Sp. zn. sukls272273/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

HYPNOGEN 10 mg potahované tablety

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI
Jedna potahovana tableta obsahuje zolpidemi tartras 10 mg.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktdzy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bil¢ az tém¢er bilé potahované tablety s pulici ryhou typu karate na jedné strané.
Tabletu l1ze délit na dvé stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba 1éEba nespavosti u dospélych v ptipadech, kdy je nespavost vysilujici nebo vede k
tézkému rozruSeni pacienta.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Zolpidem plisobi rychle, a proto se podava bezprostiedné pied ulehnutim nebo po ulehnuti.
Ptipravek ma byt uzivan pouze v piipadé, Ze l1ze zajistit dostatecnou délku spanku (8 hodin).

Dévku je nutno uzit najednou a neuzivat dalsi béhem téze noci.

Doporucena denni davka pro dospélé je 10 mg a uziva se bezprostiedné pied spanim. Je tieba
podéavat nejnizsi G€innou denni davku zolpidemu a maximalni denni davka nesmi piekrocit
10 mg.

Lécba mé byt co nejkratsi. Délka 1écby se obecné pohybuje od nékolika dnit do dvou tydnt
s tim, ze maximalni délka trvani 1é€by nema pirekrocit Ctyfi tydny véetné doby postupného
snizovani davky. Proces postupného snizovani ma byt stanoven individualng.

Zvlastni populace

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

Starsi pacienti

Starsi pacienti nebo oslabeni jedinci mohou byt k G¢inktim zolpidemu zvlasté citlivi, v téchto
ptipadech se doporucuje podani pouze 5 mg. Celkova davka zolpidemu nema piekrocit 10
mg.

Porucha funkce jater:

U pacientli s poruchou funkce jater jsou clearance a metabolismus zolpidemu snizeny. U
takovych pacientii, se ma zacit podavat 5 mg. StarSim pacientim se méa vénovat zvlastni
pozornost. Neni-li dosazeno dostatecné klinické odpovédi a 1é¢ivy ptipravek je dobie snasen,
1ze u dospélych (mladsich 65 let) davku zvysit na 10 mg.

Zpusob podéani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- obstruk¢éni spankova apnoe

- myastenia gravis

- tézka porucha funkce jater

- akutni nebo tézka respiracni nedostate¢nost.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pted zahdjenim 1écby hypnotiky, maji byt stanoveny zasadni pfi¢iny nespavosti a lécba
nespavosti ma probihat s opatrnosti.

Pokud nedojde k potlaceni nespavosti po 7 - 14 dnech 1é¢by, miiZze to znamenat piitomnost
primarniho psychiatrického onemocnéni. Stav pacienta ma byt v pravidelnych intervalech
peclivé ptehodnocovan.

Respiracni nedostatecnost

Hypnotika maji schopnost tlumit aktivitu dechového centra, zolpidem je proto tieba
pfedepisovat s opatrnosti pacientim se sniZzenou respiracni funkci (viz bod 4.8). Studie u
zdravych osob nebo u pacienti s mirnou aZz stfedni chronickou obstrukéni chorobou
bronchopulmonalni v§ak dosud tlumivy u¢inek zolpidemu neprokazaly.

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

Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

Psychotickd onemocnéni
Hypnotika, jako je zolpidem, nejsou doporucena k primarni 1é¢bé psychotickych onemocnéni.
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Amnézie

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

Deprese a sebevrazda

Zolpidem se stejn¢ jako ostatni sedativa a hypnotika mé podéavat s opatrnosti pacientim s
pfiznaky deprese. Pacientim se sebevrazednymi sklony nebo se sebevrazednymi sklonyv
anamnéze se ma vzhledem k riziku zdmérné¢ho predavkovani poddvat nejmensi mozna baleni
piipravku. Béhem 1é¢by zolpidemem mitize byt odhalena jiz diive existujici deprese. Protoze
nespavost muze byt projevem deprese, ma byt v pripad¢ trvani nespavosti piehodnocena
stanovena diagnoza.

Ne¢kolik epidemiologickych studii ukazuje na zvySeny vyskyt sebevrazd a sebevrazednych
pokusii u pacientii, bez ohledu na to, zda trpi depresi, ¢i nikoliv, jsou-li 1éceni benzodiazepiny
a jinymi hypnotiky véetné zolpidemu. Kauzalni souvislost nebyla stanovena.

Psychiatrické a ,.paradoxni‘ reakce

Pti podéavani sedativ a hypnotik, jako je zolpidem, se vyskytuji takové ptiznaky, jako je neklid,
zvySena nespavost, agitovanost, podrazdénost, agresivita, bludy, vztek, no¢ni milry, halucinace,
psychoéza, nevhodné chovani a dalsi nezadouci poruchy chovani. Pokud k nim dojde, ma se
podavani ptipravku prerusit. Tyto projevy jsou pravdépodobnéjsi u starsich pacientt.

Somnabulismus a souvisejici chovani

U pacientt, kteti uzivali zolpidem a nebyli zcela probuzeni, byla hlaSena namési¢nost a s ni
spojené chovani, jako napt. ,fizeni vozidla ve spanku®, pifiprava a konzumace jidla,
telefonovani nebo souloz. Pacient si tuto ¢innost zpétné nepamatoval. Riziko vyskytu takového
chovani se zvySuje pii uziti zolpidemu s dalS$imi latkami tlumicimi centralni nervovy systém
(v€etné alkoholu), stejné jako pfii prekroceni maximalni doporucené davky zolpidemu. V
ptipadé¢ vyskytu takového chovani (jako naptiklad fizeni vozidla ve spanku) musi byt z divodu
rizika pro pacienta i pro okoli zvazeno pieruseni 1é€by zolpidemem (viz body 5.1 a 4.8).

Tolerance
Pti opakovaném podavani sedativ a hypnotik po dobu n¢kolika tydnti se mtize vyvinout urcita
ztrata hypnotického tc¢inku.

Zavislost

Podavani sedativ a hypnotik, jako je zolpidem, miize vést k rozvoji fyzické i psychické
zavislosti. Riziko zavislosti se zvySuje s ddvkou a trvanim léby a je vySSi u pacientd
s anamnézou psychiatrickych onemocnéni a/nebo zavislosti na alkoholu a drogach. Tito
pacienti maji byt béhem 1écby hypnotiky pod pe¢livym dohledem.

Pti vzniku fyzické zévislosti je ndhlé ukonceni 1éby doprovazeno abstinen¢nimi ptiznaky, jako
jsou napt. bolesti hlavy, svalové bolesti, extrémni tuzkost a napéti, neklid, zmatenost a
podrazdénost. V tézkych ptipadech mize dojit k nésledujicim projeviim: derealizace,
depersonalizace, hyperakuzie, parestezie, precitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt,
halucinace nebo epileptické zachvaty.

Navrat nespavosti
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Pii vysazeni 1écby benzodiazepiny nebo jim podobnymi latkami se mohou znovu objevit
priznaky, které k 1écbé vedly, a to ve zvySené intenzité. Pfitomny mohou byt i dalsi reakce,
véetné zmeén nalad, tizkosti a neklidu. Je diilezité, aby pacient o této moznosti védél a nemél
obavy, pokud po vysazeni léCiva k témto ptiznaktim dojde.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze je nebezpeci abstinenénich symptomii nebo opakovaného vyskytu
jeste silnéjsi nespavosti pravdépodobnéjsi po nahlém vysazeni 1€¢by, doporucuje se vysazovat
ptipravek postupné. Jsou dlikazy, ze v ptipad¢ sedativ a hypnotik s kratkodobym uc¢inkem
mohou zvlasté pii vysokych davkach vzniknout abstinen¢ni pfiznaky 1 béhem intervalu mezi
davkami.

Porucha psychomotorickych funkci v nédsledujici den
Stejné jako ostatni sedativa a hypnotika ma zolpidem tlumici Gi€¢inek na CNS.
Riziko poruchy psychomotorickych funkci, véetné zhorSené schopnosti fizeni, je v ndsledujici
den vyssi, pokud:
. je zolpidem uzit méné nez 8 hodin pred provozovanim aktivit vyzadujicich
dusevni bdélost (viz bod 4.7).
o je uzita davka vyssi nez doporucena;
o je zolpidem kombinovan sjinymi pfipravky tlumicimi c¢innost CNS nebo
ptipravky zvySujicimi hladinu zolpidemu v krvi, alkoholem nebo drogami (viz bod
4.5).

Davku zolpidemu je nutno uzit najednou bezprostfedné pred spanim a béhem téze nocineuzivat
dalsi. V ptfipad€ benzodiazepinli a jim podobnych latek (jako je zolpidem) s kratkodobym
uc¢inkem mohou vzniknout abstinen¢ni pfiznaky i béhem intervalu mezi ddvkami.

Tézka zranéni
Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem miize zolpidem zplisobovat ospalost a
snizenou bdé€lost, coz miize vést k padim a ndsledné tézkym zranénim.

Pacienti se syndromem dlouhého QT intervalu

In vitro studie prokdzala, Ze v experimentalnich podminkach za pouziti velmi vysokych
koncentraci muze dojit k redukci aktivity draslikovych kanalti vztahujici se k hERG. Nejsou
zndmy mozné nasledky této skutecnosti u pacientli s vrozenym syndromem dlouhého QT
intervalu. Jako preventivni opatieni se u pacientli se zndmym vrozenym syndromem dlouhého
QT intervalu doporucuje pii 1é€bé zolpidemem peclivé zvaZit poméer mezi piinosem a rizikem.

Rizika soubézného uzivani s opiaty

Soucasné uzivani zolpidemu a opiodl zvySuje riziko Utlumu, respiracni deprese a v krajnich
ptipadech komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim si vyhrazujte soubéZné piedepisovani
zolpidemu a opioidii pro pouziti u pacientl, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby
dostatecné.

Pokud je se rozhodnete ptedepisovat zolpidem soucasné s opioidy, predepiSte nejniz$i moznou
ucinnou davku s minimalni dobou soubéZzného uzivani a pozorné sledujte pacienty, zda nemaji
pfiznaky respiracni deprese a sedace (viz bod 4.5).

Laktoza

Tablety ptipravku Hypnogen obsahuji monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a
galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Alkohol

Nedoporucuje se soucasné podavani zolpidemu s alkoholem.

Pti podani 1éciva v kombinaci s alkoholem miize byt zvySen sedativni ucinek zolpidemu. Toto
ovliviiuje schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroja.

Kombinace s ptipravky tlumicimi ¢innost CNS

Ke zvyraznéni centralniho tlumivého ucinku muze dojit v pfipad¢ soucasného uzivanis
antipsychotiky (neuroleptiky), hypnotiky, anxiolytiky/sedativy, antidepresivy, opioidnimi
analgetiky, antiepileptiky, anestetiky a sedativnimi antihistaminiky. Uzivani zolpidemu
s témito léky mulze proto zvysit ospalost a poruchu psychomotorickych funkei v nésledujici
den, véetné zhorSené schopnosti fizeni (viz bod 4.4 a bod 4.7). U pacientt uzivajicich zolpidem
v kombinaci s antidepresivy vcetn¢ bupropionu, desipraminu, fluoxetinu, sertralinu a
venlafaxinu byly také hlaSeny ojedinél¢é piipady zrakovych halucinaci.

Soucasné podavani fluvoxaminu muze zvysit hladinu zolpidemu v krvi, proto se soub&zné
uzivani nedoporucuje.

V piipad¢ opioidnich analgetik mize dojit k zesileni euforie vedouci k vétsi psychické
zavislosti.

Inhibitory a induktory CYP450

Slouceniny, které interaguji s uréitymi jaternimi enzymy (zejména cytochrom P450), mohou
zesilit i¢inek n€kterych hypnotik. Zolpidem se metabolizuje pomoci nékolika jaternich enzymu
cytochromu P450, hlavné¢ vSak cestou CYP3A4 a do urcité miry CYP1A2.

Farmakodynamicky ucinek zolpidemu je snizen pii soucasném podani s induktorem CYP3A4,
jako je napfiklad rifampicin a tfezalka teckovana. U tfezalky teCkované byla prokazana
farmakokineticka interakce se zolpidemem. Pti podani zolpidemu s tfezalkou teckovanou jsou
sttedni hodnoty Cmax a AUC nizsi (Cmax 0 33,7 % a AUC o 30,0 %) neZ pfi podani samotného
zolpidemu. Soucasné podavani s tfezalkou teCkovanou mize snizit hladinu zolpidemu v krvi,
proto se spole¢né podavani nedoporucuje.

AvSak podava-li se zolpidem soucasné s itrakonazolem (inhibitor CYP3A4), farmakokinetické
a farmakodynamické Uc¢inky se vyznamné nelisi. Klinicky vyznam téchto zji$téni neni znam.

Soucasné podani zolpidemu s ketokonazolem (200 mg dvakrat denng), silnym inhibitorem
CYP3AA4, prodlouZzilo polocas eliminace zolpidemu, zvysilo celkovou AUC a sniZilo zjevnou
perorélni clearance ve srovnani se soubéznym podanim zolpidemu a placeba. Celkova AUC
zolpidemu pii soucasném podéani s ketokonazolem se zvysila o faktor 1,83 ve srovnani se
samostatnym podanim zolpidemu. Neni nutna rutinni uprava davkovani zolpidemu, avSak
pacienty je tfeba poucit, ze uzivani zolpidemu s ketokonazolem mtiZze prohloubit jeho sedativni
ucinky.

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

podéavani nedoporucuje.

Soucasné podavani ciprofloxacinu mtize zvysit hladinu zolpidemu v krvi, proto se soub&zné
uzivani nedoporucuje.

Opioidy

511



Soucasné uzivani benzodiazepint a jinych sedativnich hypnotik, véetné zolpidemu, a opioidii
zvysuje riziko Utlumu, respiracni deprese, komatu a umrti z diivodu aditivniho depresivniho
ucinku na CNS. Omezte ddvkovani a trvani soubézného uzivani benzodiazepinl a opidth (viz
bod 4.4).

Dalsi Iéky:
Pii souCasném podani zolpidemu s warfarinem, digoxinem nebo ranitidinem nebyly
pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické interakce.

4.6 Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Podavani zolpidemu v téhotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky.
Zolpidem prostupuje placentou.

Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych t&hotenstvi) z
kohortovych studii neprokazaly po expozici benzodiazepiniim béhem prvniho trimestru
t¢hotenstvi vyskyt malformaci. AvSak n¢které ptipadové studie vykazovaly zvyseny vyskyt
roz§tépu rtu a patra spojeny s uzivanim benzodiazepinli béhem té¢hotenstvi.

Po podéni benzodiazepini béhem druhého a/nebo tietiho trimestru té¢hotenstvi byly popsany
ptipady sniZené pohyblivosti plodu a variability fetalni srde¢ni frekvence.

Pokud je podavan zolpidem v pozdni fazi téhotenstvi nebo pii porodu, lze vzhledem k
farmakologickému ucinku dané latky ocekavat ovlivnéni novorozence, jako je hypotermie,
hypotonie, obtiZze s krmenim a stfedné t€Zké respiracni deprese. Byly hlaSeny piipady tézké
respiraéni deprese u novorozenct, pokud byl ke konci téhotenstvi podavan zolpidem s dal§imi
ptipravky tlumicimiCNS.

U novorozencli narozenych matkdm, které béhem zavére¢nych fazi te€hotenstvi chronicky
uzivaly sedativa’/hypnotika, se muize rozvinout fyzickd zavislost a mohou se u nichv
postnatalnim obdobi vyskytnout abstinen¢ni pfiznaky.

Pokud je ptipravek ptfedepisovan Zené ve fertilnim veéku, musi byt upozornéna, aby
kontaktovala svého I¢kate kvlli vysazeni ptipravku, pokud pladnuje otéhotnét nebo ma
podezieni, Ze je té¢hotna.

Kojeni
Malé mnozstvi zolpidemu pronikd do matetského mléka. Zolpidem se proto nemd podavat
kojicim matkam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Zolpidem ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Ridi¢e vozidel a obsluhu stroji je nutno varovat, Ze ptipravek, stejné jako ostatni hypnotika,
muze rano po uziti zplisobovat ospalost, delsi reakéni Cas, zavraté, spavost, rozmazané/dvojité
vidéni, snizeni pozornosti a naruseni schopnosti fidit vozidla (viz bod 4.8). Ke sniZeni tohoto
rizika se po uzivani zolpidemu doporucuje nejméné 8 hodin odpocinku pied fizenim vozidel,
obsluhou stroji €1 praci ve vyskach.
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Po podavani samotného zolpidemu v terapeutickych davkach doslo v minulosti k naruseni
schopnosti fizeni a k chovani jako ,,fizeni v polospanku*.

Toto riziko se dale zvySuje pfi kombinaci zolpidemu s alkoholem a dalSimi Iéky tlumicimi
¢innost CNS (viz bod 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 nezddouci ucinky zolpidemu zavislé na davce, zejména nékteré projevy
v oblasti CNS. Jak je doporuceno v bod¢ 4.2, teoreticky by mély byt mensi, pokud je zolpidem

podan tésn¢ pied spanim nebo po ulehnuti. Objevuji se zejména u starsich pacientt.

V nésledujici tabulce jsou shrnuty nezddouci u¢inky s uvedenim cetnosti vyskytu - velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000az

<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organového systému

éetnost

Mozny nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Casté

Infekce hornich cest dychacich, infekce
dolnich cest dychacich

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Angioneuroticky edém

Psychiatrické poruchy * Casté Halucinace, agitovanost, no¢ni mary
Mén¢ Casté Zmatenost, podrazdénost

Neni znamo Neklid, agresivita, bludy, vztek,

psychoza, poruchy chovani,

somnambulismus (viz bod 4.4),

zavislost (abstinen¢ni pfiznaky nebo
navrat nespavosti mohou nastat po
pferuSeni 1écby), poruchy libida,
deprese (viz bod 4.4), euforicka nalada.

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolence, bolest hlavy, zéavrat,
zhorSend  nespavost, kognitivni
poruchy jako je anterogradni amnézie
(amnestické ucinky mohou byt spojeny
s nevhodnym chovéanim)

Méné cCasté

Tres

Neni znamo

Snizend bd¢lost, poruchy pozornosti,
poruchy feci.

Oc¢ni poruchy Mén¢ Casté Diplopie,
Neni znamo Rozmazané vidéni
Respiracni, hrudni a | Neni zndmo Respiraéni deprese (viz bod 4.4)

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Prtijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha
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Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Neni znamo zvySena hladina jaternich enzymi,
hepatocelularni, cholestatické nebo
kombinované poskozeni jater (viz body
4.2 a4.3).

Poruchy = metabolismu  a|Neni zndmo snizeni chuti k jidlu

VyZivy

Poruchy kize a podkozni|Neniznamo Vyrazka, pruritus, kopiivka,

tkan¢ hyperhidroza

Poruchy svalové, kosterni a Casté Bolest zad

pojivove tkane Neni znamo Svalova slabost

Cellfoxv/e poruchy a reakce Casté Unava

v mist¢ aplikace

Neni znamo Poruchy chiize, tolerance léciva, pad
(zejména u starSich pacientd a pokud
nebyl zolpidem wzit v souladus
pfedepsanym doporucenim, viz,bod
4.4)

* VéEtSina téchto psychiatrickych nezddoucich G€inki souvisi s ,,paradoxnimi* reakcemi.

HléSeni podezieni na nezaddouci u€inky

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

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky
Pii popsanych piedavkovéanich samotnym zolpidemem nebo souCasné s dal§imi latkami
tlumicimi centralni nervovy systém (vcetné alkoholu) byly hlaSeny poruchy védomi az po koma

24

Lécba

PouZzivaji se obecnd symptomatickd a podplrnd opateni. Neni-li vhodny vyplach zaludku,
podava se ke sniZeni vstfebavani aktivni uhli. Sedativa se podavat nemaji dokonce ani pfi
excitovaném stavu pacienta. Pfi vaZznych ptiznacich (napf. respira¢ni deprese) lze zvazitpodani
flumazenilu, ktery vSak mutze ptispét k neurologickym projeviim (kiece).

Zolpidem neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypnotika-sedativa, latky pfibuzné benzodiazepinim
ATC kéd: NO5CF02
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Mechanismus uc¢inku

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 tii podjednotky omega receptoru,
zolpidem se pfednostné vaze na omega-1 podjednotku. Tento receptor zprostiedkovava
zménu kanélu pro chloridové anionty a vyvolava tak specificky sedativni ti€inek zolpidemu.
Uginek lze zvratit benzodiazepinovym antagonistou flumazenilem.

U zvitat: selektivni vazba zolpidemu na omega-1 podjednotku muize vysvétlit iplnou absenci
myorelaxacniho a antikonvulzivniho t¢inku zolpidemu v hypnotickych davkach, ke kterému
normalné dochazi po podani benzodiazepinti neselektivnich pro omega-1 podjednotku.

U lidi: Zolpidem zkracuje spankovou latenci a pocCet 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 zachovavé 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 pii pouziti antagonisty
benzodiazepinu flumazenilu.

Klinické tc¢innost a bezpecnost
Randomizované studie ptinesly pouze piesvéd¢ivé diikazy o ucinnosti 10 mg zolpidemu.

V randomizované dvojité zaslepené studii u 462 zdravych dobrovolnik mladsiho ¢i stitedniho
véku s ptfechodnou 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 dvojité zaslepené studii u 114 pacientl 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 pacientli miZe byt Gi€inna i niz8i ddvka 5 mg.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G€innost zolpidemu nebyla u déti mladSich 18 let stanovena. V randomizované,
placebem kontrolované studii u 201 déti ve vé€ku 6 - 17 let s nespavosti spojenou s poruchou
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) se neprokdzala U¢innost zolpidemu 0,25 mg/kg/den (s
maximalni davkou 10 mg/den) v porovnani s placebem. Nejcastéji se vyskytujici nezadouci
ucinky pozorované u zolpidemu oproti placebu zahrnovaly psychiatrické a nervové poruchy —
zavraté (23,5 % vs. 1,5 %), bolest hlavy (12,5 % vs. 9,2 %) a halucinace (7,4 % vs. 0 %) (viz
body 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vstiebavani
Zolpidem se rychle vsttebava a ma rychly nastup hypnotického ti¢inku. Maximalni plazmatické

koncentrace je dosazeno po 0,5-3 hodindch. Biologickd dostupnost je 70 % po peroralnim
podéni, coz je dano stfednim stupném first-pass metabolismu.
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Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 92,5 £ 0,1 %. Distribu¢ni objem u dospélych je 0,54 +
0,02 1/kg a u velmi starych pacientl se snizuje na 0,34 + 0,05 I/kg.

Eliminace

Polocas eliminace je kratky, primérn€ 2,4 hodin (£ 0,2 hod), a doba trvani uc¢inku az 6 hodin.
Zolpidem se vylu€uje ve formé farmakologicky neaktivnich metabolith mo¢i (56 %) a stolici
(37 %). Ve studiich bylo prokézano, ze zolpidem tartrat neni dialyzovatelny.

Linearita
Farmakokineticky profil zolpidemu je v terapeutickém rozpéti davek linearni a s opakovanym
podanim se neméni.

Zvlastni skupiny pacient
U starSich pacienti a u pacientl s poruchou jaterni funkce se zvySuji plazmatické
koncentrace. U téchto pacientli miiZze byt nutna Gprava ddvkovani.

U pacientli s poruchou funkce ledvin, véetné pacientll na dialyze, je patrné mirné sniZeni
clearence. Ostatni farmakokinetické parametry ztistavaji neovlivnény.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti pripravku

Zolpidem obecné vykazuje nizky stupen toxicity a vétSina priznakl u potkanti a opic byla
zaznamenana v disledku zesileného hypnotického ucinku zvlasté pii vysokych déavkach.
Indukce jaternich enzymt, pravdépodobné vlivem adaptivniho procesu, byla pozorovana
u potkanti pfi davee 62,5 mg/kg/den. U opic nebyl zjistén Zzadny cilovy organ a davka 180
mg/kg/den byla netoxicka.

Zolpidem nebyl genotoxicky ve smyslu genovych mutaci, chromozomalnich aberaci a DNA
reparacnich zkousek. Dlouhodobé (2leté) studie kancerogenity u potkanli a mysi neprokéazaly
zadné kancerogenni u€inky.

Studie reprodukéni toxicity byly provadény pii davkach vyvolavajicich vySsi hypnotické
ucinky a vétsi systémovou expozici neZ u ¢lovéka. Zolpidem a metabolity prostupuji placentou
a jsou v malém mnozstvi pfitomny ve tkanich plodu. V téchto studiich zolpidem nemél
teratogenni G¢inky a neovlivnil fertilitu a vyvoj plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna stl kroskarmel6zy
Hypromel6za 2910/6
Magnesium-stearat

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 300

Simetikonovéa emulze SE 4.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Druh obalu: PVC/ALI blistr, krabi¢ka
Velikost baleni: 7, 15, 20, 30 a 100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Némecko
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57/001/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13.1. 1999
Datum posledniho prodlouzeni: 6. 1. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
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11/11



