Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/02556-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SANVAL 10 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 10 mg zolpidémium-tartaratu.
Pomocné latky so znamym téinkom:

Jedna filmom obalen4 tableta obsahuje 0,2016 mg sodika.
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele az takmer biele okrihle bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

SANVAL 10 mg je indikovany dospelym na kratkodobu lie¢bu insomnie v situaciach, v ktorych
insomnia sposobuje tinavu alebo vycerpanost’ pacienta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dizka lie¢by ma byt ¢o najkrat$ia. Nem4 trvat’ dlhie ako $tyri tyzdne, vratane procesu znizovania
davky.

V uréitych pripadoch méze byt potrebné prediZenie maximalnej doby lietby; ak je to tak, nema sa to
uskutoc¢nit’ bez prehodnotenia stavu pacienta, pretoze riziko zneuzivania a zavislosti sa zvysuje s
dlzkou liecby (pozri Cast’ 4.4).

Dévkovanie

Dospeli
Liek sa ma uzit’ jednorazovo a nema sa znovu uzivat’ pocas tej istej noci.

Odporacana denné davka pre dospelych je 10 mg, ktora je potrebné uzit’ tesne pred spanim. Ma sa
pouzit’ ¢o najnizSia u¢inna denna davka zolpidému, maximalne vSak 10 mg.

Starsi pacienti
U starSich alebo oslabenych pacientov, ktori moézu byt zvlast citlivi na liek sa odportaca davka 5 mg.
Tato davka sa zvysi na 10 mg len v pripade, Ze Gi¢inok nie je dostato¢ny a liek je dobre znasany.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/02556-ZME

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene, u ktorych sa lie¢ivo metabolizuje pomalSie ako u zdravych
jedincov, sa odporuca davka 5 mg. Tato davka sa zvysi na 10 mg len v pripade, Ze €inok nie je
dostatocny a liek je dobre znasany.

Pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.4).

Chronicka respiracna nedostatocnost
Odporuca sa nizsia davka (pozri Cast’ 4.4).

Celkova davka zolpidému nesmie u pacienta prekrocit’ 10 mg.

Pediatricka populacia

Zolpidém sa neodporti¢a na pouzitie u deti a dospievajucich do 18 rokov, vzh'adom na nedostatok
udajov u tejto vekovej skupiny. Dostupné udaje z placebom kontrolovanych klinickych stadii s
uvedené v Casti 5.1.

Sposob podavania
SANVAL sa ma uzit’ tesne pred spanim a zapit’ dostato¢nym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- Myasténia gravis

- Akutna a/alebo zavazna respiracna insuficiencia

- Syndrém spankového apnoe

- Zavazna hepatélna insuficiencia

- Komplexné spankové spravanie (somnambulizmus)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Respirac¢na insuficiencia

Pri predpisovani zolpidému pacientom s nedostato¢nou funkciou dychania je potrebnd zvysena
opatrnost’, pretoze hypnotikd mozu tlmit’ respiracnu aktivitu (pozri ¢ast’ 4.2).

Hepatalna insuficiencia

Odporacané davkovanie pre pacientov s poruchou funkcie pecene, pozri Cast’ 4.2.

Zolpidém je kontraindikovany u pacientov so zavaznou hepatalnou insuficienciou v dosledku rizika
encefalopatie (pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.8).

Vseobecne

Ak je to mozné, pri¢ina nespavosti ma byt identifikovana a sprievodné priznaky maji byt lieCené este
pred zacatim liecby hypnotikami.

Nespavost pretrvavajuca po 7 — 14 dnovej liecbe mdze indikovat’ pritomnost’ primarnej psychiatrickej
alebo fyzickej poruchy a pacient ma byt’ v pravidelnych intervaloch starostlivo monitorovany.

Starsi pacienti alebo oslabeni pacienti

Odporucané davkovanie pre starSich alebo oslabenych pacientov, pozri ¢ast’ 4.2.

Vzhl'adom na zvysené riziko padov u starSich pacientov je potrebné postupovat’ opatrne, zvlast' pri
vstavani pocas noci.

Zavazné zranenia
Pouzitie zolpidému méze viest' k padom a nasledne k zavaznym zraneniam.

Psychické poruchy
Hypnotika, akym je zolpidém, sa neodporacaji na primarnu lie¢bu psychickych poruch.
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Riziko suibezného uzivania s opiatmi

Stubezné uzivanie zolpidému a opiatov moze viest’ k sedécii, respira¢nej depresii, kome a smrti. Kvoli
tomuto riziku maju byt sedativa ako st benzodiazepiny a suvisiace lieky ako je zolpidém
predpisované subezne s opiatmi iba pacientom, u ktorych nie je mozny alternativny spdsob liecby. Ak
sa lekar rozhodne predpisat’ zolpidém stibezne s opiatmi, ma sa pouzit’ najnizSia u€innd davka

a trvanie liecby ma byt’ ¢o najkratSie (pozri odporicanie davkovania v Casti 4.2). U pacientov sa maju
pozorne sledovat’ znamky a symptoémy respiracnej depresie a sedacie. Odporuca sa informovat’
pacientov a ich oSetrovatel'ov (ak je to vhodné), aby si boli vedomi tychto symptémov (pozri Cast’ 4.5).

Samovrazedné sklony a depresia

Niektoré epidemiologické studie poukazuju na zvySeny vyskyt samovrazd a pokusov o samovrazdu

u pacientov s depresiou alebo bez depresie, ktori boli lieCeni benzodiazepinmi alebo inymi
hypnotikami vratane zolpidému. Pri¢inna stuvislost’ nebola dokazana.

Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické a farmakodynamické interakcie so SSRI neboli dokazané
(pozri Cast’ 4.5). Tak ako pri inych sedativach/hypnotikach, zolpidém sa ma podavat’ s opatrnost'ou
pacientom s evidentnymi prejavmi depresie. U pacientov sa mozu prejavit’ samovrazedné sklony,
preto vzhl'adom na moznost’ imyselného predavkovania je potrebné tymto pacientom predpisovat’ len
minimalne mnozstva zolpidému.

Uz existujuca depresia moze byt pri uzivani zolpidému zvyraznena.

Kedze nespavost’ méze byt symptomom depresie, pacientov stav sa ma prehodnotit’, ak nespavost’
pretrvava.

Ako iné sedativa/hypnotikd, zolpidém nema byt’ pouzivany bez primeranej liecby existujucej depresie
alebo uzkosti spojenej s depresiou (moze urychlit’ samovrazdu u tychto pacientov).

ZhorSenie psychomotorickych schopnosti nasledujuci deii
Zolpidém, ako iné sedativa/hypnotika, ma utlmujici efekt na centralny nervovy systém (CNS).
Riziko zhorSenia psychomotorickych schopnosti nasledujtci den vratane zhorSenej schopnosti viest
vozidla je vyssie, ak:
e sazolpidém uZzije menej ako 8 hodin pred vykonavanim ¢innosti, ktoré si vyzaduju zvySenti
pozornost’ (pozri Cast’ 4.7);
e sauzije vySSia davka, ako je odpori¢ana davka;
e sazolpidém podava subezne s inymi lieckmi s timivym u¢inkom na CNS, s inymi liekmi
zvySujucimi hladinu zolpidému v krvi, s alkoholom alebo s nezakonnymi drogami (pozri Cast’
4.5).

Zolpidém sa ma uzit’ jednorazovo tesne pred spanim a nema sa znovu uzivat’ pocas tej istej noci.

Amnézia

Sedativa / hypnotika, ako je zolpidém, méZu vyvolat’ anterogradnu amnéziu.Stav sa najcastejSie
objavuje niekol’ko hodin po uziti lieku.

Na zniZenie rizika sa pacienti maju uistit, ze mozu spat’ nepretrzite 8 hodin (pozri Cast’ 4.8).

Somnambulizmus a s tym spojené spravanie

U pacientov, ktori uzili zolpidém a neboli Uplne prebudeni zo spanku, bolo hlasené komplexné
spankové spravanie, namesacnost’ a iné s tym spojené spravanie ako vedenie vozidla pocas spanku,
priprava a konzumovanie jedla, telefonovanie alebo sexudlne aktivity, s amnéziou tejto udalosti.

7da sa, ze uzivanie alkoholu a inych latok tlmiacich uc¢inok CNS spolu so zolpidémom zvysuje riziko
takychto spravani (namesacnost’ a iné s tym spojené spravanie) rovnako ako uzivanie zolpidému vo
vacsich mnozstvach ako je odporacana davka.

Psychiatrické a paradoxné reakcie

Pocas uzivania sedativ / hypnotik ako zolpidém sa moézu vyskytntt’ iné psychiatrické a ,,paradoxné*
reakcie ako nespavost’, nepokoj, precitlivenost’, agresivita, bludy, zarivost, no¢né mory, halucinacie,
psychdzy, nevhodné spravanie a iné neprimerané prejavy spravania. Ak sa vyskytnu, uzivanie tohto
lieku sa ma prerusit’. Psychiatrické a paradoxné reakcie sa CastejSie vyskytuju u starSich pacientov.
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Tolerancia

Hypnoticky tcinok kratkodobo-pdsobiacich benzodiazepinov a latok podobnych benzodiazepinom sa
mdze znizit’ po opakovanom uzivani pocas niekol’kych tyzdnov.

V priebehu liecby zolpidémom pocas 4 tyzdnov vSak nedoslo k vyraznému vzniku tolerancie na toto
lie¢ivo.

Zavislost’

Uzivanie zolpidému moZze viest' k rozvoju fyzickej a/alebo psychickej zavislosti na tieto lieky. Riziko
zneuZzivania a zavislosti je tiez vicSie u pacientov s anamnézou psychiatrickych porach a / alebo
zneuzivania alkoholu, navykovych latok alebo drog. Zolpidém sa ma pouzivat' s mimoriadnou
opatrnost’ou u pacientov, ktori v sic¢asnosti maju alebo v minulosti mali zavislost’ od alkoholu,
navykovych latok alebo drog..

Ak sa vyvinie fyzicka zavislost’, ndhle ukoncéenie lieCby bude sprevadzané abstinencnymi priznakmi..
Tieto mézu zahriat’ bolest’ hlavy alebo svalov, extrémnu tizkost’ a napétie, nepokoj, nespavost,
zmétenost’ a podrazdenost’.

V zavaznych pripadoch sa mozu vyskytnit’ nasledujuce priznaky: derealizacia, depersonalizacia,
hyperakuzia, znecitlivenost’ a mravcenie koncatin, precitlivenost’ na svetlo, hluk a fyzicky kontakt,
halucinacie alebo epileptické zachvaty.

Pri uzivani sedativ / hypnotik s kratko trvajicim uc¢inkom, ako zolpidém, sa moze prejavit’ abstinencny
fenomén v intervale medzi jednotlivymi davkami.

Pacienti s alkoholovou, drogovou alebo liekovou zavislostou v anamnéze
Zolpidém sa ma pouzivat’ s vel'’kou opatrnost'ou u pacientov s anamnézou zavislosti na alkohole,
drogach alebo liekoch.

Nespavost’ po ndhlom preruseni liecby

Po néhlom preruseni lie¢by hypnotikom sa méze objavit’ docasny syndrom, pri ktorom sa symptomy,
ktoré boli dovodom pre liecbu sedativami / hypnotikami ako zolpidém znovu vratia v silnejsej forme.
Toto moze byt sprevadzané inymi reakciami vratane zmien nalady, izkosti a nepokoja.

Odporuca sa postupné zniZzovanie davky, pretoze riziko vzniku abstinen¢nych priznakov/rebound
fenoménu je vyssie po nahlom preruseni liecby.

Je dolezité, aby bol pacient informovany o moznosti tzv. rebound fenoménu, ¢im sa minimalizuje
uzkost’ spomedzi inych symptomov, ktoré sa mézu objavit’ pri preruseni liecby.

Pacienti so syndrémom dlhého QT intervalu

In vitro elektrofyziologicka stiidia srdca ukazala, Ze v experimentalnych podmienkach, kedy bola
pouzita vysoka koncentracia pluripotentnych kmeniovych buniek, méze zolpidém znizovat hERG
suvisiace s pradenim draslika. Potencialne dosledky liecby u pacientov s kongenitalnym syndromom
dlhého QT intervalu nie je zndmy. Pomer prinosu a rizika liecby zolpidémom u pacientov

s kongenitalnym syndromom dlhého QT intervalu sa musi starostlivo zvazit’.

Dizka lie¢by

DiZka lie¢by mé byt ¢o najkratiia, nema presiahnut’ 4 tyzdne, vratane fazy ukonéenia. Lie¢ba sa nema
predlzovat’ po uplynuti tohto obdobia bez toho, aby sa prehodnotila situacia (pozri Cast’ 4.2).

Na zaciatku lieCby je uzitoéné informovat’ pacienta o obmedzenej dlzke liecby a postupnom znizovani
davky.

SANVAL obsahuje laktézu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Alkohol

Stibezné uzivanie s alkoholom sa neodportca.

Sedativny ucinok méze byt silnejsi, ak sa liek uziva v kombinacii s alkoholom. To ovplyviluje
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Kombin4cia s liekmi s tlmivym G¢inkom na CNS

Zvysenie tlmivého ucinku na CNS sa mdze objavit’ v pripadoch sibezného uzivania

s antipsychotikami (neuroleptikami), hypnotikami, anxiolytikami/sedativami, antidepresivami,
opioidnymi analgetikami, antiepileptikami, anestetikami a antihistaminikami so sedativnym uc¢inkom.

Z toho dévodu moze sibezné uzivanie zolpidému s tymito liekmi zvysit’ ospalost’ a zhorSit’
psychomotorické schopnosti nasledujuci den vratane zhorSenej schopnosti viest' vozidla (pozri ¢ast
4.4 a ¢ast’ 4.7). Boli hldsené aj izolované pripady vizualnych halucinécii u pacientov uzivajucich
zolpidém s antidepresivami s obsahom bupropionu, dezipraminu, fluoxetinu, sertralinu a venlafaxinu.

Stibezné uzivanie fluvoxaminu moéze zvysit hladinu zolpidému v krvi, preto sa takéto subezné
uzivanie neodporuca.

V pripade opioidnych analgetik sa tiez moze objavit’ zvySena euforia vedica k zvysenej psychickej
zavislosti.

Opiaty

Stubezné uzivanie sedativ ako st benzodiazepiny alebo suvisiace lieky ako je zolpidém s opiatmi
zvysuje riziko sedacie, respiracnej depresie, bezvedomia a smrti z dovodu pridavného depresantného
ucinku na CNS. Davkovanie a trvanie subezného pouzivania ma byt’ limitované (pozri sekciu 4.4).

CYP450 inhibitory a induktory
Zolpidém sa metabolizuje prostrednictvom niekol'kych hepatalnych enzymov zo systému cytochromu
P450, pricom hlavnym enzymom je CYP3A4 s prispenim enzymu CYP1A2.

Zluceniny, ktoré indukuju izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, mozu zniZovat” hypnoticky uc¢inok
zolpidému (napr. rifampicin, karbamazepin, 'ubovnik bodkovany).

Stubezné podavanie 'ubovnika bodkovaného moze znizit’ hladinu zolpidému v krvi, sicasné pouzitie
sa neodportca.

Zluceniny, ktoré inhibuji cytochrom P450 (azolové antifungéalne zluceniny, makrolidové antibiotika,
grepfruitova §tava), mozu zvysit aktivitu niektorych hypnotik ako je zolpidém.

Avsak, ked’ sa zolpidém uzival s itrakonazolom (CYP3A4 inhibitor), jeho fakmakokinetika a
farmakodynamika neboli vyrazne ovplyvnené. Klinicky vyznam tychto poznatkov nie je znamy.

Pri subeznom podavani zolpidému s ketokonazolom (200 mg dvakrat denne), silného inhibitora
CYP3A4, predlzuje eliminacny pol€as zolpidému, zvysuje celkovit AUC a znizuje zdanlivy peroralny
klirens pri porovnani zolpidému a placeba. Celkova AUC pre zolpidém podavany stibezne

s ketokonazolom sa zvysila 1,83-nasobne oproti samotnému zolpidému. Zvy¢ajna uprava davkovania
zolpidému nemusi byt’ potrebnd, ale pacienti musia byt pouceni, Ze uzivanie zolpidému

s ketokonazolom moéze zvysit’ sedativny G¢inok.

Stbezné uzivanie ciprofloxacinu moéze zvysit hladinu zolpidému v krvi, preto sa ich sibezné uzivanie
neodporuca.
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Iné lieky
Pri subeznom podavani zolpidému s ranitidinom neboli pozorované vyrazné farmakokinetické
interakcie.

Pri subeznom uzivani svalovych relaxantov sa moze zvysit’ relaxacny ucinok na svaly, Specialne
u starSich pacientov a vo vys$sich dévkach (riziko padu).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pre zolpidém nie si dostupné Ziadne alebo st ve'mi obmedzené udaje u tehotnych pacientok.

Hoci stadie na zvieratach nepreukdzali ziadne teratogénne alebo embryotoxické ucinky, bezpecnost’
pocas tehotenstva nebola u 'udi preukdzana. Z tohto dévodu sa zolpidém nema pouzivat’ pocas
tehotenstva, najmé v prvom trimestri.

Ak sa liek predpisuje zene vo fertilnom veku, je potrebné ju upozornit’, ze ak planuje otehotniet’ alebo
ma podozrenie, Ze je tehotnd, musi kontaktovat’ svojho lekara kvoli ukonceniu liecby.

Ak zo zavaznych medicinskych dovodov Zena uzivala zolpidém pocas neskorého stadia tehotenstva
alebo pocas porodu, je vzhl'adom na farmakologicky uc¢inok liecku mozné oc¢akavat’ u¢inky na
novorodenca ako je hypotermia, hypotonia a stredne zavazna respira¢na depresia.

Ked’ sa zolpidém uzival s ostatnymi latkami tlmiacimi ¢innost’ CNS na konci tehotenstva, boli hlasené
pripady zavaznej neonatéalnej respiracnej depresie.

Navyse, u deti narodenych matkam, ktoré chronicky uzivali sedativa / hypnotika ako zolpidém pocas

neskorsich $tadii tehotenstva sa méze vyvinut’ fyzicka zavislost’ a v postnatalnom obdobi je riziko
vzniku abstinen¢nych priznakov.

Dojcenie
Malé mnozstvo zolpidému prechadza do materského mlieka. UZivanie zolpidému sa preto u dojciacich
matiek neodporuca.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje o uc¢inku zolpidému na plodnost.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zolpidém ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vodici vozidiel a pracovnici obsluhujtici stroje maju byt upozorneni na to, Ze tak ako v pripade inych
hypnotik, rano po podani tohto lieku existuje mozné riziko malatnosti, predlZzeného reakéného casu,
zavratov, ospalosti, rozmazaného/dvojitého videnia, zniZenej ostraZitosti a zhorSenej schopnosti viest’

vozidla (pozri Cast’ 4.8).

Na minimalizovanie tohto rizika sa odporti¢a obdobie odpocinku v trvani najmenej 8 hodin medzi
uzitim zolpidému a vedenim vozidla, obsluhovanim strojov a pracou vo vyskach.

ZhorSenie schopnosti viest' vozidla a spravanie ako mikrospanok sa objavili v pripade podania
zolpidému samostatne pri terapeutickych davkach.

Okrem toho, sibezné uzivanie zolpidému s alkoholom a inymi liekmi s timivym uc¢inkom na CNS
zvySuje riziko takéhoto spravania (pozri Casti 4.4 a 4.5). Pacienti maju byt upozorneni, aby neuzivali
zolpidém s alkoholom alebo inymi psychoaktivnymi latkami.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtice neziaduce ucinky su rozdelené na zaklade frekvencie vyskytu na:

6
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Vel'mi Casté
Casté
Menej Casté
Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Nezname

(=1/10)

(>1/100 az <1/10)
(>1/1,000 az <1/100)
(>1/10,000 az <1/1,000)
(<1/10,000)
(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

Existuju dokazy o vzt'ahu medzi ddvkou a neziaducimi ti€¢inkami spojenymi s uzivanim zolpidému,
najma pre urcité ucinky na CNS. Neziaduce ucinky by mali byt teoreticky slabsie, ak sa zolpidém
uziva bezprostredne pred odpocinkom alebo spankom. Vyskytuju sa CastejSie u starSich pacientov.

Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
organovyc | casté (=1/100 az < (=1/1000 az< | (=1/10 000 | zriedkavé (nedaju sa
h systémov | (=1/10) 1/10) 1/100) az<1/1000) | (<1/10 000) | odhadnut z
dostupnych
udajov)
Infekcie a infekcie
nakazy hornych
a dolnych
dychacich ciest
Poruchy angioneuroti
imunitnéh cky edém
o0 systému (Quickeho
edém)
Poruchy strata chuti do
metaboliz jedla
mu a
VyZivy
Psychické halucinacie, zmétenost’, poruchy deluzie, hnev,
poruchy* rozrusenie, iritabilita, libida zavislost’, psychotické
no¢né mory, nepokoj, (abstinen¢ny | stavy,
depresia (pozri | agresia, syndrom, pri | nenormalne
Cast 4.4.) zurivost, nahlom spravanie
neprimerané prerusenti
spravanie, liecby)
somnambuliz
mus,
komplexné
spankové
spravanie
(pozri Cast’
44.,
,,Namesac¢nost’
astym
spojené
sprévanie”),
Poruchy ospalost’, bolest’ | parestéza, tras, | znizena
nervového hlavy, zavrat, porucha uroven
systému zhorsena pozornosti, vedomia,
nespavost’, porucha reci
kognitivne
poruchy ako
napr.
anterogradna
amnézia”
Poruchy diplopia, zhorSenie

7
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Trieda VelPmi Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi Nezname
organovyc | Casté (=1/100 az < (=1/1000 az< | (=1/10 000 | zriedkavé (nedaju sa
h systémov | (=1/10) 1/10) 1/100) az<1/1000) | (<1/10 000) | odhadnut z
dostupnych
udajov)
oka rozmazané zraku
videnie
Poruchy respira¢na
dychacej depresia
ststavy, (pozri Cast’
hrudnika 4.4
a mediasti "Respiracna
na insuficiencia
")
Poruchy hnacka,
gastrointes nevolnost,
ti vracanie, bolesti
nalneho brucha
traktu
Poruchy zvysené hepatocelular
pecene a hodnoty ne,
ZI¢ovych pecenovych cholestatické
ciest enzymov alebo
zmiesané
poskodenie
pecene (pozri
Casti 4.2,4.3
a44)
Poruchy vyrazka, zihlavka
koZe a svrbenie,
podkoZzZné zihl'avka,
ho tkaniva zvysené
potenie
Poruchy bolesti chrbta atralgia,
kostrovej a myalgia,
svalovej svalové krce,
sustavy a bolest’ krku,
spojivovéh svalova
o tkaniva slabost’
Celkové Unava poruchy tolerancia na
poruchy a chodze, liek
reakcie v pady
mieste
podania

*Véacsina tychto psychickych neziaducich ti¢inkov je spojend s paradoxnymi reakciami.

" Tento G¢inok mdze byt sprevadzany neprimeranym spravanim)

" prevazne u star§ich pacientov a ak sa zolpidém neuzival podl'a predpisaného odporacania (pozri cast’ 4.4)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Prejavy a symptomy

V zavislosti od pozitej davky su intoxikacie hypnotikami / sedativami zvycajne charakterizované
réznymi Stddiami inhibicie centrdlneho nervového systému, od somnolencie, letargie a mentalnej
zmétenosti pri strate vedomia, centralneho dychania a depresie obehového systému a komy.

Okrem toho sa mozu vyskytnat’ poruchy videnia, nejasna re¢, dystonia, ataxia a svalova slabost’, ako
aj ,,paradoxné* reakcie (nepokoj, halucinacie).

V pripadoch predavkovania samotnym zolpidémom alebo v kombinacii s inymi latkami tlmiacimi
¢innost’ CNS (vratane alkoholu), bolo zaznamenané narusenie vedomia od ospanlivosti az po kému,
ale aj z&vaznejSia symptomatologia vratane smrti.

Liecba
Maju sa vykonat’ v§eobecné symptomatické a podporné opatrenia.

Pacienti s miernymi priznakmi intoxikacie sa majii udrziavat’ v spanku s monitorovanim dychania a
kardiovaskuldrneho systému.

V najzavaznejSich pripadoch sa vyzaduji d’alSie opatrenia (vyplach zaltidka, podavanie aktivneho
uhlia, stabilizacia kardiovaskularneho systému, intenzivne monitorovanie). Podla potreby maju byt
podavané infuzie.

Lieky so sedativnym ucinkom maju byt vysadené aj v pripade objavenia sa excitacie.
Pri z&vaznych priznakoch je mozné zvazit’ podanie flumazenilu.

Pri liecbe predavkovania akymkol'vek liekom, je potrebné mat’ na pamiti, ze mohlo dojst’ k uzitiu
viacerych liekov.

Zolpidém nie je dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéd skupina: Psycholeptika, lieCiva pribuzné benzodiazepinu, ATC kod: NOSCF02

Zolpidém patri medzi imidazopyridinové derivaty. Strukturalne sa 1isi od benzodiazepinov, zolpidém
ma silné sedativne G¢inky, minimalne anxiolytické, myorelaxa¢né a antikonvulzivne vlastnosti.

Stadie na zvieratach odhalili, Ze zolpidém, i ked’ nepatri medzi benzodiazepiny, prejavuje uréitym
spdsobom podobnu t¢innost’ ako benzodiazepiny, ma vSak svoje Specifické charakteristiky. /n vitro sa
dokazalo, ze receptory pre inhibiciu neurotransmiteru, gamaaminomaslovej kyseliny (GABA) st
sucastou viacsiecho GABA-benzodiazepinchloridového kandl-molekularneho komplexu (GBCC), ktory
obsahuje okrem vdzbového miesta pre benzodiazepiny tiez vizbové miesta pre nejaké iné lieky

a toxiny. Benzodiazepiny vdzbou na GBCC zvySuju frekvenciu otvarania chloridovych kanalov, ¢o sa
uskutocniuje prostrednictvom GABA a toto rezultuje do zvySeného prestupu chloridov

z extracelularneho priestoru do neurénov a do ich hyperpolarizécie a k znizeniu drazdivosti. Sedativne
a anxiolytické ucinky benzodiazepinov ako aj ich antikonvulzivne a myorelaxa¢né G¢inky st
dosledkom aktivity na centralne neurony.

Alosterické miesta na GBCC, na ktor¢ sa viazu benzodiazepiny, sa podl'a novej klasifikacie nazyvaji
omega modulaéné miesta alebo receptory. Identifikovali sa najmenej tri podtypy takychto receptorov:
omegal, omega2 a omega3. Na rozdiel od benzodiazepinov, ktoré sa neselektivne viazu a aktivuji
vsetky tri podtypy omega receptorov, zolpidém sa predovsetkym viaZe na omegal receptor. Omegal
receptor sa nachadza predovsetkym v Lamina IV senzomotorickej kortikalnej oblasti, v mozocku,
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v oblasti pontu a colliculus inferior. Zolpidém vykazuje ovel'a nizsiu afinitu k omega2 receptorom
(v lumbalnej oblasti miechy, hippocampus) a k omega3 receptorom (niektoré periférne organy). Toto
naznacuje, Ze zolpidém by sa mohol do urcitej miery lisit’ vo svojej farmakologickej aktivite od
benzodiazepinov.

Randomizované stidie preukézali iba presved¢ivé dokazy o ucinnosti 10 mg zolpidému.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej §tadii u 462 nie starsich zdravych dobrovolnikov s prechodnou
nespavost’'ou sa preukdzalo, Ze zolpidém 10 mg znizil priemerny ¢as zaspavania o 10 minut
v porovnani s placebom, zatial’ ¢o 5 mg zolpidém o 3 minuty.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii u 114 nie starSich pacientov s chronickou nespavostou,
zolpidém 10 mg znizil priemerny ¢as zaspavania o 30 minut v porovnani s placebom, zatial’ ¢o 5 mg
zolpidém o 15 minut.

U niektorych pacientov méze byt’ u€inna nizsia davka 5 mg.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ zolpidému nebola stanovend u deti mladsich ako 18 rokov. V randomizovane;j
placebom kontrolovanej §tadii na 201 deti vo veku 6 — 17 rokov s nespavost'ou v suvislosti s Attention
Deficit Disorder (ADHD) sa nepreukéazala ucinnost’ zolpidému v davke 0,25 mg/kg/den (s maximalne
10 mg/deti) v porovnani s placebom. Psychiatrické poruchy a poruchy nervového systému zahriali
najcastejSie liecbu neziaducich u¢inkov pozorovanych u zolpidému v porovnani s placebom a zahriali
zavrat (23,5 % oproti 1,5 %), bolesti hlavy (12,5 % oproti 9,2 %), a halucinacie (7,4 % oproti 0 %)
(pozri Casti 4.2 a 4.3).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Zolpidém sa rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu a ma rychly nastup hypnotického ucinku.
Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) 59 ng/ml a 121 ng/ml dosiahnu za 1,6 h. (Tmax) po podani
po podani 5 mg a 10 mg davky. Zolpidém ma v davkach 5 — 20 mg linearnu farmakokineticka
zavislost’. Stibezny prijem potravy Ciasto¢ne obmedzuje a spomal’uje absorpciu zolpidému. Zolpidém
sa nema uzit’ s jedlom alebo bezprostredne po fiom, ak je ziaduci rychly nastup spanku. Biologicka
dostupnost’ peroralne podaného zolpidému vo forme tabliet alebo kapsul je okolo 70 %. Charakter
farmakokinetickych parametrov sa ani pocas niekol’ko tyzdenného podania nemeni. Najvyssia hodnota
koncentracie zolpidému v plazme bola dosiahnuta medzi 0,5 a 3 hodinami..

Distribticia

Distribu¢ny objem u dospelych je 0,54 1/ kg a u starSich I'udi klesa na 0,34 1/ kg.

Vizba na bielkoviny predstavuje 92%. Metabolizmus prvého prechodu pecenou predstavuje priblizne
35%. Ukézalo sa, Ze opakované podavanie nemeni vézbu na bielkoviny, o naznacuje nedostatok
konkurencie medzi zolpidémom a jeho metabolitmi o vizobné miesta. Priemerny plazmaticky polcas
je 2,4 hodiny, zatial’ ¢o doba posobenia je priblizne 6 hodin.

Eliminécia

Vsetky metabolity su farmakologicky neaktivne a vylu¢uji sa mocom (56%) a stolicou (37%).
Mierne znizenie klirensu sa pozoruje u starSich pacientov a u pacientov s hepatalnou insuficienciou
(bez ohl'adu na dialyzu). Ostatné farmakokinetické parametre zostavaju nezmenené. Klinicky vyskum
ukazal, Ze zolpidém nie je dialyzovany.

Biotransformacia

U laboratornych potkanov sa dokazalo vicsie mnozstvo neaktivnych metabolitov zolpidému, zatial’ co
u ¢loveka sa identifikovali len 3 takéto metabolity. Pri biotransformacii zolpidému dochadza

k oxidacii metylovej skupiny a hydroxylacii imidazopyridinovej skupiny.
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Biodostupnost’
Biologicka dostupnost’ zolpidému je zvySena u pacientov s hepatdlnou insuficienciou. Klirens je

znizeny a eliminaény poléas je predizeny (priblizne o 10 hodin).
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V stadiach toxicity u mysi a potkanov bola pozorovana relativne nizka akutna toxicita zolpidému.
Peroralne LD50 u mysi je 695 mg/kg a u potkanov 2 700 mg/kg. V literattre nie su dostupné ziadne
udaje o chronicke;j toxicite zolpidému. Ked’ze sa zolpidém pouziva v humannej medicne uz dlhu dobu,
toxicita zolpidému bola u zvierat prijatelna.

Nepozoroval sa ziaden dokaz o karcinogénnom potenciali zolpidému u mysi a potkanov. Zolpidém sa
podaval tymto zvieratdm po dobu 2 rokov v diétnych davkach 4, 18 alebo 80 mg/kg/den. U mysi

a potkanov su tieto davky 26 — 520 krat a 43 — 876 krat, respektive 10 mg davky pre ¢loveka na
zaklade mg/kg.

Zolpidém nevykazoval mutagénnu aktivitu v niekol’kych testoch, vratane testu Ames, genotoxicity
u mysich lymfémov in vitro, chromozomalnych aberacii v kultivovanych l'udskych lymfocytoch
a testoch mikrojadierok u mysi.

Nebol zaznamneny Ziaden vplyv na sam¢iu a samiciu plodnost’ potkanov po peroralnej dennej davka
40 az 100 mg/kg. Vynimocne boli zaznamenané estralne cykly a predlzené prekoitalne intervaly.

Pri velkych davkach zolpidému (20 az 100 mg/kg) u mladych gravidnych potkanov bola hlasena
letargia matky a ataxia a trend k netiplnym osifikaénym lebe¢nym kostiam plodu. Tieto priznaky su
¢asto pozorované u potkanov, ktori dostdvaju sedativa/hypnotika.

Neboli hlasené Ziadne teratogénne ucinky zolpidému. Davka 4 mg/kg nepreukazala toxicitu na matku
a plod. U gravidnych kralikov pri davke 16 mg/kg doslo k zvySeniu postimplantacnej strate plodu

a podosifikacii zivotaschopnych plodov. Tieto fetilne priznaky su Casto sekundarne a vedu k znizeniu
telesnej hmotnosti matky. Neboli zistené ziadne klinicky jasné teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

stearat hore¢naty
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktézy

sodna sol’ karboxymetylskrobu
povidon

koloidny oxid kremicity

Obal:

hypromeldza
hydroxypropylmetylcelul6za
makrogol 400

mastenec

oxid titanicity (E 171)
karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC blister

Velkost balenia: 10 a 20 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.
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