Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/02998-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

HYPNOGEN

10 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10,0 mg zolpidemiumtartaratu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele az takmer biele ploché filmom obalené tablety s deliacou ryhou typu karate na jednej strane.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba liecba insomnie u dospelych v situaciach, v ktorych insomnia spdsobuje vy¢erpanost’
alebo je pri¢inou zavazného stresu u pacienta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Zolpidem ucinkuje rychlo a preto sa ma uZit’ bezprostredne pred spanim alebo v posteli.
Liek sa ma uzit’ len vtedy, ak je zabezpecena dostatocna dlzka spanku (8 hodin).

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

Odporacana denna davka pre dospelych je 10 mg, ktort je potrebné uzit’ tesne pred spanim.
Najnizsia u¢inna denna davka zolpidemu nesmie presiahnut’ 10 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia:
Vzhl'adom na nedostatok udajov sa zolpidem nema predpisovat’ detom a dospievajucim vo veku do 18
rokov. Udaje dostupné z placebom kontrolovanych klinickych stadii su uvedené v ¢asti 5.1.

Starsi pacienti
Starsi alebo zoslabnuti pacienti mozu byt zvlast’ citlivi na Gi€inok zolpidemu, preto sa odporuca davka
5 mg (1/2 tablety).
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Porucha funkcie pecene

Ked'Ze klirens a metabolizmus zolpidemu je zniZzeny u pacientov s poruchou funkcie pecene,
zaCiato¢na davka ma byt 5 mg (1/2 tablety). Zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ star§im pacientom. U
dospelych (mladsich ako 65 rokov) sa davka moze zvysit' na 10 mg (1 tableta), len ak klinicka
odpoved’ nie je postacujlca a liek je dobre znasany.

Spdsob podavania

Tableta sa uziva peroralne.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na zolpidem alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Zavazna hepatalna insuficiencia.
- Akutna alebo zavazna respiracna insuficiencia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zolpidem sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so syndromom spankového apnoe a myasténiou
gravis.

Pri¢ina nespavosti sa ma identifikovat’ a sprievodné znaky sa maju liecit’ este pred zacatim lieCby
hypnotikami.

Nespavost pretrvavajuca po 7-14 diiovej liecbe moze indikovat’ pritomnost’ primarnej psychicke;j
alebo fyzickej poruchy a pacient sa musi starostlivo a v pravidelnych intervaloch monitorovat’.
Respiracna insuficiencia

Ked’Ze hypnotikd m6zu znizovat’ respira¢nu kapacitu, je potrebnd zvySena pozornost, ak sa zolpidem
predpise pacientom s nedostato¢nou funkciou dychania (pozri Cast’ 4.8). Predbezné studie vSak
nedokazali depresivny Gc¢inok na dychanie u zdravych pacientov a u pacientov s miernou alebo stredne
zavaznou formou CHOCHP.

Porucha funkcie pecene

Podanie zoldipemu pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene moze prispiet’ k vzniku
encefalopatie, preto sa liek tymto pacientom nesmie podavat’ (pozri Cast’ 4.2, 4.3 a 4.8).
Starsi pacienti

Pozri Cast’ 4.2

Psychotické poruchy
Hypnotika, akym je zolpidem sa neodporacaji na primarnu lie¢bu psychotickych portch.

Amnézia

Sedativa a hypnotika, akym je zolpidem, m6zu indukovat’ anterogradnu amnéziu, ktora sa zvycajne
objavuje niekol’ko hodin po uziti lieku. Na zniZenie rizika sa pacienti maju uistit’, Ze mézu spat’
nepretrzite 8 hodin (pozri Cast 4.8).

Depresia a samovrazda

Zolpidem, ako aj iné sedativa a hypnotikd, sa méa podavat’ s opatrnostou u pacientov s evidentnymi
prejavmi depresie.

U pacientov so samovrazednymi sklonmi, alebo so samovrazednymi sklonmi v anamnéze je potrebné
predpisovat’ najmensie mozné balenie lieku vzhl'adom na moznost imyselného predavkovania.

Uz existujuce depresie mozu byt odhalené pocas uzivania zolpidemu. Vzhl'adom na to, Ze insomnia
moze byt prejavom depresie, ma byt pacient sledovany, ¢i insomnia pretrvava.

Niekol’ko epidemiologickych studii poukazuje na zvySeny vyskyt samovrazd a samovrazednych
pokusov u pacientov, bez ohl'adu na to, ¢i trpia depresiou, alebo nie, ak su lie¢eni benzodiazepinmi
a inymi hypnotikami vratane zolpidemu. Pri¢inna stvislost’ nebola preukazana.
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Psychické a ,,paradoxné “ reakcie

Pocas uzivania sedativ a hypnotik, akym je zolpidem, sa moézu vyskytnit’ reakcie ako nepokoj,
zhorSenie nespavosti, rozrusenie, podrazdenost’, agresivita, bludy, zlrivost, no¢né mory, halucinacie,
neprimerané spravanie a iné neziaduce prejavy spravania.

Ak sa vyskytnu, podavanie zolpidemu sa ma prerusit. Uvedené reakcie sa CastejSie vyskytuju

u starSich pacientov.

Somnambulizmus a s tym spojené spravanie

U pacientov, ktori uzili zolpidem a neboli tplne prebudeni zo spanku, bola zaznamenana namesacnost’
a iné s tym spojené spravanie ako vedenie vozidla v spanku, priprava a konzumovanie jedla,
telefonovanie alebo sexualne aktivity, s amnéziou tejto udalosti. Zda sa, Ze uzivanie alkoholu a inych
latok tlmiacich ¢innost’ CNS spolu so zolpidemom zvysuje riziko takéhoto spravania, rovnako ako
uzivanie zolpidemu v mnozstvach vac¢sich ako je odporacana davka. Je potrebné dokladne zvazit
prerusenie uzivania zolpidemu u pacientov hlasiacich takéto spravanie (napr. vedenie vozidla v
spanku) pre riziko ohrozenia samotného pacienta a inych osob (pozri Cast’ 4.8. a 5.1.).

Tolerancia
Hypnoticky uc¢inok sedativ a hypnotik, akym je zolpidem sa mdze znizit’ po opakovanom uzivani
pocas niekol'kych tyzdnov.

Zavislost

Uzivanie sedativ a hypnotik, akym je zolpidem, moze viest’ ku vzniku fyzickej a psychickej zavislosti.
Riziko zavislosti sa zvySuje s davkou a diZkou trvania lie¢by, je tieZ vacsie u pacientov s anamnézou
psychiatrickych poruch a/alebo zavislosti od alkoholu alebo drogovej zavislosti. Takito pacienti musia
byt pocas uzivania hypnotik pod dokladnym dozorom.

Ak sa uz fyzicka zavislost’ rozvinula, nadhle ukoncenie liecby bude sprevadzané abstinenénymi
priznakmi ako napr. bolesti hlavy, bolesti svalov, extrémna tizkost” a napétie, nepokoj, zméitenost’

a podrazdenosti. V zavaznych pripadoch sa mézu vyskytnut nasledujuce priznaky: derealizacia,
depersonalizacia, hyperakuzia, znecitlivenost’ a palenie koncatin, precitlivenost’ na svetlo, hluk alebo
fyzicky kontakt, halucinacie alebo epileptické zachvaty.

Nespavost po nahlom preruseni liecby

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

Je dolezité, aby bol pacient informovany o moznosti vzniku syndromu z vysadenia, ¢im sa
minimalizuje Gizkost’ spomedzi inych symptomov, ktoré sa mozu objavit pri preruseni liecby.

Vzhl'adom na zvysen¢ riziko vzniku abstinen¢nych priznakov/rebound fenoménu pri nahlom preruseni
lieCby, odporuca sa postupné znizovanie davky.

V pripade uzivania kratkodobo posobiacich sedativ a hypnotik, sa moZze priznaky z vysadenia rozvinat
aj pocas intervalu medzi davkami.

Zhorsenie psychomotorickych schopnosti nasledujuci dern

Riziko zhor§enia psychomotorickych schopnosti nasledujuci den, vratane zhorSenej schopnosti viest

vozidla je vyssie, ak:

e sazolpidem uzije menej ako 8 hodin pred vykonavanim ¢innosti, ktoré si vyzaduju zvySenu
pozornost’ (pozri Cast’ 4.7);

e  sauzije vysSia davka, ako je odporicand davka;

e sazolpidem podava subezne s inymi liekmi s tlmivym G¢inkom na CNS, s inymi liekmi
zvySujicimi hladinu zolpidemu v krvi, s alkoholom alebo s nezakonnymi drogami (pozri ¢ast’
4.5).

Zolpidem sa ma uzit’ jednorazovo tesne pred spanim a nema sa znovu uzivat’ pocas tej istej noci.
3
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Zavazné zranenia
Zolpidem mo6ze vzhl'adom na svoje farmakologické vlastnosti sposobit’ ospalost’ a znizit’ troveii
vedomia, o moze viest’ k paAdom a nasledne zavaznym zraneniam.

Pacienti so syndromom predizeného QT intervalu

In vitro kardiologicka elektrofyziologicka Stadia preukazala, ze v experimentalnych podmienkach pri
pouziti vel'mi vysokych koncentracii a pluripotentnych kmenovych buniek, moze zolpidem znizit
aktivitu draslikovych kanalov vztahujicu sa k hERG. U pacientov s vrodenym syndrémom
predizeného QT intervalu je potencialny dosledok neznamy. .

Z preventivneho hl'adiska sa ma lie¢ba zolpidemom, na zaklade pomeru prinosu/rizika, u pacientov so
znamym vrodenym syndréomom predizeného QT intervalu, dosledne zvazit.

Riziko subezného uzivania s opiatmi

Stubezné uzivanie HYPNOGENU a opioidov méze viest’ k sedacii, respiracnej depresii, kome a
umrtiu. Vzhl'adom na tieto rizika, subezné predpisovanie sedativnych liekov ako su benzodiazepiny
alebo pribuzné lieky ako je HYPNOGEN s opioidmi mé byt uréené pre pacientov, u ktorych nie st
mozné alternativne moznosti lieCby.

VIO

ucinna davka a trvanie lieCby ma byt ¢o najkratsie (pozri tiez v§eobecné odporicania tykajuce sa
davky v casti 4.2). Pacientov je nutné pozorne sledovat’, ¢i nemaju priznaky a prejavy respiracnej
depresie a sedacie. Vzhl'adom k tomu sa dérazne odportaca informovat’ pacientov a ich okolie, aby si
boli vedomi tychto priznakov (pozri Cast’ 4.5).

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Alkohol
Neodporuca sa subezné uzivanie zolpidemu s alkoholom. V kombinécii s alkoholom moze byt
sedativny u¢inok zolpidemu silnej$i. To mdéze ovplyvnit’ schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kombinacia s liekmi s timivym ucinkom na CNS

Zvysenie timivého ucinku na CNS sa mdze objavit’ v pripadoch stibezného uzivania

s antipsychotikami (neuroleptikami), hypnotikami, anxiolytikami/sedativami, antidepresivami,
opioidnymi analgetikami, antiepileptikami, anestetikami a antihistaminikami so sedativnym u¢inkom.
Z toho doévodu moze sibezné uzivanie zolpidemu 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 hlasené aj izolované pripady vizualnych halucinécii u pacientov uzivajucich
zolpidem s antidepresivami s obsahom bupropionu, dezipraminu, fluoxetinu, sertralinu a venlafaxinu.

Stubezné uzivanie fluvoxaminu moze zvysit’ hladinu zolpidemu v krvi, preto sa ich stibezné uzivanie
neodporuca.

V pripade uzivania opioidnych analgetik sa m6ze objavit’ euforia, ¢o mdze viest’ k zvyseniu
psychickej zavislosti.

CYP 450 inhibitory a induktory

Lieky, ktoré interaguji s ur¢itymi hepatalnymi enzymami (najmé s cytochromom P450), mozu zvysit

aktivitu niektorych hypnotik. Zolpidem je metabolizovany prostrednictvom niekol’kych hepatalnych

enzymov cytochromu P450, hlavnym enzymom je CYP3A4, s prispenim enzymu CYP1A2.

Farmakodynamicky u¢inok zolpidemu je znizeny pri subeznom podani s induktorom CYP3A4, ako je

napriklad rifampicin a 'ubovnik bodkovany. Preukdzana bola farmakokineticka interakcia I'ubovnika
4



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/02998-TR

bodkovaného so zolpidemom. Pri subeznom podavani zolpidemu s 'ubovnikom bodkovanym su
stredné hodnoty Crax @ AUC niZsie (Cmax 0 33,7 % a AUC o 30,0 %) ako pri samostatnom podavani
zolpidemu. Subezné podavanie s l'ubovnikom bodkovanym moéze znizit hladinu zolpidemu v krvi,
preto sa neodporuca. Avsak, ked’ sa zolpidem uzival s itrakonazolom (inhibitor CY3A4), jeho
farmakokinetika a farmakodynamika neboli vyrazne ovplyvnené. Klinicky vyznam tychto tidajov nie
je znamy.

Stbezné podavanie zolpidemu a ketokonazolu (200 mg dvakrat denne), silného inhibitora CYP3A4,
predlzuje eliminacny pol€as zolpidemu, zvysuje celkovit AUC a znizuje klirens po peroralnom podani
pri porovnani zolpidemu a placeba. Celkova AUC zolpidemu podavaného subezne s ketokonazolom
sa zvysila 1,83-nasobne oproti samotnému zolpidemu. Obvykla uprava davkovania zolpidemu nemusi
byt potrebna, ale pacienti musia byt’ pouceni, Ze uzivanie zolpidemu s ketokonazolom méze zvysit’
sedativny ucinok.

Stibezné uzivanie ciprofloxacinu moze zvysit’ hladinu zolpidemu v krvi, preto sa ich sibezné uzivanie
neodporuca.

Opioidy

Subezné uzivanie benzodiazepinov a inych sedativnych liekov, vratane HYPNOGENU s opioidmi
zvysuje riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti z dévodu aditivneho depresivneho tcinku
na CNS. Davka a trvanie stibeznej liecby maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieky
Ak sa zolpidem podaval stibezne s warfarinom, digoxinom alebo ranitidinom, neboli pozorované
ziadne vyrazné farmakokinetické interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita, lakticia

Gravidita

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhybat’ sa uzivaniu zolpidemu v tehotenstve.

Pre zolpidem nie s dostupné ziadne alebo s ve'mi obmedzené idaje u tehotnych pacientok. Stadie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na vyvoj reprodukénej toxicity.

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

Ak zolpidem uzivala Zena pocas neskorého §tadia tehotenstva alebo pocas porodu, je vzhl'adom na
farmakologicky ucinok lieku mozné o¢akavat’ ucinky na novorodenca ako je hypotermia, hypotoénia a
stredne tazka respiracna depresia. Ak sa zolpidem uzival stibezne s inymi lieckmi tlmiacimi CNS na
konci gravidity, boli hldsené pripady t'azkej neonatalnej respiracnej depresie.

Navyse, u deti narodenych matkam, ktoré chronicky uzivali sedativa a hypnotika pocas neskorsich
stadii tehotenstva, sa moze vyvinut’ fyzicka zavislost’ a v postnatalnom obdobi je riziko vzniku
abstinen¢nych priznakov.

Dojcenie
Malé mnozstvo zolpidemu prechadza do materského mlieka. UzZivanie zolpidemu u dojc¢iacich matiek
sa preto neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zolpidem ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vodici vozidiel a pracovnici obsluhujuci stroje maju byt upozorneni, ze tak ako v pripade inych
hypnotik, rano po podani tohto lieku existuje mozné riziko malatnosti, predlzeného reakéného Casu,

zavratov, ospalosti, rozmazaného/dvojitého videnia, znizenej ostrazitosti a zhorSenej schopnosti viest
vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri cast’ 4.8). Na minimalizovanie tohto rizika sa odportii¢a obdobie
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odpocinku v trvani najmenej 8 hodin medzi uzitim zolpidemu a vedenim vozidla, obsluhovanim

strojov a pracou vo vyskach.

Zhorsenie schopnosti viest’ vozidla a prejavy ako mikrospanok sa objavili v pripade podania
zolpidemu samostatne pri terapeutickych davkach.

Okrem toho, stibezné podanie zolpidemu s alkoholom a inymi liekmi s tlmivym ti¢inkom na CNS
zvySuje riziko takychto prejavov (pozri Casti 4.4 a 4.5). Pacienti maji byt upozorneni, aby neuzivali

zolpidem s alkoholom alebo inymi psychoaktivnymi latkami.

4.8 Neziaduce ucinky

Existuju dokazy o vzt'ahu medzi ddvkou a neziaducimi ti€¢inkami spojenymi s uzivanim zolpidemu,
najma pre urcité ucinky na CNS. Ako sa odporuca v Casti 4.2, tieto by mali byt teoreticky slabsie ak sa
zolpidem uziva bezprostredne pred odpocinkom alebo spankom. Vyskytuju sa CastejSie u starSich

pacientov.

Nasledujuce neziaduce ucinky su rozdelené v tabul’ke podl'a orgdnovych tried a na zaklade frekvencie
vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia vyskytu Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy Casté Infekcie hornych a dolnych
dychacich ciest

Poruchy imunitného systému | Nezndme Angioneuroticky edém

Psychické poruchy* Casté Halucindcie, rozrusenie, nocné

mory

Menej Casté

Stav zmétenosti, podrazdenost’

Nezname

Nepokoj, agresivita, bludy,
zurivost’, neprimerané
spravanie, somnambulizmus
(pozri Cast’ 4.4.), zavislost’ (po
prerusSeni lieCby sa mozu
vyskytnut’ abstinencné priznaky
alebo rebound fenomén),
poruchy libida, depresia (pozri
Cast’ 4.4), euforicka nalada

Poruchy nervového systému

Casté

Ospanlivost, zavraty, bolest’
hlavy, zhorSujica sa insomnia,
kognitivne poruchy ako je
anterogradna amnézia (tento
ucinok moze byt sprevadzany
neprimeranym spravanim)

Menej Casté

Parestézia, tremor

Nezname

Znizena troven vedomia,
poruchy pozornosti, poruchy
reci

Poruchy oka

Menej Casté

Dvojité videnie, rozmazané
videnie

Velmi zriedkavé

ZhorSenie zraku

Poruchy dychacej sistavy, Nezname Respiracna depresia (pozri Cast’
hrudnika a mediastina 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho | Casté Hnacka, nutkanie na vracanie,
traktu vracanie, bolesti brucha
Poruchy pecene a ZI¢ovych Nezname Zvysenie pecenovych enzymov,

ciest

hepatocelularne, cholestatické
alebo kombinované poskodenie
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pecene pozri Casti 4.2 a 4.3)

Poruchy metabolizmu a Nezname Znizena chut’ do jedla

vyZivy

Poruchy kozZe a podkoZného Nezname Vyrazka, svrbenie, urtikaria,
tkaniva nadmerné potenie

Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Bolest’ chrbtice

sustavy a spojivového tkaniva | Menej casté Bolest kilbov, svalov, svalové

ktce, bolest’ §ije

Svalova slabost’

Nezndme
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava
v mieste podania Nezname Poruchy chodze, vznik

tolerancie, pady (prevazne

u star$ich pacientov a ak sa
zolpidem neuzival podl'a
predpisaného odporacania, pozri
Cast’ 4.4)

*Viacsina tychto psychickych neziaducich reakcii je spojena s paradoxnymi reakciami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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. *

4.9. Predavkovanie

Prejavy a priznaky

V pripadoch predavkovania samotnym zolpidemom alebo v kombindcii s inymi latkami tlmiacimi
¢innost’ CNS (vratane alkoholu) bolo zaznamenané narusenie vedomia od ospanlivosti az po komu, ale
aj zavaznej$ia symptomatologia vratane smrti.

Liecba
Maj sa pouzit’ v§eobecné symptomatické a podporné opatrenia. Ak vyprazdnenie zaltidka nie je
vhodné, na zniZenie absorpcie sa ma podat’ aktivne uhlie.

Lieky so sedativnym ucinkom sa maju vynechat’ aj v pripade objavenia sa excitacie. Pri zavaznych
priznakoch (napr. respira¢na depresia) je mozné zvazit' podanie flumazenilu. Avsak, podanie
flumazenilu moze prispiet’ k vyskytu neurologickych symptomov (kice).

Zolpidem nie je dialyzovatel'ny. Hemodialyza a natena diuréza nie su uc¢inné v dosledku vel'kého
distribu¢ného objemu a vysokej viazby zolpidemu na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, Lieciva pribuzné benzodiazepinu
ATC kéd: NO5SCF02

Mechanizmus uéinku

Zolpidem je imidazopyridin, ktory sa prednostne viaZe na subtyp omega-1 receptorov (znamy je tieZ
ako subtyp 1 benzodiazepinov), ktory je vo vztahu k GABA-A receptorom obsahujticim alpha-1
subjednotky.
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Zatial' o benzodiazepiny sa neselektivne viazu aj na omega-1 aj omega-2 subtypy, zolpidem sa
prednostne viaZe na subtyp receptorov omega-1. Prostrednictvom tychto receptorov ovplyviiuje tok
chloridovych aniénov, ¢o vedie k Specifickému sedativnemu ucinku zolpidemu. Tieto ucinky st
opacné ako u benzodiazepinového antagonistu flumazenilu.

U zvierat: Selektivna vézba zolpidemu na omega-1 receptory méze vysvetlit’ virtualnu absenciu
myorelaxacného a antikonvulzivneho uc¢inku na zvieratach pri hypnotickej ddvke, ktoré sa normalne
vyskytuju pri benzodiazepinoch, ktoré nie su selektivne pre omega-1 vizbové miesta.

U ludi: zolpidem skracuje nastup spanku a zniZzuje pocet prebudeni, predlzuje dizku spanku a zlepsuje
kvalitu spanku. Tieto ucinky su spojené s charakteristickym EEG profilom, odliSnym od profilu
benzodiazepinov. V stadiach, v ktorych sa hodnotilo percento ¢asu stravené v kazdom stadiu
spankového cyklu, zolpidem vo vSeobecnosti zachoval jednotlivé Staddia spanku.

Pri odporacanej davke zolpidem neovplyvituje REM fazu. Zachovanie hlbokého spanku (faza 3 a 4 —
NREM ) moze byt vysvetleny selektivnou vidzbou zolpidemu na omega-1 receptory.
Vsetky zname ucinky zolpidemu st zvratitelné benzodiazepinovym antagonistom flumazenilom.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’
Randomizované stidie preukézali iba presvedCivé dokazy o ucinnosti 10 mg zolpidemu.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii u 462 zdravych dobrovolnikov vo veku do 65 rokov s
prechodnou nespavostou sa preukazalo, Ze zolpidem v davke 10 mg znizil priemerny ¢as zaspavania o
10 mint v porovnani s placebom, zatial’ ¢o zolpidem v davke 5 mg o 3 mintty.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii u 114 pacientov vo veku do 65 rokov s chronickou
nespavost'ou, zolpidem v davke 10 mg zniZzil priemerny ¢as zaspavania o 30 minat v porovnani s
placebom, zatial’ ¢o zolpidem v davke 5 mg o 15 mint.

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

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a ticinnost’ zolpidemu nebola stanovena u deti mladsich ako 18 rokov. Randomizovana
placebom kontrolovana stidia u 201 deti vo veku 6-17 rokov s nespavostou v stivislosti s poruchou
pozornosti a hyperaktivitou (ADHD) nepreukazala uc¢innost’ zolpidemu 0,25 mg / kg / den (s
maximalne 10 mg / def) v porovnani s placebom. Poruchy psychickej a nervovej stistavy tvorili
najcastejSie liecbu vyzadujuce neziaduce ucinky pozorované u zolpidemu v porovnani s placebom a
zahrnali zavraty (23,5% oproti 1,5%), bolest’ hlavy (12,5% oproti 9,2%) a halucinacie (7,4% oproti
0%) (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zolpidem sa rychlo absorbuje a ma aj rychly nastup ucinku. Vrchol plazmatickej koncentracie sa
dosahuje za 0,5-3 hodiny. Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ 70 % v désledku ,,first-
pass* metabolizmu.

Distribucia

Vizba na proteiny je 92,5 £+ 0,1 %. Distribu¢ny objem u dospelych je 0,54 + 0,02 I/kg a znizuje sa
u vel'mi starych pacientov na 0,34 = 0,05 I/kg.

Eliminacia

Eliminacny polcas je kratky, s priemernou hodnotou 2,4 hodiny (+ 0,2 hodiny) a trvanie G¢inku do 6
hodin.

Vsetky metabolity su farmakologicky neaktivne a vyluc¢uju sa mo¢om (56%) a stolicou (37%).
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V studiach sa ukazalo, ze zolpidemiumtartarat je nedialyzovatelny.

Linearita/nelinearita
Farmakokineticky profil zolpidemu je linedrny v terapeutickom rozsahu a nemeni sa po opakovanom
podani.

Osobitné populacie

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
U pacientov s renalnou insuficienciou, ¢i uz s dialyzou alebo bez, je klirens mierne zniZeny.
Iné farmakokinetické parametre nie si ovplyvnené.

Starsi pacienti a pacienti s poskodenim funkcie pecene
U starSich pacientov a u pacientov s poskodenim funkcie pecene su plazmatické koncentracie
zolpidemu zvySené, u tychto pacientov moZze byt’ potrebna Gprava davkovania..

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Zolpidem vSeobecne vykazuje nizku tiroven toxicity a viacsina priznakov u potkanov a opic bola
zaznamenana v dosledku silnejSieho hypnotického ucinku, vyvolaného vysokymi davkami.

Indukcia pecenovych enzymov, pravdepodobne v désledku adaptivneho procesu, bola pozorovana u
potkanov v davke 62,5 mg / kg / den. U opic nebol zisteny ziadny cielovy organ a davka 180 mg / kg /
deii nebola toxicka.

Zolpidem nevykazoval genotoxicitu v oblasti génovych mutacii, chromozémovych odchylok a testov
opravy DNA. Dlhodobé (2 ro¢né) studie kancerogenity u potkanov a mysi nepreukazali karcinogénne
ucinky.

Stadie reprodukénej toxicity sa vykonali s davkami vyvolavajucimi silnej$i hypnoticky u¢inok a
vacsiu systémovu expoziciu nez u l'udi. Zolpidem a jeho metabolity prechadzaju cez placentu a boli
pritomné v malych mnozstvach v tkanivach plodu. V tychto studiach zolpidem nemal teratogénne
ucinky a neovplyvnil fertilitu a vyvoj plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktézy

mikrokrystalicka celulza

sodna sol’ kroskarmelozy (typ A)
hydroxypropylmetylceluloza 2910/6
stearan horeCnaty

oxid titanicity (E171)

makrogol 300

emulzia simetikonu SE 4

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Vnttorny obal uchovavajte v skatulke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister
7,15,20,30a 100 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

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