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Mandat

De klinisk farmakologiske laboratoriene i Norge angir referanseomrader for z-hypnotika ulikt. Gruppen
har fatt i oppdrag a se naermere pa referanseomradene for z-hypnotika. Malet er 3 komme fram til
omforente referanseomrader nasjonalt.

Det var i NFKF workshop 2014 enighet om et

e Det er lite hensiktsmessig a angi nedre grenser for referanseomradene for z-hypnotika. Nedre
referanseomrade medfgrer at enkeltsvar utgis merket lav noe som kan gi uheldig signal til
rekvirent. Mange brukere av lav dose kan ha utmerket effekt tross konsentrasjoner under
dagens referanseomrader.

e @vre referansegrense bgr gjenspeile hva som er vanlig i morgenprgve ved terapeutisk bruk av
vanlige doser. Man bgr da ta utgangspunkt i doseanbefalinger gitt i preparatomtalen.

Dagens referanseomrader

Zolpidem (nmol/I) Zopiklon (nmol/l)
UNN, Tromsg 50-400 (2-5 timer) 10-50 (12 timer)
St. Olavs Hospital 50-400 (2-5 timer) 10-50 (12 timer)
Haukeland 50-400 (2-5 timer) 10-50 (12 timer)
0ous <300 <100
Diakonhjemmet <300 (12-24 timer) <100 (12-24 timer)




Litteraturreferanser Zolpidem

Studier Populasjon Cmax® Tmax" | T1/2° 4t 55t 8t 9,5t Dose (mg)
, 19M 400 0.8 2.3 213 65

Greenblatt'13 1= ¢ 572 0.8 2.4 297 94 10

Vlase’12 20 unge 182 0.8 2.2 5

Vlase’1l1l 18 unge 245 0.9 2.4 5

Vlase'11 18 unge M 191 0.9 2.3 5

Bocca’ll 8M+8F, 60 ar 0-775 10

Haas’10 14 unge 192-442 0.3-2.5 | 1.2-3.1 10

Greenblatt’06 70 unge 455 2 2.7 10

Weinling’06 24 unge M 539 0.5-2 2.6 64 10

Drover’00 10 unge 390 1.3 2.2 10

Greenblatt’98 10 unge M 406 1.7 2.0 10

Mattila’98 11 unge 637 445 211 15

Desager’'88 6 unge 1050 0.75 1.7 20

Reviews

Schulz’12 260-488-648 2-3

Baselt 190-880 1.4-45

AGNP 260-488 1-4

Gunja’l3 325-650 1-2 2,5-3

Drover'04 390 1.4 2.1

*Oppgitt i nmol/l. *Oppgitt i timer.

Grunnlag for gvre referansegrense for zolpidem
Vi har tatt utgangspunkt i anbefalt dosering i preparatomtalen for Stilnoct; 10 mg, 5 mg hos eldre. Vi

anser det ikke hensiktsmessig med referansegrenser for tidsperiode noen timer etter inntak, slik som

noen laboratorier opererer med i dag, siden prgvene stort sett tas neste morgen. Internasjonale

referanseomrader baserer seg pa toppkonsentrasjoner. Noen fa studier har malt serumkonsentrasjon 4-

9,5 timer etter inntak. Det synes a vaere betydelig interindividuell variasjon. Gjennomsnittskonsentrasjon

var godt under 100 nM 8 timer etter inntak i to studier. Unntaket er Bocca ‘11 som har rapportert et

stort sprik i konsentrasjoner 9,5 timer etter inntak av 10 mg zolpidem. Fem av de 16 deltakerne hadde

ikke malbar konsentrasjon 9,5 timer etter inntak. Teoretiske beregninger i de gvrige studiene gjengitt i

tabellen ovenfor kan gj@res ut fra oppgitt Cax, tmax O8 t1/2. Teoretisk zolpidemkonsentrasjon etter 12

timer vil i alle studier vaere godt under 100 nM, og i de aller fleste ogsa under 50 nM. Det skal bemerkes

at det er flere usikkerhetsmomenter knyttet til disse studiene; serumkonsentrasjon har ikke vaert det

viktigste utfall og analysemetoder er ofte darlig beskrevet.

Forslag gvre referansegrense for zolpidem

<100 nmol/I

Standardkommentar: «Gjelder for anbefalte doser av zolpidem og prgvetaking cirka 12 timer etter siste

inntak.»

Forslaget innebaerer betydelig reduksjon fra dagens referanseomrader, men med lengre tidsvindu.




Litteraturreferanser Zopiklon

a

Studier Populasjon Cmax® Tmax” T1/2b 4t 55t 10-12 t Dose
16 kron.bruk 25 7.5

Leufkens’14 16 sjelden bruk 29 7.5
16 naive bruk 27 7.5

Bocca’ll 16, 60 ar 46-85 7.5

Mattila’98 5F, 7M unge 239 183 123 7.5

Villikka’97 3F,5M 22-24 ar | 197 3 3.8 10

Fernandez’93 12M unge 337 1.5 5.5 15

., 11 unge friske 116-216 | 0.8-2.0 4.9-8.0

Viron's0 7 nyresvikt 92276 | 1.0-70 | 6.5-11.8 75

Gaillot’87 45 unge 154 0.5 5.1 7.5

Marc-Aurele’87 8M unge 195 1.1 3.5 7.5

Houghton’85 11M unge 167 1.4 6.5 7.5

Parker’83 4F, 5M, unge 165 3.5 7.5

. 8M unge 140 0.5-3.0

Gaillot’83 8F unge 163 0.5-4.0 5.3 7.5

Reviews

Schulz’12 3.5-8 26-129

Baselt 195 3.5-6.5

Gunja’13 154-231

Goa’86 150-180 | 0.5-1.5 3.5-6.5

*Oppgitt i nmol/l. "Oppagitt i timer.

Grunnlag for gvre referansegrense for zopiklon
Vi har tatt utgangspunkt i anbefalt dosering i preparatomtalen for zopiklonpreparater; 5-7,5 mg, 3,75 mg

hos eldre. Internasjonale referanseomrader baserer seg dels pa toppkonsentrasjoner. Noen fa studier

har malt serumkonsentrasjon 4-9,5 timer etter inntak. Gjennomsnittskonsentrasjonen er godt under 100

nM i disse studiene. Teoretiske beregninger i de gvrige studiene gjengitt i tabellen ovenfor kan gjgres ut

fra oppgitt Ciax, tmax OF ti/,. Teoretisk zopiklonkonsentrasjon 12 timer etter inntak vil i alle studier vaere
under 50 nM. Det skal bemerkes at det er flere usikkerhetsmomenter knyttet til disse studiene;
serumkonsentrasjon har ikke vaert det viktigste utfall og analysemetoder er ofte darlig beskrevet. TDM-

data fra to norske sykehus samsvarer godt med resultatene fra de refererte studiene.

Forslag gvre referansegrense for zopiklon

<50 nmol/I|

Standardkommentar: «Gjelder for anbefalte doser av zolpidem og prgvetaking cirka 12 timer etter siste

inntak.»

@vre grense er identisk med navaerende gvre grense ved tre av laboratoriene og lavere enn navaerende

grense ved OUS og Diakonhjemmet.
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