienter med mild eller mattlig leverinsufficiens, dar elimination
en av zolpidem &r langsammare &n hos patienter med normal leverfunktion, rekommenderas en startdos
om 5 mg. Aldre patienter bor dvervakas sarskilt noga. Zolpidem &r kontraindicerat hos patienter med grav
leverinsufficiens (se avsnitt Kontraindikationer).

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

Varningar och forsiktighet

Orsaken till sémnldsheten bér om mojligt faststallas. Underliggande faktorer bér behandlas innan
forskrivning av ett hypnotikum sker. Om insomningsproblemet kvarstar efter 7-14 dagars behandling, kan
det bero pa en primar psykisk eller fysisk storning som bor utredas och patienten bér noggrant utvarderas
pa nytt med jamna mellanrum.

Har nedan anges allman information om effekter som kan uppsta efter administrering av
bensodiazepinbeslaktade medel och vilka bor tas i beaktande vid forskrivning.

Liksom andra sedativa/hypnotiska lakemedelssubstanser, har zolpidem CNS-depressiva effekter, som
exempelvis sdmnighet och yrsel.

Tolerans
En minskning av den hypnotiska effekten av korttidsverkande bensodiazepinbeslaktade medel kan

upptrada efter upprepad anvandning under nagra veckor.

Beroende
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Anvandning av zolpidem kan leda till utveckling av missbruk och/eller fysiskt och psykiskt beroende. Risken
for beroende 6kar med dos och behandlingstid. Risken fér missbruk och beroende &r ocksa stérre hos
patienter med psykiatriska stérningar i anamnesen och/eller alkohol- eller drogmissbruk. Zolpidem ska
anvandas med stor forsiktighet av patienter med aktuellt eller tidigare alkohol-, Iakemedel- eller
drogmissbruk eller beroende.

Nar ett fysiskt beroende har utvecklats kan ett abrupt utsattande av lakemedlet leda till abstinenssymtom.

Dessa kan vara huvudvark, muskelvark, extrem angest och spanning, rastléshet, forvirring och irritabilitet. |
svara fall kan féljande symtom upptrada: overklighetskansla, depersonalisation, hyperakusi, domningar och
stickningar i extremiteterna, éverkanslighet mot ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer, delirium eller

epileptiska anfall.

Rebound-effekt

Ett 6vergaende syndrom, dar de symtom som behandlas med bensodiazepinbeslaktade medel aterkommer
i forstarkt form, kan intraffa vid utsattning av lakemedlet. Det kan atfoljas av andra reaktioner sasom
humaérforandringar, angest och rastléshet.

Det ar viktigt att patienten ar medveten om att rebound-effekt kan uppsta. Pa sa satt minimeras oron dver
dessa symtom, om de skulle intraffa vid avslutande av behandlingen. Abstinenssymtom kan upptrada
mellan doseringarna for korttidsverkande bensodiazepinbeslaktade medel. Risken for abstinens- eller
aterfallssymtom har visat sig vara storre efter abrupt utsattning av behandlingen.

Amnesi

Bensodiazepinbeslaktade medel kan utlésa anterograd amnesi. Detta tillstand intraffar vanligen flera
timmar efter intag av lakemedlet. For att minska risken maste patienterna se till att de har mojlighet att fa
sova utan avbrott i 8 timmar (se avsnitt Biverkningar).

Psykossjukdom
Bensodiazepinbeslaktade medel rekommenderas inte som primar behandling av psykossjukdomar.

Sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok, sjalvmord och depression

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

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser bér inte anvandas som monoterapi vid behandling
av depression och angest i samband med depression (sjalvmordstankar kan framprovoceras hos dessa
patienter). Zolpidem bor ges med férsiktighet till patienter med symtom pa depression.
Sjalvmordstendenser kan forekomma. Pa grund av risk for en avsiktlig 6verdos hos dessa patienter, bor sa
liten mangd som mojligt férskrivas.

En dold depression kan bli manifest vid behandling med zolpidem.

Andra psykiatriska och “"paradoxala” reaktioner

Reaktioner som rastléshet, férvarrad sémnléshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanférestallningar,
raserianfall, mardrdbmmar, hallucinationer, inadekvat beteende,

delirium, sdmngang eller andra beteendestorningar kan forekomma vid behandling med
bensodiazepinbesldktade medel. Om detta intraffar ska behandlingen avbrytas. Dessa reaktioner
forekommer oftare hos aldre.

Somnambulism och associerade beteenden
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Komplexa sdmnbeteenden, inklusive sémngang 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 hade tagit zolpidem och inte var helt vakna. Dessa handelser kan intraffa efter det forsta intaget av
zolpidem eller efter intag av zolpidem ndgon gang under behandlingen. Avbryt behandlingen omedelbart
om en patient upplever ett komplext somnbeteende, pa grund av risken for patienten och andra personer
(se avsnitt Kontraindikationer). Anvandning av alkohol och andra CNS-depressiva medel tillsammans med
zolpidem verkar 6ka risken for sddant beteende, liksom anvandningen av zolpidemdoser som dverskrider
den rekommenderade maximala dosen.

Allvarliga skador
Pa grund av sina farmakologiska egenskaper kan zolpidem orsaka dasighet och séankt medvetandegrad,
vilket kan leda till fall och darmed allvarliga skador.

Psykomotorisk nedsattning dagen efter
Risken for psykomotorisk nedsattning dagen efter, inklusive férsamrad kérformaga, ar 6kad om:

® zolpidem tas nar det dterstar mindre &n 8 timmar fore utférandet av aktiviteter som kraver mental
vakenhet (se avsnitt Trafik);
en hogre dos an den rekommenderade tas;
zolpidem tas samtidigt med andra sedativa medel som paverkar centrala nervsystemet eller med
andra lakemedel som 6kar zolpidemnivaerna i blodet, eller tillsammans med alkohol eller droger (se
avsnitt Interaktioner).

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

Risker med samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av Stilnoct och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa
grund av dessa risker férbehalls samtidig férskrivning av sedativa ldkemedel sasom benzodiazepiner eller
liknande lakemedel sdsom Stilnoct med opioider till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar
mdjliga.

Om det beslutas att forskriva Stilnoct samtidigt med opioider ska lagsta effektiva dos anvandas och
behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se dven allmanna dosrekommendationer i avsnitt Dosering).
Patienterna ska f6ljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. |
detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess omgivning om att vara
uppmarksamma pa dessa symptom (se avsnitt Interaktioner).

Speciella patientgrupper

En lagre dos bor ges till dldre patienter, till patienter med nedsatt allmantillstand samt till patienter med
mild eller mattligt nedsatt leverfunktion, som inte eliminerar lakemedlet lika snabbt som normala patienter
(se avsnitt Dosering). P& grund av den muskelavslappande effekten finns en risk for fall och saledes risk for
hoftfrakturer, speciellt hos &ldre patienter nar de gar upp pa natten.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av zolpidem till patienter med kronisk andningsinsufficiens eftersom
hypnotika har visat sig hamma andningsfunktionen.

Bensodiazepinbeslaktade medel bér inte ges till patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom de kan
utlésa encefalopati.
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Bensodiazepinbeslaktade medel bér anvandas med yttersta férsiktighet hos patienter med drog- eller
alkoholmissbruk i anamnesen.

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

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

Interaktioner

Samtidigt intag av alkohol bér undvikas, da denna kombination kan forstarka lakemedlets sedativa effekt.

Kombination med CNS-depressiva medel

En 6kning av den centraldepressiva effekten kan intraffa vid samtidig anvandning av antipsykotika (
neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa lakemedel, antidepressiva medel, narkotiska analgetika,
antiepileptiska lakemedel, anestetika och sedativa antihistaminer. Samtidig anvandning av zolpidem med
dessa lakemedel kan darfér 6ka dasighet och psykomotorisk nedsattning dagen efter, inklusive férsamra
kérformagan (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.

Zolpidem kan forstarka den euforiska effekten hos narkotiska analgetika, vilket kan leda till ett 6kat
psykologiskt beroende.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner, eller liknande lakemedel sasom
Stilnoct med opioider 6kar risken fér sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Begransa dosering och duration av samtidig anvandning (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

CYP450-hdmmare och inducerare

Zolpidem metaboliseras via flera cytokrom P-450-enzym framférallt via CYP3A4 med medverkan av CYP1A2.
Substanser som inhiberar cytokrom P-450 kan 0ka plasmakoncentrationen och forstarka effekten av
zolpidem. CYP3A4-inducerare som rifampicin och johannesért kan minska plasmakoncentrationen och
darmed effekten (se nedan).

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

Samtidig administrering av fluvoxamin kan ge férh6jda nivaer av zolpidem i blodet, darfér rekommenderas
inte samtidig anvandning.

Vid samtidig administrering av zolpidem och ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen), som &r en potent
CYP3A4-hammare, 6kade AUC med 83 %. Det ar inte nddvandigt att rutinmassigt justera dosen av
zolpidem, men patienten bér informeras om att anvandning av zolpidem tillsammans med ketokonazol kan
6ka den sedativa effekten.

Rifampicin inducerar metabolismen av zolpidem med reduktion av maximal plasmakoncentration med
knappt 60 % och eventuellt minskad effekt som f6ljd.
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Maximal plasmakoncentration och AUC har visats minska nar zolpidem gavs tillsammans med johannesért
jamfort med enbart zolpidem. Samtidig administrering med johannesért kan sanka zolpidemnivaerna i
blodet och rekommenderas darfor inte.

Ovriga lakemedel
Forsiktighet bor iakttas vid kombination med andra psykofarmaka.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner har pavisats med selektiva
serotonindterupptagshammare (fluoxetin och sertralin).

Nar zolpidem administrerades tillsammans med ranitidin marktes inga signifikanta farmakokinetiska
interaktioner.

Zolpidem interagerar ej med warfarin, haloperidol, klorpromazin, itrakonazol och digoxin.

Graviditet

Anvandning av Stilnoct under graviditet rekommenderas inte.
Zolpidem passerar placentan.

En stor mangd data gallande gravida kvinnor (mer an 1 000 graviditetsutfall) som samlats in fran
kohortstudier har inte pavisat evidens for forekomsten av missbildningar efter exponering av
bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande substanser under graviditetens férsta trimester. | vissa
epidemiologiska fall-kontrollstudier, har dock en 6kad incidens av lapp- och gomspalt associerats till
anvandning av bensodiazepiner under graviditeten.

Fall av minskade fosterrdrelser och variation i fostrets 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 nyfédda barnet sasom hypotermi, hypotoni, matningssvarigheter ("floppy
infant”-syndrom) och andningsdepression pa grund av substansens farmakologiska effekt. Aven fall av svar
neonatal andningsdepression har rapporterats. Fall av svar neonatal andningsdepression har rapporterats
nar zolpidem anvants tillsammans med andra medel med hammande effekt pa centrala nervsystemet i
slutet av graviditeten.

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

Amning

Det finns inte tillrackliga data for att utvardera sakerheten vid anvandning av zolpidem under amning.
Zolpidem passerar 6ver i modersmjolk i sma mangder. STILNOCT bér darfor inte anvandas under amning
eftersom effekten for barnet inte har faststallts.

Fertilitet

Om Stilnoct forskrivs till en kvinna i fertil alder bér hon uppmanas att kontakta lakare angaende utsattning,
om hon planerar att bli gravid eller misstanker graviditet.
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Trafik

Stilnoct har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Fordonsférare och maskinoperatérer maste varnas for att det, liksom i fall med andra hypnotika, kan finnas
risk for dasighet, férlangd reaktionstid, yrsel, sémnighet, 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
bilkérning, maskinanvandning och arbete pa hog héjd.

For enbart zolpidem i terapeutiska doser har forsamrad kérférmaga och beteenden sasom “sémnkorning”
konstaterats.

Dessutom okar risken for sddana beteenden vid samtidigt intag av zolpidem och alkohol och andra CNS
-nedsattande medel (se avsnitt Varningar och forsiktighet och avsnitt Interaktioner). Patienterna ska varnas
for att anvanda alkohol och andra psykoaktiva substanser vid intag av zolpidem.

Biverkningar

Reaktionerna har rangordnats under rubrikerna for organsystemen och efter frekvens enligt foljande, dar sa
varit mojligt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 och <1/10); mindre vanliga (>1/1000 och <1/100);
sallsynta (>1/10 000 och <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000).

Ingen kand frekvens: Kan inte berdknas fran tillgangliga data.

Det finns beldgg for ett dossamband for reaktioner associerade med zolpidemanvandning, sarskilt vissa
CNS-reaktioner. Teoretiskt bor de vara farre om zolpidem tas omedelbart fore sdnggaendet. De férekommer
mest frekvent hos aldre patienter.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: somnolens, huvudvark, yrsel, forvarrad sémnloshet, kognitiva stérningar sdsom anterograd amnesi
(amnestiska effekter kan associeras med inadekvat beteende)

Séllsynta: sankt medvetandegrad

Psykiska stérningar

Vanliga: hallucinationer, agitation, mardrébmmar, depression (se avsnitt Varningar och férsiktighet)
Mindre vanliga: forvirringstillstand, irritabilitet, rastléshet, aggressivitet, komplexa sémnbeteenden (se
avsnitt Varningar och forsiktighet),

Séllsynta: libidostérningar

Mycket séllsynta: vanforestallningar, beroende (abstinenssymtom eller rebound-effekt kan intraffa efter
utsattande av behandlingen)

Ingen kand frekvens: ilska, beteendestdrningar, delirium (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

De flesta av dessa psykiska stérningar kan relateras till paradoxala reaktioner.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: trétthet

Séllsynta: gangrubbningar, fallolyckor (framfér allt hos aldre patienter och nar zolpidem inte tas enligt
foreskrift) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ingen kand frekvens: |akemedelstolerans

Ogon
Mindre vanliga: dubbelseende
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Magtarmkanalen
Vanliga: diarré, illamdaende, krakning, buksmarta

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Ryggsmarta
Mindre vanliga: muskelsvaghet

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: hudutslag, klada, hyperhidros
Séllsynta: urtikaria

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: angioneurotiskt 6dem

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: férhdjda leverenzymvarden
Séllsynta: hepatocellular, kolestatisk eller blandad leverskada

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| fallrapporter om 6verdosering med zolpidem ensamt eller i kombination med andra CNS-hammare
(inklusive alkohol) har medvetandesankning ner till koma och allvarlig padverkan, aven dédsfall,
rapporterats.

Allman och understddjande behandling bdr ges. Om magtémning inte anses vara till fordel, skall aktivt kol
ges for att reducera absorptionen. Sederande farmaka bér undvikas aven om patienten ar agiterad.
Administrering av flumazenil kan 6vervagas vid allvarliga symtom. Flumenazil kan emellertid bidra till
uppkomsten av neurologiska symtom (kramper).

Zolpidem ar inte dialyserbart.

Farmakodynamik

Den verksamma substansen i STILNOCT ar zolpidem, som tillhér gruppen imidazopyridiner, vilka strukturellt
skiljer sig fran andra hypnotiska medel. Zolpidem ar ett snabbt verkande sémnmedel, med selektiv affinitet
for omega-1-receptorn, vilken utgér en subtyp av a-enheten i GABA-A-receptor-komplexet. Zolpidem ar
snabbverkande och skall darfor tas omedelbart fore sanggaendet. Zolpidem minskar benagenheten till
spontant uppvaknande under natten och férlanger den totala sémntiden. Mangden REM-s6mn och
djupsémn (stadium Il och IV - "djup slow wave sémn") bibehalles vid rekommenderad dos.
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Randomiserade prévningar visade endast dvertygande evidens for effekt fér 10 mg zolpidem.

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

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

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av zolpidem hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. En randomiserad
placebokontrollerad studie pa 201 barn, i dldrarna 6-17 ar med sémnstérningar 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 utgjorde de
mest frekventa behandlingsrelaterade biverkningarna som observerades med zolpidem jamfért 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

Farmakokinetiken ar linjar i det terapeutiska dosomradet. Biologisk tillganglighet &r ca 70% och maximal
plasmakoncentration uppnas efter 0,5 till 3 timmar. Den interindividuella variationen &ar hég (Cv for AUC
60-70% och for Cmax 40-50%). Plasmaproteinbindningen ar ca 92%. Distributionsvolym ar 0,5 I/kg.
Eliminationshalveringstiden ar 0,8-3,2 timmar. Zolpidem metaboliseras bl a via cytokrom P450l1lIA. Zolpidem
elimineras som inaktiva metaboliter i urin (56%) och i feces (29-42%). Clearance ar ca 300 ml/minut.

Nedsatt clearance, ca 100 ml/minut, har observerats hos &ldre. Hos en patientgrupp (81-95 ar) 6kade
maximala plasmakoncentrationen med i medeltal 80% utan att en signifikant férandring sags i
eliminationshalveringstiden.

Hos patienter med njurinsufficiens, saval med som utan dialys, ses en mattlig reducering av clearance.
Andra farmakokinetiska parametrar paverkas ej.

Hos patienter med leverinsufficiens 6kas den biologiska tillgangligheten av zolpidem och
eliminationshalveringstiden férlangs. Vid levercirrhos (mild eller mattligt nedsatt leverfunktion) ses en
5-faldig ékning av AUC och en 3-faldig ékning av halveringstiden. Doseringen till dessa patienter bor darfor
modifieras (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

| toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Innehall

1 tablett innehaller 5 mg respektiev 10 mg zolpidemtartrat, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa,
hypromellos, magnesiumstearat, natriumstarkelseglykolat, titandioxid (E 171), makrogol 400.
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Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Zolpidem

Miljérisk: Anvandning av zolpidem har bedémts medfora forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Zolpidem ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Zolpidem har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

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 ug/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 )

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae (Selenastrum capricornutum):
EC50 96 h (growth rate) = 2200 pg/L

NOEC 96 h (growth rate) = 320 pg/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 11I)

Fish (Oncorhyncus mykiss):
EC;, 96 h (mortality): 22 000 ug/L

NOEC 96 h (mortality): 6200 ug/L
(OECD 203)
(Ref IV)
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Chronic toxicity to fish embryos (Danio rerio)
LC,, 33 d (mortality) = 955 pg/L

NOEC 33 d (mortality) = 253 ug/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)
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 ug/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 VI)

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 CYP2C9.

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).

References

I. ECHA, European Chemicals Agency, 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.
https://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-.

Il. Sanofi, Internal Report: Zolpidem-Toxicity to the freshwater green alga Selenastrum capricornutum.
OECD 201. Report # 91-1-3604, February 1991
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Sanofi, Internal Report: Zolpidem-Acute toxicity to daphnids (Daphnia magna). OECD 202.

Report # 90-12-3594, February 1991

Sanofi, Internal Report: Zolpidem-Acute toxicity to Rainbow Trout (Oncorhyncus mykiss). OECD 203.
Report # 90-12-3599, February 1991

Sanofi, Internal Report: Zolpidem tartrate: Fish early-life stage toxicity test with the Brachydanio rerio
. Report # BPL14-0011 EPC. 2016

Sanofi, Internal Report: Zolpidem-Ready biodegradability by the closed bottle method. OECD 301D.
Report # 90-12-3591, February 1991

Drug Bank - Zolpidem - retrieved via drugbank.com 2021-08-25; find here and further to T3DB; find

here.
Drug Bank - Zolpidem - retrieved from drugbank.com 2021-08-25; find here.
SmPC of Stilnoct 5 mg film-coated tablet - retrieved from SE MPA 2021-08-25; find here.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Tabletter 5 mg: 3 ar
Tabletter 10 mg: 3 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.
Tablett 5 mg: vit, rund
Tablett 10 mg: vit, oval med skara, markt SN 10. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg vit, rund, storlek 5,1 mm x 5,1 mm

14 tablett(er) blister, 89:47, F

98 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

10 styck blister, tillhandahdlls ej

30 styck blister, tillhandahalls ej

100 styck burk, tillhandahalls ej

500 styck burk (endast fér dosdispensering och sjukhusbruk), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 10 mg vit, oval med skara, markt SN 10, storlek 4,2 mm x 10,2 mm
14 tablett(er) blister, 98:39, F

98 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk, tillhandahalls ej

7 tablett(er) blister, tillhandahalls ej
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