sp.zn. sukls56007/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zolpidem ratiopharm 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 10 mg zolpidem-tartaratu.
Pomocné latky se znamym u¢inkem: 86 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé, ovalné, bikonvexni, potahované tablety s piilici ryhou na obou stranach, z jedné strany
vyrazeno ,,ZIM*“ a ,,10%.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zolpidem je indikovan ke kratkodobé 1écbé nespavosti u dosp€lych v ptipadech, kdy je
nespavost vysilujici nebo vede k tézkému rozruseni pacienta.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zolpidem pisobi rychle, a proto se podava bezprostfedné pied ulehnutim nebo po ulehnuti.
Pripravek ma byt uzivan pouze v ptipadg, Ze lze zajistit dostate¢nou délku spanku (8 hodin).

Davku je nutno uZzit najednou a neuzivat dalsi béhem téze noci.

Doporucena denni davka pro dospélé je 10 mg a uziva se bezprostiedné pied spanim. Je tieba
podavat nejniz$i u¢innou denni davku zolpidemu a maximalni denni davka nesmi prekrocit 10
mg.

Lécba ma byt co nejkratsi a nemd piekrocit Ctyfi tydny, a to véetné obdobi, kdy dochazi ke
snizovani davky. V nezbytnych ptipadech je mozné prodlouzit podavani pripravku nad
maximalni dobu 1é¢by, ale pouze po opétovném zhodnoceni stavu pacienta, jelikoz riziko
zévislosti a zneuziti se zvysuje s délkou 1écby (viz bod 4.4).

U starSich nebo oslabenych pacientt, ktefi mohou byt zvlast senzitivni vaéi G¢inku
zolpidemu, a u pacientd s jaterni insuficienci, ktefi nevylucuji 1écivou latku stejné rychle jako
zdravi lidé, se doporuCuje davka 5 mg. Tato davka muze byt zvySena na 10 mg pouze
v ptipad¢, ze klinickéd odpovéd’ neni dostatecna a ptipravek je dobfe tolerovan.

Pediatricka populace

Vzhledem k nedostatku dat, ktera by podpoftila uziti v této vékové skupiné, se zolpidem
nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let. Dostupné vysledky placebem
kontrolovanych studii jsou uvedeny v bodé¢ 5.1.

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Te&zka jaterni insuficience.

Syndrom spankové apnoe.

Myastenia gravis.

Akutni a/nebo tézka respiracni insuficience.

Zolpidem je kontraindikovan u pacientli, ktefi jiz v minulosti po uziti zolpidemu méli
syndrom poruch chovani ve spanku, viz bod 4.4.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pokud je to mozné, ma byt pficina insomnie identifikovana a faktory podilejici se na jejim
vzniku léCeny diive, nez je predepsano hypnotikum. Pokud nedojde ke zmirnéni insomnie po
7-14 dnech 1écby, miize to indikovat pfitomnost primarniho psychického nebo fyzického
onemocnéni, které ma byt diagnostikovano. Stav nemocného ma byt v pravidelnych
intervalech peclivé ptrehodnocovan.

Dechova nedostatecnost

Hypnotika mohou tlumit aktivitu dechového centra, zolpidem je proto tfeba predepisovat
opatrné pacientiim se snizenou respiracni funkci (viz bod 4.8). Rovnéz je tfeba vzit v tivahu,
7e anxieta nebo agitovanost jsou popisovany jako ptiznaky dekompenzované respiracni
insuficience. Studie u zdravych osob nebo u pacientt s lehkou az stiedné tézkou chronickou
obstrukéni plicni nemoci v§ak dosud tlumivy u€inek zolpidemu neprokazaly.

Porucha funkce jater
Podani zolpidemu pacientim s tézkou poruchou funkce jater muze prispét ke vzniku
encefalopatie, proto se pfipravek t€émto pacientim nesmi podavat (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Psychoticka onemocnéni
Hypnotika jako napt. zolpidem nejsou doporucena k primarni 1é¢bé psychotickych
onemocnéni.

Amnézie

Sedativa a hypnotika, jako je napt. zolpidem, mohou vyvolat anterogradni amnézii, ke které
nejcastéji dochazi nékolik hodin po podani pripravku. Aby se snizilo toto riziko, je tfeba
zajistit, aby pacienti mohli spat bez pteruseni 8 hodin (viz bod 4.8).

Mpyslenky na sebevrazdu / pokus o sebevrazdu /sebevrazda a deprese

Zolpidem, stejné jako ostatni benzodiazepiny a jim podobné latky, se ma podavat opatrné
pacientiim s ptiznaky deprese a se sebevrazednymi sklony v anamnéze. Pacientim se
sebevrazednymi sklony se ma vzhledem k riziku zamérného predadvkovani predepisovat
nejmensi mozné baleni pripravku. Behem 1é¢by zolpidemem muze byt odhalena diive
existujici deprese. Protoze nespavost miiZze byt projevem deprese, ma byt v pripade
pretrvavani nespavosti piehodnocena stanovena diagnoza.

Nekolik epidemiologickych studii ukazuje na zvyseny vyskyt sebevrazd a sebevrazednych
pokusti u pacientt, bez ohledu na to, zda trpi depresi, ¢i nikoliv, jsou-li 1é¢eni benzodiazepiny
a jinymi hypnotiky v¢etné zolpidemu. Kauzalni souvislost nebyla stanovena.

Jiné psychiatrické a "paradoxni” reakce

Pti podavani sedativ a hypnotik, jako je zolpidem, se mohou vyskytnout ptiznaky, jako je
neklid, zhorSeni nespavosti, agitovanost, podrazdénost, agresivita, bludy, zutivost, no¢ni
mdry, halucinace, psycho6za, abnormalni chovani a dal$i nezddouci poruchy chovani. Pokud k
nim dojde, ma se podavani ptipravku prerusit. Tyto projevy jsou pravdépodobnéjsi u starSich
nemocnych.
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Somnambulismus a souvisejici chovani

U pacientt, ktefi uzivali zolpidem a nebyli zcela probuzeni, byly hlaseny poruchy chovani ve
spanku véetné namésic¢nosti a s ni spojeném chovani, jako napt. ,,fizeni vozidla ve spanku®,
pfiprava a konzumace jidla, telefonovani nebo souloz. Pacient si tuto Cinnost zpétné
nepamatuje. Tyto poruchy se mohou objevit po prvnim nebo jakémkoliv dalSim uziti
zolpidemu. V pfipad¢€, Ze pacient zaznamena poruchy chovani ve spanku, musi byt 1écba z
divodu rizika pro pacienta i pro okoli ihned ukoncena (viz bod 4.3). Riziko vyskytu takového
chovani se zvySuje pfi uziti zolpidemu s alkoholem a dal§imi latkami tlumicimi centralni
nervovy systém, stejn¢ jako pti prekroceni maximalni doporucené davky zolpidemu.

Porucha psychomotorickych funkci v nasledujici den

Zolpidem, stejn¢ jako dalsi sedativa/hypnotika, ma tlumivy Gcinek na CNS.

Riziko poruchy psychomotorickych funkeci, v€etné zhorSené schopnosti fizeni, je v nasledujici
den vyssi, pokud:

* je zolpidem uzit méné nez 8 hodin pfed provozovanim aktivit vyzadujicich dusevni bdelost
(viz bod 4.7);

* je uzita davka vyssi nez doporucena;

* je zolpidem kombinovan s jinymi pfipravky tlumicimi ¢innost CNS, piipravky zvySujicimi
hladinu zolpidemu v krvi, alkoholem nebo drogami (viz bod 4.5).

Déavku zolpidemu je nutno uzit najednou bezprostiedné¢ pted spanim a béhem téze noci
neuZzivat dalsi.

Tolerance
Po opakovaném podavani kratkodob¢ piisobicich benzodiazepinti a jim podobnych latek, jako
je zolpidem, miZe v prubéhu nékolika tydnii dojit k poklesu hypnotického Gc¢inku.

Zavislost

Podavani zolpidemu mutize vést k jeho zneuziti a/nebo rozvoji fyzické a psychické zavislosti.
Riziko zavislosti se zvySuje s davkou a délkou 1écby. Riziko zneuziti a zavislosti je také vyssi
u pacientd sanamnézou psychiatrickych onemocnéni a/nebo zdvislosti na alkoholu,
navykovych latkach nebo lécich. Pacienti s anamnézou zévislosti na alkoholu, ndvykovych
latkach nebo 1écich mohou zolpidem uzivat jen s maximalni opatrnosti.

Pti vzniku fyzické zavislosti je nahlé ukonceni 1écby doprovazeno abstinenc¢nimi pfiznaky,
jako jsou napt. bolest hlavy, svalové bolesti, extrémni uzkost a napéti, neklid, zmatenost a
podrazdénost. V tézkych piipadech muize dojit k nasledujicim projevim: derealizace,
depersonalizace, hyperakuze, parestezie, precitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt,
halucinace nebo epileptické zachvaty.

Navrat nespavosti

Po vysazeni se mohou piechodné a s vétsi intenzitou objevit pfiznaky, které ptivodné vedly
k 1é¢bé benzodiazepiny a benzodiazepinim podobnymi latkami. Mohou téz byt spojeny
s dal§imi reakcemi vCetn€ zmén nalady, anxiety nebo neklidu.

Dulezité je pacienta informovat o této moznosti a minimalizovat tak jeho obavy, pokud po
vysazeni léciva k témto pfiznakiim dojde. V piipad€ benzodiazepint a jim podobnych latek s
kratkodobym ucinkem mohou vzniknout abstinencni piiznaky i b€hem intervalu mezi
davkami.

Specifické skupiny pacientii
Star$i a oslabeni pacienti maji uzivat nizsi davky: viz doporuc¢ené davkovani (viz bod 4.2).

Zavazna poraneni

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem mtize zolpidem zplsobovat ospalost a
snizovat pozornost, coz mize vést k padiim a nasledné k zdvaznym poranénim.
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Pacienti se syndromem dlouhého QT intervalu

In vitro studie prokazala, Zze v experimentalnich podminkach za pouziti velmi vysokych
koncentraci maze dojit k redukci aktivity draslikovych kanalti vztahujici se k hERG. Nejsou
znamy mozné ndsledky této skutecnosti u pacientii s vrozenym syndromem dlouhého QT
intervalu. Jako preventivni opatfeni se u pacientdl se zndmym vrozenym syndromem dlouhého
QT intervalu doporucuje pii 1é€bé zolpidemem peclivé zvazit pomér mezi piinosem a
rizikem.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani pripravku Zolpidem ratiopharm a opioidi miize vést k sedaci, respiracni
depresi, komatu a tmrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné predepisovani sedativ, jako
jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako pripravek Zolpidem ratiopharm), spolu
s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby. V piipadé
rozhodnuti ptedepsat piipravek Zolpidem ratiopharm soucasné s opioidy je nutné predepsat
nejniz$i ucinnou davku na nejkrat§i moznou dobu 1écby (viz také obecné doporuceni
davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviilli moznym zndmkéam a ptiznaklim respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se dirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby
o téchto symptomech védeli (viz bod 4.5).

Ptipravek obsahuje laktézu. Pacienti se vzidcnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento
pripravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované
tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Alkohol

Nedoporucuje se soucasné uzivani pripravku a konzumace alkoholu, jelikoz by doslo
k zesileni sedativniho Gc¢inku. Tim by byla ovlivnéna schopnost fizeni motorovych vozidel a
obsluhy strojt.

Kombinace s pripravky tlumicimi ¢innost CNS

Ke zvyraznéni centralniho tlumivého ucinku muze dojit v pfipad¢ soucasného uzivani s
antipsychotiky (neuroleptiky), hypnotiky, anxiolytiky/sedativy, antidepresivy, opioidnimi
analgetiky, antiepileptiky, anestetiky a sedativnimi antihistaminiky. UZzivani zolpidemu s
témito léky muze proto zvysit ospalost a poruchu psychomotorickych funkci v nasledujici
den, veetné zhorSené schopnosti fizeni (viz bod 4.4 a bod 4.7). U pacientl uzivajicich
zolpidem v kombinaci s antidepresivy vetné bupropionu, desipraminu, fluoxetinu, sertralinu
a venlafaxinu byly také hlaSeny ojedinélé ptripady zrakovych halucinaci.

Soucasné podévani fluvoxaminu muze zvysit hladinu zolpidemu v krvi, proto se tato
kombinace nedoporucuje.

V piipadé opioidnich analgetik mtize dojit k vétsi euforii vedouci k vétsi psychické zavislosti.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek
Zolpidem ratiopharm), spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a
umrti v disledku aditivniho tlumivého u€inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani
jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

4/10



Inhibitory a induktory CYP450

Latky, které inhibuji urcité jaterni enzymy (zejména cytochrom P450), mohou zesilit
ucinek nékterych hypnotik. Zolpidem je metabolizovan nékolika jaternimi enzymy
cytochromu P450, hlavnimi jsou CYP3A4 a CYP1A2. Farmakodynamicky efekt
zolpidemu je snizen pfi soucasném podani s induktorem CYP3A4, jako je naptiklad
rifampicin a tifezalka teckovand. U tfezalky teckované byla prokézana interakce se
zolpidemem. Pfi podani zolpidemu s tfezalkou teCkovanou jsou stfedni hodnoty Cuax a
AUC niz8i (Cmax 0 33,7 % a AUC 0 30,0 %) nez pii podani samotného zolpidemu. Soucasné
podavani s tiezalkou teckovanou miize snizit hladinu zolpidemu v krvi, proto se spole¢né
podavani nedoporucuje.

Pfi podani zolpidemu s itrakonazolem (inhibitor CYP3A4) nedoslo k vyznamné zméné
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti. Klinicky vyznam téchto vysledk
neni znam.

Soucasné podani zolpidemu s ketokonazolem (200 mg dvakrat denng), silnym CYP3A4
inhibitorem, prodlouzilo eliminac¢ni polocas zolpidemu, zvysilo celkovou AUC a snizilo
zdanlivou peroralni clearance pfi srovnani se zolpidemem poddvanym spolecné s
placebem. Celkova AUC zolpidemu byla pfi sou¢asném podani s ketokonazolem mirné
zvysSena, a sice 1,83krat ve srovnani se zolpidemem samotnym. Neni povazovano za
nutné upravovat béznou davku zolpidemu, ale pacienti by méli byt upozornéni, Ze uzivani
zolpidemu spolecné s ketokonazolem miize zvysit sedativni Gcinky.

Fluvoxamin je silny inhibitor CYP1A2 a mirny az slaby inhibitor CYP2C9 a CYP3A4.
Soucasné podavani s fluvoxaminem muze zvysit hladinu zolpidemu v krvi, proto se
spole¢né podavani nedoporucuje.

Soucasné podavani ciprofloxacinu mtze zvysit hladinu zolpidemu v krvi, proto se tato
kombinace nedoporucuje.

Dalsi léky

Pfi kombinaci zolpidemu s warfarinem, digoxinem a ranitidinem nebyly zadné vyznamné
farmakokinetické interakce pozorovany.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Béhem téhotenstvi se nedoporucuje zolpidem uzivat.

Studie na zvifatech nenaznacuji piimé¢ nebo nepifimé Skodlivé UcCinky s ohledem na
reprodukéni  toxicitu.

Zolpidem prostupuje placentou.

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych tdhotenstvi) z
kohortovych studii neprokéazaly po expozici benzodiazepinim béhem prvniho trimestru
tehotenstvi vyskyt malformaci. AvSak nékteré pripadové studie vykazovaly zvySeny vyskyt

rozStépu rtu a patra spojeny s uzivanim benzodiazepini béhem téhotenstvi.

Pokud je ptipravek piedepisovan zené ve fertilnim veku, musi byt upozornéna, ze v piipade
potvrzené nebo suspektni gravidity ma kontaktovat svého 1€kate z dlivodu preruseni 1écby.

Po podani benzodiazepinti behem druhého a/nebo tretiho trimestru t¢hotenstvi byly popsany
ptipady snizené pohyblivosti plodu a variability fetalni srde¢ni frekvence.

5/10



Pokud je ze zavazného zdravotniho divodu zolpidem podavan v pozdni fazi t€hotenstvi nebo
béhem porodu, 1ze ocekavat ucinky zolpidemu na novorozence, projevujici se hypotermii,
hypotonii, obtizemi s krmenim a respiracni depresi. Byly hlaseny ptipady tézké neonatalni
respiracni deprese.

U déti narozenych matkam, které chronicky uzivaji benzodiazepiny nebo léciva podobna
benzodiazepiniim b&hem pozdnich fazi te¢hotenstvi, se mohou v postnatalnim obdobi vyvinout
abstinen¢ni pfiznaky jako vysledek fyzické zavislosti. V postnatalnim obdobi se doporucuje
novorozence odpovidajicim zpisobem sledovat.

Kojeni
Zolpidem ptechazi v minimalnim mnozstvi do matefského mléka. Podavani zolpidemu
kojicim matkam se proto nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Zolpidem ratiopharm ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Ridi¢e vozidel a obsluhu strojil je nutno varovat, e pripravek, stejné jako ostatni hypnotika,
muze rano po uziti zptisobovat ospalost, delsi reak¢ni Cas, zavraté, spavost, rozmazané/dvojité
vidéni, sniZeni pozornosti a naruseni schopnosti fidit vozidla (viz bod 4.8). Ke snizZeni tohoto
rizika se po uzivani zolpidemu doporucuje nejméné 8 hodin odpocinku pied fizenim vozidel,
obsluhou stroju ¢i praci ve vyskach.

Po podavani samotného zolpidemu v terapeutickych davkach doslo v minulosti k naruSeni
schopnosti fizeni a k ,,fizeni ve spanku®.

Toto riziko se dale zvySuje pfi kombinaci zolpidemu s alkoholem a dal§imi 1éky tlumicimi
¢innost CNS (viz bod 4.4 a 4.5). Pacienti maji byt upozornéni, aby pii uzivani zolpidemu
nekonzumovali alkohol a neuzivali jiné psychoaktivni latky.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich tc¢inkti je definovana nasledujicim zpiisobem:

Velmi casté (> 1/10); casté (>1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1 000 az < 1/100); vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze
urcit).

Jsou prokazény nezddouci UCinky zolpidemu zavislé na déavce, zejména nckteré CNS
projevy. Jak je doporuceno v bod¢ 4.2, teoreticky by mély byt mensi, pokud je zolpidem
podan tésn¢ pred spanim nebo po ulehnuti. K témto nezadoucim uc¢inkiim dochazi ¢astéji u
star§ich nemocnych.

Poruchy imunitniho systému:
Neni znamo: angioneuroticky edém.

Psychiatrické poruchy:
Casté: halucinace, agitovanost, no¢ni mury, deprese (viz bod 4.4).

Méng¢ Casté: zmatenost, podrazdénost, neklid, agresivita, somnambulismus a poruchy chovani
ve spanku (viz bod 4.4), euforicka nalada.

Vzacné: poruchy libida.

Velmi vzacné: bludy, zavislost (po pferuseni lécby mtize dojit k abstinen¢nim ptiznakiim nebo
k opétovnému objeveni ptiznakd po ukonceni 1éCby).

Neni znamo: zufivost, psychdza, abnormalni chovani, delirium (viz bod 4.4)..
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Vétsina z téchto psychiatrickych nezadoucich G¢inki souvisi s paradoxnimi reakcemi.

Poruchy nervového systému:

Casté: somnolence, bolest hlavy, zavrat, exacerbovana insomnie, kognitivni poruchy jako je
anterogradni amnézie (amnestické ¢inky mohou byt spojeny s nevhodnym chovanim).
Meéné Casté: tfes, porucha pozornosti, porucha feci.

Vzacné: snizena uroven védomi.

Poruchy oka:
Méng casté: diplopie.
Neni znamo: rozmazané vidéni.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Velmi vzacné: respiracni deprese (viz bod 4.4).

Gastrointestindlni poruchy:
Casté: prijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha.

Poruchy jater a zZlucovych cest:
Méng cCasté: zvySeni hodnot jaternich enzymd.
Vzacné: hepatocelularni, cholestatické nebo kombinované poskozeni jater (viz body 4.2 a 4.3).

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Neni znamo: snizeni chuti k jidlu.

Poruchy kiize a podkozni tkane:
Ménég Casté: vyrazka, svédéni, zvySené poceni.
Vzacné: koptivka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkane:
Casté: bolest zad.
M¢éné Casté: svalova slabost.

Infekce a infestace:
Casté: infekce hornich cest dychacich, infekce dolnich cest dychacich.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: tnava.

Vzacné: porucha chiize, pad (hlavng u starSich pacientti a dale pokud zolpidem nebyl uzivan
v souladu s doporuc¢enym davkovanim) (viz bod 4.4).

Neni znamo: tolerance na lék.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezifeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Znamky a priznaky
V ptipadé predavkovani samotnym zolpidemem nebo zolpidemem spolu s dal$imi latkami
tlumicimi centralni nervovy systém (vcetn€ alkoholu) byly hlaSeny poruchy védomi az koma
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Lécba

Pouzivaji se obecna symptomaticka a podptirna opateni. Neni-li vhodny vyplach Zaludku,
podava se ke snizeni vstiebavani aktivni uhli. Sedativa se podavat nemaji dokonce ani pfi
excitovaném stavu pacienta. Pii vaznych ptiznacich (sedace, respiracni deprese) lze zvazit
podani flumazenilu. Flumazenil v§ak mtze ptispét k neurologickym projevim (kiece).
Zolpidem neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypnotika a sedativa, 1é¢iva podobné benzodiazepinim
ATC kod: NOSCF02.

Zolpidem je imidazopyridinové hypnotikum, agonista GABA-A receptoru selektivni pro
omega-1 podjednotku tohoto receptoru, také znamé jako benzodiazepinova-1 podjednotka.
Zatimco benzodiazepiny se vazi neselektivné na vSechny tfi podjednotky omega receptoru,
zolpidem se pfednostné vaze na omega-1 podjednotku. Tento receptor zprostredkovava zménu
kanalu pro chloridové anionty a vyvolavé tak specificky sedativni uginek zolpidemu. Uginek
lze zvratit benzodiazepinovym antagonistou flumazenilem.

U zvitat: Selektivni vazba zolpidemu na omega-1 podjednotku mize vysvétlit iplnou absenci
myorelaxacniho a antikonvulzivniho t€inku zolpidemu v hypnotickych davkach, ke kterému
normalné dochazi po podani benzodiazepini neselektivnich pro omega-1 podjednotku.

U c¢lovéka: Zolpidem zkracuje spankovou latenci a pocet probuzeni, prodluzuje délku spanku
a zlepSuje jeho kvalitu. Tyto ucinky jsou doprovazeny typickym EEG nalezem, odlisnym od
benzodiazepint. Ve studiich, které sledovaly relativni trvani jednotlivych fazi spanku, bylo
potvrzeno, Ze zolpidem zachovava spankovou architekturu. V doporucenych davkach nema
zolpidem vliv na trvani paradoxniho spanku (REM). Zachovani hlubokého spanku (faze III a
IV — spanek pomalych vin) miize byt vysvétleno selektivni vazbou zolpidemu na omega-1
receptory. VSechny zjisténé ucinky zolpidemu jsou reverzibilni pfi pouziti antagonisty
benzodiazepinu flumazenilu.

Randomizované studie pfinesly pouze presvédcivé ditkazy o Gcinnosti 10 mg zolpidemu.

V randomizované dvojité zaslepené studii u 462 zdravych dobrovolnikii mladsiho ¢i stfedniho
véku s pfechodnou nespavosti se pti podani 10 mg zolpidemu snizil primérny ¢as do usnuti o
10 minut oproti placebu, u 5 mg zolpidemu to byly 3 minuty.

V randomizované dvojit€¢ zaslepené studii u 114 pacientt mladsiho ¢i stfedniho véku s
chronickou nespavosti byl primérny ¢as do usnuti pti podani 10 mg zolpidemu o 30 minut
krat$i nez u placeba, u 5 mg zolpidemu to bylo 15 minut.

U nékterych pacienti miize byt G¢inna i nizsi davka 5 mg.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gc¢innost zolpidemu nebyla u déti mladsich 18 let stanovena. V randomizované,
placebem kontrolované studii u 201 déti ve véku 6 - 17 let s nespavosti spojenou s poruchou

pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) se neprokazala ucinnost zolpidemu 0,25 mg/kg/den (s
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maximalni davkou 10 mg/den) v porovnani s placebem. Nejéastéji se vyskytujici nezadouci
ucinky pozorované u zolpidemu oproti placebu zahrnovaly psychiatrické a nervové poruchy —
zavrat’ (23,5 % versus 1,5 %), bolest hlavy (12,5 % versus 9,2 %) a halucinace (7,4 % versus
0 %) (viz body 4.2 a 4.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zolpidem je rychle absorbovan a ma i rychly nastup hypnotického ucinku. Biologicka
dostupnost po peroralnim podani je 70 %. V terapeutickém rozmezi je jeho kinetika linearni a
pfi opakovaném podani se neméni. Terapeutickd plazmatickd hladina je v rozmezi 80-200
ng/ml. Vrchol plazmatické koncentrace je dosazen za 0,5 — 3 hodiny po podani.

Distribuce

Distribu¢ni objem u dospélych je 0,54 1/kg a u starSich pacientt se snizuje na 0,34 I/kg.
Zolpidem se z 92 % vaze na plazmatické bilkoviny. ,,First-pass® efekt v jatrech je asi 35 %.
Opakované podani zolpidemu nema vliv na vazbu na bilkoviny a jeho metabolity neinterferu;ji
se zolpidemem na vazebnych mistech.

Eliminace

Elimina¢ni polocas je kratky s primérem 2,4 h a Gcinek trva az 6 hodin.

Vsechny metabolity jsou farmakologicky inaktivni a jsou eliminovany moci (56 %) a stolici
(37 %). Podle vysledka studii neni zolpidem dialyzovatelny.

Specifické skupiny pacientii
U pacientd s renalni insuficienci je pozorovano mirné snizeni clearance (nezavisle na mozné
dialyze). Dalsi farmakokinetické parametry zlstavaji nezménény.

U starSich pacientd a pacientli s jaterni insuficienci je biologicka dostupnost zolpidemu
zvySend. Clearance je snizena a eliminacni polocas je prodlouzeny (asi 10 hodin).

U pacientli s jaterni cirhozou bylo pozorovano 5nasobné zvétSeni AUC a 3nésobné
prodlouZzeni polocasu.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Zolpidem obecné vykazuje nizky stupen toxicity a vétSina priznakll u potkand a opic byla
zaznamenana v dasledku zesileného hypnotického plisobeni zvlasté pii vysokych davkach.
Indukce jaternich enzymt, pravdépodobné vlivem adaptivniho procesu, byla pozorovana u
potkanti pfi davce 62,5 mg/kg/den. U opic nebyl zjistén zadny cilovy organ a 180 mg/kg/den je
netoxicka davka.

Zolpidem nebyl genotoxicky ve smyslu genovych mutaci, chromozomalnich aberaci a DNA
reparacnich zkousek. Dlouhodobé (2 roky) studie kancerogenity u potkanti a mysi neprokazaly
zadné kancerogenni G¢inky.

Studie reprodukéni toxicity byly provadény pii davkach vyvolavajicich vyssi hypnotické
pusobeni a vEtsi systémovou expozici nez u ¢loveka.

Zolpidem a metabolity prostupuji placentou a jsou v malém mnozstvi pfitomny ve tkanich
plodu. V téchto studiich zolpidem nema teratogenni ucinky a neovlivityje fertilitu a vyvoj
plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Monohydrat laktoézy, mikrokrystalicka celuldza, sodna sil karboxymethylskrobu (typ A),
magnesium-stearat, hypromeloza.

Potah tablety: potahova soustava opadry Y-1-7000 bila (hypromeloza, makrogol 400, oxid
titani¢ity E 171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily nepriihledny PVC/PVDC/AI blistr, krabicka

Bila neprihledna HDPE lahvicka s vatovou vyplni zapeceténd Al f6lii, bily neprthledny
bezpec¢nostni PP Sroubovaci uzavér, krabicka

Blistr: 4, 5, 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 100, 500 tablet

HDPE lahvicka: 30, 100, 500 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Némecko.

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

57/248/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 7. 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 6. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

26.4.2023
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