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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Indren 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg zolpidem-tartaratu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé nebo tém¢ér bilé, kulaté, bikonvexni tablety s ptlici ryhou o priméru 7,2 mm. Tabletu lze
rozdglit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Indren je indikovan ke kratkodobé 1écbe€ nespavosti u dospélych v ptipadech, kdy je
nespavost vysilujici nebo vede k tézkému rozruseni pacienta.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani
Déavku je nutno uzit najednou a neuzivat dal§i béhem téze noci.

Doporucend denni davka pro dospélé je 10 mg a uziva se bezprostfedné pred spanim. Je tieba
podavat nejnizsi i¢innou davku a davka nesmi prekrocit 10 mg.

Lécba ma byt co nejkratsi a nema prekrocit Ctyfi tydny, a to véetné obdobi, kdy dochazi ke snizovani
davky. V nezbytnych pripadech je mozné prodlouzit podavani ptipravku nad maximalni dobu 1éCby, ale
pouze po opétovném zhodnoceni stavu pacienta, jelikoz riziko zavislosti a zneuziti se zvySuje s délkou
1é¢cby (viz bod 4.4).

Zv1astni populace

Starsi (nad 65 let) nebo oslabeni pacienti

Starsi nebo oslabeni pacienti mohou byt k u¢inkiim zolpidemu zvlasté citlivi, v téchto pfipadech se
doporucuje podani pouze 5 mg.

Davka miiZze byt zvySena na 10 mg pouze v pripad¢€, neni-li dosazeno dostate¢né klinické odpovédi
a 1¢k je dobte snasen.



Porucha funkce jater
Clearance a metabolismus zolpidemu jsou snizeny u pacientti s poruchou funkce jater. U takovych
nemocnych se mé zacit podavat 5 mg. Star§im nemocnym se mé vénovat zvlastni pozornost.

Zolpidem nesmi byt uzivan pacienty s tézkou poruchou funkce jater, jelikoz miize pfispivat
k encefalopatii (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin miize byt pozadovano snizit davku.

Pediatricka populace

Vzhledem k nedostatku dat, ktera by podpofila uziti v této vékové skuping, se ptipravek Indren
nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let. Dostupné vysledky placebem kontrolovanych
studii jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Zpiisob podani
Pripravek Indren se uziva peroralné. Tableta se uziva na lacno.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Té&zké jaterni insuficience.

- Syndrom spankové apnoe.

- Myasthenia gravis.

- Akutni a/nebo t€zka respiracni insuficience.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Délka lécby

Tam, kde je to mozné, se ma pred zahajenim podavani hypnotik stanovit a 1é¢it pfi¢ina nespavosti.
Pokud nedojde k potlaceni nespavosti po 7—14 dnech 1é¢by, miize to znamenat pfitomnost primarniho
psychiatrického nebo somatického onemocnéni, které je tieba vyhodnotit.

Délka 1é¢by nema presahnout 4 tydny, véetné procesu vysazovani. Mize byt uzitecné informovat
pacienta pii zahajeni 1é¢by, ze 1é¢ba bude casoveé omezena.

Sebevrazedné predstavy/sebevrazedné pokusy/sebevrazda a deprese

Nekolik epidemiologickych studii ukazuje na zvySeny vyskyt sebevrazd, sebevrazednych pokusi a
sebevrazednych myslenek u pacientti, bez ohledu na to, zda trpi depresi, ¢i nikoliv, jsou-li lé¢eni
benzodiazepiny a jinymi hypnotiky véetné zolpidemu. Kauzalni souvislost nebyla stanovena.
Zolpidem ma byt podavan s opatrnosti u pacientll uzivajicich sedativa a hypnotika a u pacienti
vykazujicich symptomy deprese. Pacientim se sebevrazednymi sklony se ma vzhledem k riziku
zameérného predavkovani predepisovat nejmensi mozné baleni ptipravku. Béhem 1écby zolpidemem
se muze byt projevit diive existujici deprese. Protoze nespavost miize byt projevem deprese, musi byt
v piipad¢ trvani nespavosti pfehodnocena stanovena diagnoza.

Riziko plynouct ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani pripravku Indren a opioidi mtze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a umrti.
Vzhledem k témto rizikiim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky (jako zolpidem), spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni
moznosti 1éCby.

v

ucinnou davku na nejkrat$si moznou dobu 1écby (viz také bod 4.2).

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviilli moznym zndmkam a pfiznakim respiracni deprese a sedace.



V této souvislosti se diirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Porucha psychomotorickych funkci v nasledujici den

Riziko poruchy psychomotorickych funkci, véetné zhorSené schopnosti fizeni, je v nasledujici den

vy$si, pokud:

- je zolpidem uzit mén¢ nez 8 hodin pted provozovanim aktivit vyZadujicich duSevni bdé¢lost
(viz bod 4.7);

- jeuzita 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).

Davku zolpidemu je nutno uzit najednou bezprostifedné pted spanim a béhem téze noci neuzivat

dalsi.

Tolerance
Pfi opakovaném uzivani sedativ/ hypnotik, jako je zolpidem, se v pribéhu nékolika tydnti mize
vyvinout urcita ztrata hypnotického tcinku.

Zéavislost

Podavani sedativ/hypnotik jako je zolpidem muize vést rozvoji fyzické i psychické zavislosti. Riziko
zavislosti se zvySuje s davkou a délkou 1é¢by a je také vyssi u pacientli s anamnézou psychiatrickych
onemocnéni a/nebo zavislosti na alkoholu, navykovych latkach nebo lécich. Tito pacienti musi
uzivat hynotika pod pfisnym dohledem.

Pti vzniku psychické zavislosti je nahlé ukonceni 1écby doprovazeno abstinen¢nimi piiznaky. Muze
se jednat o bolest hlavy nebo svalil, extrémni tzkost a napéti, neklid, zmatenost a podrazdénost.

V tézkych ptipadech mize dojit k nasledujicim projeviim: derealizace, depersonalizace, hyperakuze,
znecitlivéni a brnéni koncetin, ptecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, halucinace nebo
epileptické zachvaty.

Névrat nespavosti (rebound fenomén)

Pfi vysazeni 1écby hypnotiky se mohou znovu piechodné objevit piiznaky, které k 1é¢bé sedativy/
hypnotiky vedly, a to ve zvysené intenzité. Pfitomny mohou byt i dalsi reakce, v€etné zmén nalad,
uzkosti a neklidu. Je dilezité, aby pacient o této moznosti véd¢l a nemél obavy, pokud po vysazeni
ptipravku k témto ptiznakim dojde. Riziko abstinen¢niho syndromu nebo navratu insomnie je vyssi
po nahlém preruseni 1écby; proto je doporuceno postupné snizovat davku podle klinické potreby.

V piipadé uzivani sedativ/hypnotik s kratkou dobou ucinku se abstinen¢ni pfiznaky mohou projevit
mezi jednotlivymi davkami, zejména pii vysokych davkach.

Amnézie

Sedativa/hypnotika jako je zolpidem mohou vyvolat anterogradni amnézii, ke které nejcastéji dochazi
né¢kolik hodin po podani ptipravku. Aby se sniZzilo toto riziko, je tieba zajistit, aby pacienti mohli spat
bez pteruseni 8 hodin (viz bod 4.8).

Jiné psychiatrické a paradoxni reakce

Pti podavani sedativ/hypnotik se mohou vyskytnout jiné psychiatrické a paradoxni reakce, jako je
neklid, zhorSeni nespavosti, agitovanost, podrazdénost, agresivita, bludy, zufivost, no¢ni mury,
halucinace, abnormalni chovani a dalsi nezadouci poruchy chovani. Pokud k nim dojde, ma se
podavani zolpidemu pierusit. Tyto reakce jsou pravdépodobnéjsi u starSich pacientu.

Somnambulismus a souvisejici chovani

U pacientt, ktefi uzivali zolpidem a nebyli zcela probuzeni, byla hlaSena ndmésicnost a s ni spojené
chovani, jako napf. fizeni vozidla ve spanku, piiprava a konzumace jidla, telefonovani nebo souloz.
Pacient si tuto ¢innost zpétné nepamatoval. Riziko vyskytu takového chovani se zvySuje pti uziti
zolpidemu s alkoholem a dal$imi latkami tlumicimi centralni nervovy systém, stejné jako pti




piekro¢eni maximalni doporu¢ené davky zolpidemu. V ptipadé vyskytu takového chovani musi byt
zvazeno preruseni 1écby zolpidemem (viz body 4.5 a 4.8).

Zavazna poranéni
Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem mtize zolpidem zptsobovat ospalost a snizenou
uroveil védomi, coz muze vést k padiim a nésledné k zdvaznym poranénim.

Akutni pyelonefritida

Nedavno publikované observacni studie ukazuji, ze zolpidem miZe potencialné zvysovat riziko
pyelonefritidy. Toto zvySené riziko bylo pozorovano u zen. Pti pfedepisovani zolpidemu Zenam je
nutnd opatrnost, pokud jde o riziko akutni pyelonefritidy.

Zvlastni populace

Starsi pacienti nebo oslabeni pacienti
Starsi a oslabeni pacienti maji uzivat nizsi davky. Doporucené davkovani viz bod 4.2.

Porucha respiracniho systému

Pii piedepisovani zolpidemu pacientlim s chronickou respira¢ni insuficienci je tieba dbat opatrnosti,
protoze bylo prokazéano, ze hypnotika mohou snizovat intenzitu spontanniho dychani. Je také tfeba
vzit v ivahu, ze tzkost a neklid byly popisovany jako znamky zhorSeni respiracni insuficience.

Porucha funkce jater

Doporucené davkovani u pacientti s poruchou funkce jater viz bod. 4.2.

Benzodiazepiny a benzodiazepintim podobné latky nejsou indikovany k 1é¢bé pacientt s tézkou
jaterni insuficienci, jelikoz mtizou ptispét ke vzniku encefalopatie.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s renalni insuficienci je nutna opatrnost. Miize byt nutné snizit davku (viz body 4.2 a 5.2).

Uziti u pacientii s anamnézou zneuzivani drog nebo alkoholu

Pfi piedepisovani pacientim s anamnézou zneuzivani drog nebo alkoholu je nutna maximalni
opatrnost. Tito pacienti maji byt pozorné sledovani, kdyz dostavaji zolpidem nebo jiné hypnotikum,
protoze jim hrozi navyk a psychicka zavislost.

Uziti u pacientii s kardiovaskuldrnimi poruchami
Zolpidem ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s kardiovaskularnimi poruchami.

Pacienti se syndromem dlouhého QT intervalu

Srdecni elektrofyziologicka studie in vitro prokédzala, Ze v experimentalnich podminkéch za pouziti
velmi vysokych koncentraci a pluripotentnich kmenovych bun¢k mtize zolpidem snizovat aktivitu
draslikovych kanald vztahujici se k hERG. Nejsou znamy mozné nasledky této skute¢nosti u pacient
s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu. Jako preventivni opatfeni se u pacientli se znamym
vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu doporucuje pti 1écbé zolpidemem pecliveé zvazit pomér
mezi pfinosem a rizikem.

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

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.



4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pfi uzivani jinych psychoaktivnich latek je nutnd opatrnost.

Soucasné uzivani s alkoholem

Soucasné podavani zolpidemu s alkoholem neni doporuceno. Pii uZiti pripravku v kombinaci
s alkoholem miize byt zvySen sedativni uc¢inek. To ovliviiuje schopnost fidit motorova vozidla
a obsluhovat stroje.

Kombinace s pripravky tlumicimi ¢innost CNS

Ke zvyraznéni centralniho tlumivého uc¢inku mtze dojit v ptipadech soucasného uzivani

s antipsychotiky (neuroleptiky), hypnotiky, anxiolytiky/sedativy, antidepresivy, opioidnimi
analgetiky, antiepileptiky, anestetiky a sedativnimi antihistaminiky. Uzivani zolpidemu s témito léky
muze proto zvysit ospalost a poruchu psychomotorickych funkci v néasledujici den, v¢etn¢ zhorSené
schopnosti fizeni (viz bod 4.4 a bod 4.7). U pacientti uzivajicich zolpidem v kombinaci

s antidepresivy v€etné bupropionu, desipraminu, fluoxetinu, sertralinu a venlafaxinu byly také
hlaseny ojedinélé piipady zrakovych halucinaci.

Flumazenil antagonizuje centralni G¢inky zolpidemu.

Soucasné podavani fluvoxaminu muize zvysit hladinu zolpidemu v krvi, proto se tato kombinace
nedoporucuje.

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

Inhibitory a induktory CYP450

Zolpidem je metabolizovan nékolika jaternimi enzymy cytochromu P450, hlavnim enzymem je
CYP3A4 za kontribuce enzymu CYP2C9. Latky, které inhibuji cytochrom P450, mohou zesilit
ucinek nékterych hypnotik jako je zolpidem.

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

Pti podani zolpidemu s itrakonazolem, flukonazolem a vorikonazolem (inhibitory CYP3A4) nedoslo
k vyznamné zméné farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti.

Zatimco soucasné podani zolpidemu s ketokonazolem (silny CYP3 A4 inhibitor) sniZzilo clearance
zolpidemu a zlepsilo farmakodynamické i€inky zolpidemu. Neni nutné upravovat béznou davku
zolpidemu, ale pacienti maji byt upozornéni, ze uzivani zolpidemu spolecné s ketokonazolem

muze zvysit sedativni ucinky. Béhem lécby ketokonazolem muze byt zvaZeno snizeni davky
zolpidemu.

Je tfeba vzit v ivahu mozné interakce s 1éky, které jsou substraty nebo induktory CYP3A4.

Farmakodynamicky uc¢inek zolpidemu se sniZuje pii souc¢asném uzivani rifampicinu (induktor
CYP3A4). Podle studii byla plocha pod kfivkou pro zolpidem sniZena o 73 % po rifampicinu

a maximalni plazmaticka koncentrace o 58 %. Souc¢asné uzivani zolpidemu a rifampicinu je tieba
sledovat kviili snizené ucinnosti zolpidemu. Lékaf ma na zakladé€ rozhovoru s pacientem rozhodnout
o zvyseni davky zolpidemu, aby se dosadhlo podobné biologické dostupnosti.

Farmakodynamicky ucinek zolpidemu je sniZen, pokud je podavan s karbamazepinem (induktor
CYP3A4). Podle studii karbamazepin snizuje biologickou dostupnost zolpidemu piiblizné€ o 57 %.
Soucasné uzivani zolpidemu a karbamazepinu je tfeba sledovat kvili snizené Gi¢innosti zolpidemu.
Lékat ma na zakladé rozhovoru s pacientem rozhodnout o zvySeni davky zolpidemu, aby se dosahlo
podobné biologické dostupnosti.



Opakované podavani tiezalky teckované (Hypericum perforatum) snizuje plazmatické koncentrace
zolpidemu, pravdépodobné zvysenim aktivity CYP3A4 (biologicka dostupnost zolpidemu byla pfi
soucasném podavani s tiezalkou teckovanou snizena na 70 %). Soucasné uzivani zolpidemu

a tfezalky teckované ma byt sledovano kvili snizené ti¢innosti zolpidemu.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako piipravek
Indren), spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a imrti v diisledku
aditivniho tlumivého t¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného
uzivani (viz bod 4.4).

Dalsi léeky

Pokud byl zolpidem podéavan s ranitidinem, gabapentinem nebo klarithromycinem, nebyly
pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické interakce.

Interakce chlorpromazinu a zolpidemu neni jasna kvtili velmi malé klinické farmakokinetické studii,
ale prodlouZena eliminace byla pozorovana u vSech pacientd, kteti uzivali oba pfipravky.

Pti pouziti se silnymi inhibitory protedzy lze zvazit snizeni davky o 50 %.

Inhibitory HIV proteazy, jako je ritonavir, mohou zvySovat plazmatické koncentrace zolpidemu
s rizikem extrémni sedace a respiracni deprese; pouziti je mozné za predpokladu, ze je pacient
pozorng sledovan kviili moznému nadmérnému sedativnimu ucinku.

I kdyz je zolpidem metabolizovan prostiednictvim CYP3A, studie 1ékovych interakei naznacuji, ze
pti soucasném podavani HCV protedzy paritapreviru (ve fixni kombinaci s ritonavirem

a ombitasvirem a soucasné s dasabuvirem) neni nutna uprava davky.

V piipadé inhibitoru HCV proteazy telapreviru se zd4, Ze mirné snizuje expozici zolpidemu. Pokud je
zolpidem uzivan soucasné s telaprevirem, doporucuje se sledovat hladinu zolpidemu a v ptipadé
potteby upravit davku.

Existuji dikazy, ze kofein, zejména ve velkych davkach, alespoii castecné snizuje sedativni ucinek
benzodiazepint. Zda se, Ze je to nevyhoda v noci, ale kofein mtize byt uzite¢ny nasledujici rano,
ackoli nema byt povazovan za antidotum proti zbytkovému ucinku té€chto hypnotik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Uzivani zolpidemu béhem téhotenstvi se nedoporucuje.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni
toxicitu.

Zolpidem prostupuje placentou.

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych t&hotenstvi)

z kohortovych studii neprokazaly po expozici benzodiazepiniim béhem prvniho trimestru t€hotenstvi
vyskyt malformaci. AvSak nekteré pripadové studie vykazovaly zvySeny vyskyt rozstépu rtu a patra
spojeny s uzivanim benzodiazepinti béhem téhotenstvi.

Po podani benzodiazepinti béhem druhého a/nebo tietiho trimestru t€hotenstvi byly popsany piipady
snizené pohyblivosti plodu a nepravidelna fetalni srdecni frekvence.

Podavani zolpidemu béhem pozdni faze t€hotenstvi nebo béhem porodu bylo vzhledem

k farmakologickému ptlisobeni piipravku spojeno s G€inky na novorozence, jako jsou hypotermie,
hypotonie, obtize s krmenim (coZ mulize vést k nedostateénému piirtstku télesné hmotnosti) a respiraéni
deprese. Byly hlaseny ptipady tézké neonatalni respiracni deprese.

U déti narozenych matkam, které chronicky uzivaly sedativa/hypnotika béhem poslednich stadii
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tehotenstvi, se mlze vyvinout fyzicka zavislost a existuje u nich v postnatalnim obdobi riziko
rozvoje abstinen¢nich ptiznakil. V postnatalnim obdobi se doporucuje novorozence odpovidajicim
zpisobem sledovat.

Pokud je ptipravek Indren predepsan Zen¢ ve fertilnim véku, ma byt upozornéna, aby v ptipadé, kdy
chce ot¢hotnét nebo se domniva, Ze je t€hotna, konzultovala vysazeni piipravku se svym lékatem.

Kojeni

Malé mnozstvi zolpidemu (méné nez 0,02 %) pronikd do matetského mléka. Je tfeba rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo pterusit/pozastavit 1é€bu pripravkem Indren, s pfihlédnutim k vyhodam kojeni
pro dité a vyhoddm 1é€by pro zenu.

Fertilita

Studie na zvitecich modelech neprokazaly Zadné negativni ti€inky na fertilitu muzi nebo Zen.
Pozorované ucinky byly omezeny na nepravidelné reprodukéni cykly a prodlouzené predkoitalni
intervaly spojené s vysokou davkou.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Indren 10 mg ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Ridie vozidel a obsluhu strojii je nutno varovat, Ze piipravek, stejné jako ostatni hypnotika, miize
rano po uziti zplsobovat ospalost, delsi reakcni Cas, zavraté, spavost, rozmazané/dvojité vidéni,
sniZzeni pozornosti a naruseni schopnosti fidit vozidla (viz bod 4.8). Ke sniZeni tohoto rizika se po
uzivani zolpidemu doporucuje nejméné 8 hodin odpocinku pted fizenim vozidel, obsluhou stroji ¢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 léky tlumicimi ¢innost
CNS (viz body 4.4 a 4.5). Pacienti maji byt upozornéni, aby pfi uzivani zolpidemu nekonzumovali
alkohol a neuzivali jiné psychoaktivni latky.

4.8 NeZadouci ucinky

Jsou prokazany nezadouci ucinky zolpidemu zavislé na davce, zejména nékteré CNS projevy.
Teoreticky by mély byt mensi, pokud je zolpidem podan té€sné pred spanim nebo po ulehnuti.

K témto nezddoucim Gcinklim dochézi Casteji u starSich pacientt.

Zda se, Ze tyto ucinky jsou spojeny s individualni citlivosti a objevuji se ¢astéji béhem prvni hodiny
nasledujici po poziti 1éku, pokud pacient nejde spat nebo nespi okamzité (viz bod 4.2).

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou klasifikovany podle tfid organovych systémi a na zakladé cetnosti
vyskytu jsou rozdéleny na:

Velmi ¢asté > 1/10; ¢asté >1/100 az <1/10; mén¢ ¢asté > 1/1000 az < 1/100; vzacné (> 1/10000 az <
1/1000; velmi vzacné <1/10000; neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit).



T¥idy organovych Casté
systémi MedDRA
Poruchy
nervového
systému

somnolence,
bolest hlavy,
zavrat,
exacerbovana
nsomnie,
kognitivni
poruchy jako
je
anterogradni
amnézie
(amnestické
ucinky
mohou byt
spojeny

s nevhodnym
chovanim)
halucinace,
agitovanost,
no¢ni mury,
deprese (viz
bod 4.4)

Psychiatrické
poruchy

Poruchy oka

Respiracni,

hrudni a

mediastinalni

poruchy

Gastrointestindlni prijem,

poruchy nauzea,
zvraceni,
bolest bricha

Celkové poruchy tnava
a reakce v misté
aplikace

Poruchy kuZe a

podkoZni tkané

Poruchy svalové a bolest zad
kosterni soustavy

Méné ¢asté Vzacné
snizena uroven
védomi

parestéeie,
tres,
porucha
pozornosti,
porucha feci

zmatenost,
podrazdénost,
neklid,
agresivita,
somnambulismus
(viz bod 4.4),
euforicka nalada

poruchy libida

dvojité vidéni,
rozmazané vidéni

poruchy chiize,
pady (hlavné u

star§ich pacientl

a dale pokud
zolpidem nebyl
uzivan
v souladu
s doporuc¢enym
davkovanim)
(viz bod 4.4)
vyrazka, svédéni, koptivka
hyperhidroza
artralgie,
myalgie, svalové
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Velmi vzacné Neni znamo

bludy, zavislost zufivost,
(po pferuseni |[abnormalni
16¢by mize  chovani”
dojit

k abstinen¢nim
priznakim

nebo k

opétovnému

objeveni

ptiznakil po

ukonceni

1écby)

poruchy zraku

respiracni

deprese (viz
bod 4.4)

tolerance na 1ék



T¥idy organovych Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
systémi MedDRA

a pojivové tkané ktece, bolest
krku, svalova
slabost
Poruchy angioneuroticky
imunitniho edém
systému
Poruchy porucha chuti
metabolismu a k jidlu
vyZivy
Infekce a infekce
infestace hornich cest
dychacich,
infekce
dolnich cest
dychacich
Poruchy jater a zvySeni hodnot  hepatocelularni,
Zlucovych cest jaternich enzymu (cholestatické
nebo
kombinované
poskozeni jater
(viz body 4.2,
4.3 a44)

*VétSina z téchto psychiatrickych nezadoucich G¢inkt souvisi s paradoxnimi reakcemi.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky:
V ptipadé piredavkovani samotnym zolpidemem nebo zolpidemem spolu s dal§imi latkami
tlumicimi centralni nervovy systém (vcetné alkoholu) byly hlaSeny poruchy védomi az koma a

N 24

zolpidemu, coz odpovida 40krat vyssi davce, nez je doporucovand déavka.

Lécba:

Pouzivaji se obecnd symptomaticka a podpiirna opatfeni. Je-li to vhodné, ma byt proveden vyplach
zaludku. V pfipad¢ potieby maji byt podavany intravenozni tekutiny. Neni-li jiz vhodny vyplach
zaludku, podava se ke snizeni vstfebavani aktivni uhli. Je tieba zvazit monitorovani respiracnich a
kardiovaskularnich funkci na jednotce intenzivni péce. Léky se sedativnim u¢inkem se podavat
nemaji dokonce ani pfi excitovaném stavu pacienta.

Pti vaznych ptiznacich lze zvazit podani flumazenilu. Flumazenil vykazuje eliminacni polocas
ptiblizn¢ 40 az 80 minut. Kvili tomuto kratkému trvani musi byt pacienti pecliveé sledovani; mohou
byt nutné dalsi davky flumazenilu. Podavani flumazenilu vsak mtze ptispét ke vzniku
neurologickych projevi (spasmy).


file://///nt1.zentiva.corp/Dfs/Sites/CZ/Comm/Shared/Regulatory/All%20products%20Zentiva/Indren/Variations/2023_09%20II-C.I.4%20(006)/texty/01-Súkl/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Zolpidem neni dialyzovatelny. Vyznam dialyzy pii 1é¢bé predavkovani nebyl stanoven. Dialyza
u pacientil se selhanim ledvin, kteti dostavali terapeutické davky zolpidemu, neprokazala zadné
snizeni hladin zolpidemu.

Pti 1écbé predavkovani jakymkoli 1€kem je tfeba vzit v tvahu, Ze otravu mize zptsobit nékolik
soucasné uzivanych léka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: psycholeptika, hypnotika a sedativa, ATC kod: NOSCF02

Mechanismus t¢inku

Zolpidem je nebenzodiazepinové sedativni hypnotikum, které se primarn¢ vaze na receptory kyseliny
gama-aminomaselné-A (GABA-A). Endogenni ligand tohoto receptoru, GABA, je hlavnim
inhibi¢nim neurotransmiterem v centrdlnim nervovém systému, ktery se podili na anxiolyze, sedaci,
potlaceni epileptickych zachvatli a svalové relaxaci. Zolpidem se selektivné vaze na podtyp receptoru
GABA-A ol a vyvolava farmakodynamické ucinky shodné s agonismem benzodiazepinovych
receptortl (zolpidem vSak nema vyznamné antikonvulzivni nebo myorelaxacni vlastnosti).

Klinicka efektivita a bezpecnost

Randomizované studie prokazaly piesvédcivé diikazy o uc¢innosti 10 mg zolpidemu. V randomizované
dvojite zaslepené studii u 462 zdravych dobrovolnikll ve vé€ku do 65 let s pfechodnou nespavosti se pfi
podani 10 mg zolpidemu snizil primérny ¢as do usnuti o 10 minut oproti placebu, u 5 mg zolpidemu
to byly 3 minuty.

V randomizované dvojité¢ zaslepené studii u 114 pacientti s chronickou nespavosti byl primérny ¢as
do usnuti pii podani 10 mg zolpidemu o 30 minut krats$i nez u placeba, u 5 mg zolpidemu to bylo 15
minut.

U nékterych pacientli mize byt €inna i nizsi davka 5 mg.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost zolpidemu nebyla u déti do 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 vyssi G¢innost zolpidemu v davce 0,25 mg/kg/den
(s maximalni davkou 10 mg/den) v porovnani s placebem. Nejc¢astéji se vyskytujici nezadouci ucinky
pozorované u zolpidemu oproti placebu zahrnovaly psychiatrické a nervové poruchy — zavraté
(23,5 % versus 1,5 %), bolest hlavy (12,5 % versus 9,2 %) a halucinace (7,4 % versus 0 %) (viz body
4.2 a43).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zolpidem se rychle vstiebava a ma rychly nastup hypnotického G¢inku. Po peroralnim podani je
biologicka dostupnost 70 %. Maximalni plasmatické koncentrace je dosazeno mezi 0,5 a 3 hodinami
po podani 10 mg. Zolpidem vykazuje linearni kinetiku v rozmezi terapeutickych davek.

Byly pozorovany rozdily ve farmakokinetice zolpidemu v zavislosti na véku a pohlavi. U Zen muze
byt plazmaticka expozice zolpidemu pfiblizné€ o 45 % vys$s§i nez u muzi. Je to zplsobeno vyznamné
nizsi clearance ve srovnani s muzi (zdanliva peroralni clearance byla 193 u Zen a 316 u muza). Kromé
toho zolpidem vykazuje odlisnou farmakokinetiku u starSich (vék: 61-85 let) a dospélych (vek: 22—
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42 let) pacienti — viditelna peroralni clearance u muzi 3,8 vs. 11,0 ml min! kg™!, P < 0,01, u Zen —
3,0 vs. 5,8 ml min! kg!, P <0,02. U star$ich muzi a Zen se Cmax zvySila; star§i muzi méli také
prodlouzenou eliminaci zolpidemu.

Farmakokinetiku zolpidemu mtize navic ovlivnit konzumace jidla s vysokym obsahem tuku. Bylo
zjisténo, ze hladiny zolpidemu v plazmé a systémova expozice jsou v podstaté nizsi pti podavani po
jidle ve srovnani s podavanim nalagno, od 20 minut do 3 hodin po podani davky. Cty¥i hodiny po
podani davky byly plazmatické hladiny zolpidemu vyssi po podani po jidle.

Obecne¢ Ize po peroralnim podani 10 mg zolpidemu ocekavat maximalni plazmatickou koncentraci
az 220 ng/ml.

Distribuce

Distribu¢ni objem u dospélych pacientt je 0,54 I/kg a klesa na 0,34 1/kg u starSich pacientt.

Vazba na plasmatické bilkoviny je 92 %. Metabolismus prvniho prichodu jatry ¢ini pfiblizn€ 35 %.
Ukazalo se, ze opakované podavani neméni vazbu na bilkoviny, coZ znamena, Ze zolpidem neni
vytlatovén z vazebnych mist svymi vlastnimi metabolity.

Biotransformace

Zolpidem se kompletné metabolizuje. Nezménény zolpidem byl nalezen pouze v malém mnozstvi (<
1 %) v lidskych exkrementech. Byly identifikovany tii metabolity zolpidemu, ale nemaji zadnou
farmakologickou aktivitu. Zolpidem se metabolizuje prostiednictvim nékolika jaternich enzymu
cytochromu P450, kde hlavnim enzymem je CYP3A4 (zodpovédny za pfiblizné 60 % metabolismu
zolpidemu) s pfispénim CYP1A2 a 2D6, ale nikoli z 2A6, 2E1 a 2C8. Je tieba vzit v uvahu mozné
interakce s 1éky, které jsou substraty nebo induktory CYP3A4.

Vsechny metabolity jsou farmakologicky neaktivni a vylucuji se mo¢i (56 %) a stolici (37 %).

Eliminace

Zolpidem je téméf Gpln¢ eliminovan transformaci na neaktivni produkty v jatrech, zejména oxidaci
methylovych skupin na fenylovych a imidazopyridinovych kruzich na odpovidajici karboxylové
kyseliny. V moci se nenachazi zadny zolpidem nebo malé¢ nezménéné mnozstvi. Mezi 0,004 % a
0,019 % z celkové podané davky se vylucuje do mléka.

Eliminacni polocas se pohyboval od 1,5 do 2,4 hodiny u zdravych dobrovolniki; systémova clearance
byla 0,26 I/h/kg a distribu¢ni objem byl 0,54 1/kg.

Zvlastni skupiny pacienti
Zolpidem ma delsi eliminacni polocas u starSich pacientl a kratsi eliminacni polocas u déti. U muzt
a zen byla u starSich pacientll sniZena peroralni clearance.

Farmakokinetické idaje obéznich lidi se vyznamné nelisi od udaji pacientli s normalni télesnou
hmotnosti. Proto nejsou nutna v souvislosti s obezitou zadna zvlastni doporuceni ohledné davkovani.

Cirhoza jater a onemocnéni ledvin maji tendenci snizovat eliminaci zolpidemu a mohou vyzadovat
snizenou davku.

Farmakokinetika zolpidemu neni ovlivnéna rasou ani etnickym pivodem.
5.3.  Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Retrospektivni studie spotteby zolpidemu u pst (pfijaté davky se pohybovaly v rozmezi 0,24 az 21
mg/kg) prokazala jako primarni ti€inek zolpidemu utlum CNS. U nékterych pst doslo také

k paradoxni excita¢ni reakci.

Chronické podavani zolpidemu hlodavetim nevyvolalo toleranci k jeho sedativnimu ucinku ani
abstinen¢ni pfiznaky po ukonceni 1écby a nevyzadovalo podavani flumazenilu. Subchronické
podavani zolpidemu u mysi vSak zpusobilo nedostatky v lokomoci a abstinen¢ni ptiznaky podobné
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uzkosti. Navic dlouhodobé podavani zolpidemu, zvySujici davku (az 32,0 mg/kg jednou denn¢)
pavianiim, zpusobilo fyzickou zavislost a stiedné tézky abstinencni syndrom.

In vitro a in vivo testy (na zviratech) neprokazaly Zzadnou mutagenni/genotoxickou aktivitu
zolpidemu. Studie in vivo na mysich neprokazaly kancerogenni potencial zolpidemu.

Peroralni studie zolpidemu u bfezich potkant a kralika prokazaly nezddouci u€inky na vyvoj
potomki pouze v davkach vyssich, neZ je maximalni doporucena davka pro ¢lovéka (10 mg/den).
U zvitat byly tyto davky také toxické pro matku. V té€chto studiich nebyl pozorovan zadny
teratogenni ucinek.

Ve studii reprodukce potkanti vedly vysoké davky zolpidemu (100 mg baze/kg) k nepravidelnym
cyklim fije a prodlouzeni piedkoitalnich intervald, ale po dennich peroralnich davkach 4 az 100
mg béaze/kg nebo 5 az 130nasobku doporucené davky u ¢lovéka v mg/m?. Nebyly pozorovéany
zadné ucinky na jiné parametry fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza 12

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
povidon K 90

kalcium-stearat

Potahova vrstva tablety:

makrogol 8000

hyproloza

hypromeléza E-5

hypromeléza E-15

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry, priihledny PVC/Al blistr: 10, 20, 50 a 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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