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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Ambien 10 mg filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

10,0 mg zolpidem-tartarát (megfelel 8,46 mg zolpidemnek) filmtablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.
3.
GYÓGYSZERFORMA

Fehér, hosszúkás, metszett élű, mindkét oldalukon domború felületű filmbevonatú tabletták, egyik olda​lukon felezővonallal, másik oldalukon „STILNOX” felirattal ellátva. Törési felületük: fehér színű.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Átmeneti alvászavar.
Krónikus álmatlanság.
Alkalomszerűen jelentkező álmatlanság.
4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás:

65 éven aluli felnőtt: napi 1 tabletta

65 éven felüliek: az idős és legyengült betegek fokozottan érzékenyek lehetnek a zolpidemre ezért, ezeknél a betegeknél az ajánlott adag napi 1/2 tabletta, ami kivételes esetekben emelhető 1 tab​lettára. A maximális adag napi 1 tabletta.

Gyermekek és serdülők (18 év alatt): A zolpidem 18 év alatti gyermekeknél történő biztonságos és hatásos alkalmazását nem bizonyították, ezért, a zolpidem ellenjavallt 18 év alatti gyermekeknek és serdülőknek (lásd 4.3).

Májkárosodás esetén: májkárosodás esetén a zolpidem kiürülése és metabolizmusa csökkent mértékű, ezért ilyen betegeknél az adagolást ½ tablettával kell kezdeni, és különös óvatosság szükséges májkárosodásban szenvedő idős betegeknél. 65 év alatti felnőtteknél, csak abban az esetben lehet az adagot 10 mg-ra emelni, ha a klinikai hatás nem kielégítő és a kezelést jól viseli a beteg.

Az adagolás módja:

A tablettát minden esetben közvetlenül lefekvés előtt kell bevenni.

A kezelés időtartama:

A zolpidem hosszantartó alkalmazása nem ajánlott. A kezelés a lehető legrövidebb legyen, időtartama néhány naptól maximum 4 hétig terjedjen.

· Alkalomszerűen jelentkező insomnia /pl. utazás/ esetében 2-5 nap.

· Átmeneti insomnia /pl. súlyos esemény/ esetén 2-3 hét 

Alkalomszerű vagy átmeneti insomnia esetében az Ambien akár a szokásos módon, akár a beteg tüne​tei​hez igazodva, szükség szerinti adagolással történhet.

Egyes esetekben szükség lehet a beteg 4 hétnél hosszabb tartamú kezelésére. Erre csak a beteg állapo​tának ismételt ellenőrzését követően kerülhet sor.

A kezelés megszakításának módjai:

Nagyon rövid tartamú kezelés esetén a dózis csökkentésére nincs szükség. Elhúzódó kezelés vagy az ajánlottnál magasabb adagok esetén az adag fokozatos csökkentésére van szükség a rebound insomnia kockázatának minimálisra csökkentése érdekében (lásd 4.4).

A beteg figyelmét fel kell hívni a kezelés korlátozott időtartamára, szükség esetén a fokozatos elha​gyás módjaira. A beteget a készítmény elhagyását esetleg követő rebound insomnia lehetőségéről is tájékoztatni kell.

Osztályozás
II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

„Megjegyzés: Az új kiadhatósági kategóriába sorolás a 44/2004. (IV.28.) ESZCSM rendelettel egyidejűleg, 2004. augusztus 1. napján lép hatályba.”

4.3
Ellenjavallatok

A zolpidemmel vagy a készítmény bármely inaktív összetevőjével szembeni túlérzékenység. Myasthenia gravis. Súlyos májelég​telenség. Alvási apnoe szindróma. Akut és/vagy súlyos légzési elégtelenség.

18 éves kor alatt alkalmazása ellenjavallt. 

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Légzési elégtelenség
Károsodott légzésfunkciójú betegeknek a zolpidem csak óvatossággal adható, mivel a hipnotikumok a légzésfunkciót befolyásolhatják. 

Májkárosodás
Lásd 4.2 pont.
Általános információk


Az insomnia oka tisztázandó, ha az lehetséges és az alapbetegség(ek) kezelendő(k) hypnotikum felírása előtt. Ha az insomnia 7-14 napos kezelés során nem javul, ez jelezheti pszichiátriai vagy organikus rendellenesség alapvető meglétét, ezért a diagnózis rendszeres időközönként felülvizsgálandó.

Speciális betegcsoportok
Gyermekek és serdülők (18 év alatt)

A zolpidem 18 év alatti gyermekeknél és serdülőknél történő biztonságos és hatásos alkalmazását nem bizonyították. Figyelemhiányos/hiperaktivitás zavarral (ADHD) járó insomniában szenvedő gyermekekkel és serdülőkkel (6-17 év közötti) végzett 8 hetes vizsgálat során - placebo kontrollal összehasonlítva- a zolpidem, altatóként történő hatásos alkalmazását nem bizonyították. A zolpidem-kezelés következtében leggyakrabban előforduló mellékhatások idegrendszeri és pszichiátriai eredetűek voltak, pl. szédülés (23,5% szemben 1,5%), fejfájás (12,5% szemben 9,2%), és hallucinációk (7,4% szemben 0%) (lásd 4.2 pont Gyermekek és serdülők valamint 4.3 pont).
Időskor
Lásd 4.2 pont.


Pszichotikus betegségek
A hipnotikumok, mint a zolpidem a pszichotikus betegek primer terápiájára nem javasoltak.

Amnézia
A szedatohipnotikumok, mint a zolpidem anterograd amnéziát okozhatnak. Ez leggyakrabban a gyógyszerbevételt kö​vető néhány órán belül jelentkezik, ezért a kockázat csökkentése érdekében a betegnek meg kell arról bizonyosodnia, hogy 7-8 óra megszakítatlan alvásidő a rendelkezésére áll.


Depresszió
Habár klinikailag szignifikáns farmakokinetikai vagy farmakodinamikai interakciót a zolpidem és az SSRI-k között nem mutattak ki (lásd 4.5), mint más szedatohipnotikumok esetében, a zolpidem csak óvatossággal adható depresszió tüneteit mutató betegeknél.
Szuicid tendencia nem zárható ki, ezért a még hatásos legkisebb adag zolpidemet biztosítsunk ezeknek a betegeknek, hogy elkerüljük a szándékos túladagolást. A zolpidem kezelés közben, egy már korábban fennálló depresszió felszínre kerülhet. Mivel az álmatlanság a depresszió egyik tünete lehet, a javulást nem mutató álmatlanság esetén a beteg felülvizsgálandó.


Egyéb pszichiátriai és „paradox” reakciók
Egyéb pszichiátriai és „paradox” reakciók, mint a nyugtalanság, az álmatlanság súlyosbodása, izgatottság, ingerlékenység, agresszivitás, érzékcsalódások, düh​rohamok, rémálmok, hallucinációk, természetellenes viselkedés és más nemkívánatos magatartási hatás a szedativ/hip​notikus szerek, mint a zolpidem alkalmazásakor ismerten megjelenhetnek. Ezen reakciók kialakulásakor a zolpidem kezelést fel kell függeszteni. Idős korban a paradox reakciók kialakulásának valószínűsége nagyobb.


Alvajárás és az azzal összefüggő viselkedésformák

Alvajárást és az azzal összefüggő egyéb viselkedésformákat, mint az „alvás közbeni vezetés”, ételkészítésre és elfogyasztására, vagy telefonálásra vonatkozó amnéziát jelentettek, azoknál a betegeknél, akik zolpidemet szedtek és nem voltak teljesen éber állapotban. Az alkohol és más központi idegrendszeri depresszánsok együttes alkalmazása zolpidemmel, és a javasolt maximális adagnál nagyobb adagban alkalmazott zolpidem fokozzák ezen viselkedésformák előfordulásának valószínűségét. A zolpidem kezelés megszakítása erősen mérlegelendő azoknál a betegeknél, akiknél ilyen viselkedésformákat jelentenek (Lásd 4.5 és 4.8 pont).

Tolerancia
A szedatív/hipnotikus szerek, mint a zolpidem hipnotikus hatása kissé csökkenhet néhány hetes ismételt alkalmazás során.


Dependencia
Szedatohipnotikumok, mint a zolpidem használata fizikai vagy pszichológiai függőséghez vezethet. A dependencia ve​szélye a dózis nagyságával vagy a kezelés időtartamával arányosan nő; szintén nagyobb azon betegek esetében, akik anamnézisében alkohol- vagy gyógyszerfüggőség, illetve pszichiátriai rendellenesség szerepel.

Ha a fizikai függőség már kialakult, a kezelés hirtelen megszakítása megvonási tünetek jelentke​zésé​vel jár együtt. Ezek lehetnek: fejfájás, izomfájdalom, extrém szorongás és feszültség, nyugtalanság, confusio, és ingerlékenység. Súlyos esetben a következő tünetek jelentkezhetnek: derealisatio, deper​sonalisatio, hallási túlérzékenység, a végtagok zsibbadása és paraesthesiája, hiperszenzitivitás fényre, zajra és érintésre, hallucinációk vagy epilepsziás rohamok.

Mindazonáltal gyógyszerfüggőség kialakulásának valószínűsé​gé​re irányuló célzott összehasonlító vizsgálat során nem ta​lál​tak különbséget az Ambien és a placebo között. 


Rebound insomnia
Hipnotikus kezelés megszakítása rebound insomnia kialakulásával járhat. Ez egy átmeneti szindróma, amely a hipnotikus kezelés megszakításakor jelentkezik, amelynek során erőteljesebben, ismét megjelennek azok a tünetek, amik a szedatohipnotikumokkal való kezeléshez vezettek. Ezt egyéb reakciók, mint hangulatváltozások, szorongás és nyugtalanság kísérhetik.

Fontos, hogy a beteget a rebound hatás megjelenésének lehetőségére figyelmeztessük.
A rövid felezési idejű szedativ/hipnotikus szerek esetében a rebound hatás megjelenhet az adagolási intervallumok között is.


Egyéb
Benzodiazepinekkel való együttes adás szükségtelen és koc​ká​zatos, fokozza a dependencia kockáza​tát. Célszerű a beteggel mindjárt az első rendeléskor közölni, hogy a kezelés időtar​ta​mának lehetősége korlátozott. 

Laktóz intoleranciában figyelembe kell venni, hogy a készítmény 90,4 mg laktózt is tartalmaz film​tablettánként. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glükóz-galaktóz malabszorbcióban a készítmény nem szedhető.

Alkalmazásának, ill. hatásának tartama alatt szeszesital fo​gyasztása tilos.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Alkohol: 
Alkohollal való együttes bevétele nem javasolt, mivel a szedativ hatás fokozódhat. Ez befolyásolja a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességeket. 
Központi idegrendszer depressziója: 
Fokozott központi idegrendszeri depresszív hatás, szedáció alakulhat ki bi​zo​nyos központi idegrendszerre ható gyógyszerekkel - antipszichotikumok /neuroleptikumok/, anxioli​ti​kumok/szedativumok, hipnotikumok, kábító fájdalomcsillapítók, antiepileptikumok, aneszte​tiku​mok, szedativ antihisztaminok - történő együttes alkalmazáskor. 

Mindazonáltal SSRI típusú antidepresszánsokkal (fluoxetin és szertralin) nem figyeltek meg klinikailag jelentős farmakokinetikai vagy farmakodinamikai interakciót.

Kábító fájdalomcsillapítókkal való együttadáskor az eufória fokozódhat, növelve a pszichés függőség kialakulásának veszélyét.

CYP450 gátlók: 

Egyes citokróm P450-et gátló vegyület néhány hipnotikum, mint a zolpidem hatását fokozhatja.

A zolpidem különböző hepatikus citokróm enzimeken keresztül metabolizálódik, elsősorban a CYP3A4-en, kisebb mértékben a CYP1A2-n.

Ri​fam​picinnel (CYP3A4 induktor) történő együttes alkalmazásakor, csökken a zolpidem farmakodinamiás hatása.

Azonban itrakonazol (CYP3A4 gátló) együttes adása a zolpidem farmakokinetikáját ill. farmako​dina​mikáját nem befolyásolta.

Ezen eredmények klinikai relevanciája ismeretlen.

A zolpidem ketokonazollal, egy erős CYP3A4 gátlóval történő együttes alkalmazásakor, a szedatív hatás fokozódhat.

A zolpidem együttes adása warfarinnal, digoxinnal, ranitidinnel vagy cimetidinnel nem vezetett szignifikáns mértékű farmakokinetikai interakcióhoz.

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség: Terhesség alatt a zolpidem alkalmazását elővigyázatosságból kerülni kell. 
A zolpidemmel kapcsolatban nincsenek vagy korlátozottak a terhességre vonatkozó klinikai adatok. Az állatkísérletek nem utalnak közvetlenül vagy közvetett módon károsan befolyásoló hatásra, különös tekintettel a reproduktív toxicitás kialakulására. 

Tervezett vagy feltételezett terhesség esetén a gyógyszer adagolásának felfüggesztése mérlegelendő. Ha zolpidem alkalmazására kerül sor a terhesség végső szakasza vagy a szülés alatt, a magzatra gyakorolt hatások a következők lehetnek: hypothermia, hypotonia, mérsékelt légzésdepresszió.

Továbbá, azoknál az újszülötteknél, akik a terhesség utolsó szakaszában, hosszantartó szedativ/hypnotikus kezelésben részesült anyáktól születtek, fizikai függőség alakulhat ki és a szülést követően fennállhat az elvonási tünetek jelentkezésének a veszélye.
Szoptatás: A zolpidem alkalmazása a szoptatás alatt nem javasolt, mert az kismértékben átjut az anyatejbe. 
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Alkalmazásának és a pszichomotoros teljesítményt befolyásoló hatásának tartama alatt járművet vezetni vagy baleseti ve​széllyel járó munkát végezni tilos!

A gépjárműveket, vezetőket, illetve gépeket használókat figyelmeztetni kell, hogy – mint más hypnoticumok esetében – a gyógyszerbevétel utáni reggelen álmosság jelentkezhet. A kockázat minimalizá​lásának érdekében javasolt a teljes éjszakai alvás (7-8 óra). 

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A nemkívánatos hatásokat az alábbi előfordulási gyakoriságoknak megfelelően tüntettük fel: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100,  <1/10) nem gyakori (>1/1000, </100) ritka(>1/10000,  <1/1000), nagyon ritka (<1/10000) nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján nem becsülhető meg).

A zolpidem mellékhatásai dózisfüggők, különösen egyes központi idegrendszeri hatások tekintetében, és enyhébbek, ha a gyógyszerbevétel közvetlenül lefekvés előtt történik. Idősekben gyakoribbak. 
Idegrendszeri betegségek és tünetek
Gyakori: aluszékonyság, fejfájás, szédülés, az álmatlanság súlyosbodása, anterograd amnézia: (az amnesztikus hatás inadekvát viselkedéssel társulhat)

Gyakorisága nem ismert: csökkent tudatállapot
Pszichiátriai kórképek
Gyakori: hallucinációk, izgatottság, rémálmok

Nem gyakori: zavartság, ingerlékenység

Gyakorisága nem ismert: nyugtalanság, aggresszió, téveszmék, dührohamok, természetellenes viselkedés, alvajárás (lásd 4.4 pont), függőség (elvonási tünetek, vagy a kezelés megszakítását követően rebound hatás fordulhat elő), libidóváltozások .
A legtöbb pszichés mellékhatás a paradox reakciókkal van összefüggésben.

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
Gyakori: fáradtság

Gyakorisága nem ismert: járászavarok, hozzászokás, elesés (főleg idős betegeknél fordult elő és azokban az esetekben, amikor a beteg nem az előírás szerint alkalmazta a zolpidemet)
Szembetegségek és szemészeti tünetek
Nem gyakori: kettős látás

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
Gyakori: hasmenés, hányinger, hányás, hasi fájdalom

A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei
Gyakorisága nem ismert: izomgyengeség

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei
Gyakorisága nem ismert: kiütés, viszketés, csalánkiütés, fokozott verejtékezés 

Máj- és epebetegségek illetve tünetek
Gyakorisága nem ismert: megemelkedett májenzim szintek.
Immunrendszeri betegségek és tünetek:

Gyakorisága nem ismert: angioneurotikus oedema.

4.9
Túladagolás

Jelei és tünetei:

Zolpidemmel monoterápiában, vagy központi idegrendszeri depresszáns szerekkel (beleértve az alkoholt) történő együttes túladagolás kómáig terjedő tudatzavart, és még súlyosabb tünetegyüttest okozhat, így fatális ki​menetelt is jelentettek. 
Kezelése:

Ezek szupportív terápiát és spe​​ciális szakintézeti ellátást igényelnek. Aktív szén adható a felszívódás csökkentése érdekében. Szedativ szerek kerülendők, még excitatio kialakulásakor is. Súlyos tünetek fellépése estén flumazenil adása megfontolandó, habár a flumazenil hozzájárulhat a neurológiai szimptómákhoz (convulsiók). A zolpidem nem távolítható el a szervezetből hemodialízissel.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Altatók és nyugtatók, benzodiazepinnel rokon gyógyszerek

ATC kód: N05C F02

Imidazopiridin csoportba tartozó altató, ami kémiailag mind a benzodiaze​pi​nektől, mind egyéb altató- és nyug​tató​szerektől különbözik.

Altató hatását az biztosítja, hogy a GABA-A receptor komplexben elhelyezkedő benzodiazepin-1 (omega-1) kötési helyen specifikus agonista hatást fejt ki.

Szelektivitásával magyarázható a gyors altató hatás, az éjszakai felébredések számának csökkenése, valamint a tel​​jes éjszakai alvástartam megnyúlása, és az alvás minőségének javulása. EEG vizsgá​la​tok​kal igazolható, hogy megőrzi az alvás fiziológiai szerke​zetét, a mély alvás (az un. lassú hullámú alvás III. és IV. fázisnak) arányát megtartja, és nem vagy alig befolyá​sol​ja a paradox alvási (REM) fázist. A zolpidem valamennyi ismert hatása antagonizálható fumazenillel. Egy éves tartamot megha​ladó követéses vizsgálatokban sem észleltek ún. rebound insomniát, vagy megvonásos tünete​ket.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A zolpidem gyorsan felszívódik, így a hipnotikus hatás kezdete is gyors. A plazma csúcskoncentrációt 0,5-3 óra alatt éri  el. A biohasznosulás 70%, mérsékelt first-pass metabolizmusa miatt. Terápiás adag​jainak plazmafelezési ideje átlagosan 2,4 óra, ( 0,2 óra) a hatás tartama 6 óra. Terápiás dózis​tarto​mányban a farmakokinetikai profil lineáris. 92,5%  0,1%-ban kötődik a plazmafehérjékhez. A meg​oszlási térfogat felnőttekben 0,54  0,02 L/kg, és 0,34  0,05 L/kg-ra csökken nagyon idősekben. Metabolitjai inaktívak, a vizelettel 56 %-uk, a szék​let​tel 37 %-uk ürül. A clearance eléri a 300ml/perc-et. Idős betegeknél, 100 ml/perc-es csökkent clearance-t figyeltek meg. A 81 és 95 év közötti idős betegeknél, a maximális plazma  koncentráció 80 % -kal megemelkedett, szignifikáns felezési idő növekedés nélkül. Veseelégtelenségben szenvedő betegeknél, akár dializált akár nem, a clearance érték mérsékelt csökkenésével kell számolni.

Májelégtelenségben szenvedő betegeknél, a zolpidem biohasznosulása 80%-kal nő és az eliminációs felezési ideje az egészséges önkénteseknél tapasztalt 2,4 óráról, a károsodott májműködésre jellemző 9,9 órára nő. Májcirrózisban szenvedő betegeknél az expozíció ötszörösére és az eliminációs felezési idő a háromszorosára nő.

Nem dializálható.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Nincs olyan preklinikai adat, ami a szer klinikai alkalmazását befolyásolná.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Magnézium-sztearát, hipromellóz, karboximetil-keményítő-nátrium, mikrokristályos cellulóz, laktóz (90,4 mg).

Bevonat: makrogol 400, titán-dioxid, hipromellóz.

6.2
Inkompatibilitások


Nem ismertek.

6.3
Felhasználhatósági időtartam


4 év.

6.4
Különleges tárolási előírások


Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

10, ill. 20 db filmtabletta PVC/alumínium buborékfóliában dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Megjegyzés  
[image: image1.wmf] (egy üres keresztes)
Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA


sanofi-aventis Zrt., Magyarország
1045 Budapest

Tó u. 1-5.

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA


OGYI-T-8348/01-02

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁ​NAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2002.02.15.
A forgalomba hozatali engedély megújításának dátuma: 2004.02.03

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2008. szeptember 2.
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