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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zolpidem dura 10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Zolpidem-
tartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Filmtablette enthalt 47 mg Lactose.

Vollstdndige Auflistung der Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe bis cremefarbene, kapselférmige, ca.
9,6 x 3,9 mm groBe Filmtablette mit Pra-
gung ,ZM“-Bruchrille — ,10“ auf der einen
Seite und ,G" auf der anderen Seite.

Die Filmtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
bei Erwachsenen.
Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ahnli-
che Arzneistoffe sind nur bei Schlafstérun-
gen von Klinisch bedeutsamem Schwere-
grad anzuwenden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dauer der Behandlung

Die Behandlung sollte so kurz wie moglich
sein. Im Allgemeinen betragt die Dauer der
Behandlung wenige Tage bis zu zwei Wo-
chen bei einer maximalen Behandlungs-
dauer von vier Wochen, einschlieBlich der
Absetzphase. Die Absetzphase sollte auf
den einzelnen Patienten abgestimmt sein.

Wie bei allen Hypnotika wird eine Langzeit-
anwendung nicht empfohlen und die Be-
handlungsdauer sollte 4 Wochen nicht Uber-
schreiten. In bestimmten Féllen kann eine
Behandlung Uber die maximale Behand-
lungsdauer hinaus notwendig sein; in die-
sen Fallen ist eine erneute Beurteilung des
Zustandsbildes des Patienten erforderlich.

Zolpidem dura 10 mg Filmtabletten wirken
schnell und sollten deshalb unmittelbar vor
dem Schlafengehen oder im Bett mit FlUs-
sigkeit eingenommen werden.

Dosierung

Erwachsene

Die verordnete Dosis sollte als Einmalgabe
verabreicht werden. In derselben Nacht soll-
te keine erneute Verabreichung erfolgen.
Die empfohlene Tagesdosis fur Erwachse-
ne betragt 10 mg und wird abends unmit-
telbar vor dem Schlafengehen eingenom-
men. Es sollte die niedrigste wirksame Do-
sis von Zolpidem verwendet werden. Eine
Tagesdosis von 10 mg darf nicht Gber-
schritten werden.

Altere (iiber 65 Jahre) oder geschwéch-
te Patienten:

Altere oder geschwachte Patienten kénnen
besonders empfindlich auf die Wirkungen
von Zolpidem reagieren, daher, wird eine
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Dosis von 5 mg empfohlen. Die empfohle-
ne Dosis sollte nicht erhdht werden.

Lebererkrankungen

Patienten mit Leberinsuffizienz kénnen den
Wirkstoff nicht so schnell eliminieren wie
Patienten mit normaler Leberfunktion, da-
her sollte mit einer Anfangsdosis von 5 mg
bei diesen Patienten begonnen werden, wo-
bei besondere Vorsicht bei alteren Patien-
ten gilt. Bei Erwachsenen (unter 65 Jahre)
kann die Dosis auf 10 mg erhéht werden,
wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und das Arzneimittel gut vertra-
gen wird.

Bei jedem Patienten sollte die Gesamtdosis
10 mg Zolpidemtartrat nicht Gberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine hinreichenden Kklinischen
Daten zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren vor. Zolpidem
sollte daher in dieser Altersgruppe nicht
angewendet werden. Die verfligbaren Da-
ten aus plazebokontrollierten klinischen
Studien sind in Abschnitt 5.1 dargestellt.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Zolpidemtar-
trat oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile
Schwere Leberinsuffizienz
Schlafapnoe-Syndrom

Myasthenia gravis

Akute und/oder schwere respiratorische
Insuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Bevor ein Schlafmittel verschrieben wird,
sollte die Ursache fUr die Schlafstérungen,
wenn maglich, festgestellt und die zugrun-
deliegenden Stérungen behandelt werden.
Halten die Schlafstérungen nach einer Be-
handlung von 7-14 Tagen weiter an, kann
dies ein Hinweis auf das Vorliegen einer
primar psychiatrischen oder physischen
Stdrung sein, die beurteilt werden sollte.

Allgemeine Informationen bezlglich der
Wirkungen, die nach Gabe von Benzodia-
zepinen oder anderen schlafférdernden
Mitteln beobachtet werden und die vom
verschreibenden Arzt berlcksichtigt wer-
den sollten, sind nachfolgend aufgefuhrt.

Toleranz

Nach wiederholter Anwendung kurz wirken-
der Benzodiazepine oder Benzodiazepin-
ahnlicher Arzneistoffe Uber wenige Wochen
kann es zu einer Verringerung der schlaffor-
dernden Wirkung kommen.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-ahnlichen Arzneistoffen kann
zur Entwicklung einer physischen und psy-
chischen Abhangigkeit fuhren. Das Risiko
einer Abhéngigkeit steigt mit der Dosis und
der Dauer der Behandlung und ist bei Pa-
tienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arznei-
mittelmissbrauch in der Vergangenheit er-
hoht. Diese Patienten sollten bei der Behand-
lung mit Hypnotika sorgféltig beobachtet

werden. Eine Abhangigkeit kann auch bei
Anwendung der Ublichen therapeutischen
Dosierungen und/oder bei Patienten auf-
treten, die keine individuellen Risikomerk-
male aufweisen.

Nach Entwicklung einer physischen Ab-
hangigkeit ist das plotzliche Absetzen der
Behandlung mit Entzugssymptomen ver-
bunden. Diese kdnnen sich in Kopf- oder
Muskelschmerzen, extremer Angst und
Spannungszusténden, Ruhelosigkeit, Ver-
wirrung, Reizbarkeit und Schlaflosigkeit au-
Bern. In schweren Fallen kénnen auBerdem
folgende Symptome auftreten: Derealisa-
tion, Depersonalisation, Taubheit und Krib-
beln der Extremitaten, Uberempfindlichkeit
gegenUber Licht, Gerduschen und Berth-
rung, Halluzinationen oder epileptische An-
falle.

Rebound-Schlaflosigkeit

Nach Absetzen der Behandlung kann ein
vorlbergehendes Syndrom auftreten, bei
dem die Symptome, die zu einer Behand-
lung mit dem Benzodiazepin oder Benzo-
diazepin-ahnlichen Arzneistoff flhrten, in
verstarkter Form wieder auftreten. Das
Syndrom kann von anderen Reaktionen,
darunter Stimmungsschwankungen, Angst
und Ruhelosigkeit begleitet sein.

Es ist wichtig, dass der Patient sich mog-
licher Reboundph&nomene bewusst ist,
um so die Angst vor solchen Symptomen
zu verringern, falls diese nach Absetzen der
Behandlung auftreten sollten. Es gibt An-
zeichen daflir, dass sich bei Benzodiaze-
pinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Arz-
neistoffen mit kurzer Wirkdauer insbeson-
dere bei hoher Dosierung Entzugserschei-
nungen auch innerhalb des Dosierungsin-
tervalls manifestieren kénnen.

Da das Risiko fur die Entwicklung von Ent-
zugs-/Rebounderscheinungen nach plotz-
lichem Absetzen der Behandlung wahr-
scheinlicher ist, wird eine allmahliche Re-
duktion der Dosis empfohlen.

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein (siehe Abschnitt 4.2) und
4 Wochen, einschlieBlich der Absetzphase,
nicht Uberschreiten. Eine Verlangerung der
Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus
sollte nicht ohne eine erneute Beurteilung
des Zustandsbildes erfolgen.

Es empfiehlt sich, den Patienten zu Beginn
der Behandlung dariber zu informieren,
dass diese nur von begrenzter Dauer sein
wird.

Amnesie

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ahnli-
che Arzneistoffe kdnnen eine anterograde
Amnesie ausldsen, die normalerweise eini-
ge Stunden nach Einnahme des Arzneimit-
tels auftritt. Um das Risiko zu verringern,
sollten Patienten sicherstellen, dass sie
8 Stunden ununterbrochen schlafen kon-
nen (sieche Abschnitt 4.8).

Psychische und ,,paradoxe“ Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ahnlichen Arzneistof-
fen kann es zu Reaktionen wie Ruhelosig-
keit, Agitiertheit, Reizbarkeit, aggressives
Verhalten, Wahnvorstellungen, Wutanféllen,
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Albtrdume, Halluzinationen, Psychosen,
Schlafwandeln und anderen nachtlichen
unbewussten Verhaltensweisen wie essen,
Autofahren, unangemessenes Verhalten,
verstarkte Schlaflosigkeit und andere uner-
wilinschte Verhaltenseffekte kommen. Bei
Auftreten dieser Reaktionen, die bei alteren
Patienten wahrscheinlicher sind, sollte die
Behandlung abgesetzt werden.

Schlafwandeln und damit verbundenes
Verhalten

Schlafwandeln und damit verbundenes Ver-
halten wie ,Schlaffahren”, Zubereitung und
essen von Nahrungsmitteln, Telefongespra-
che flhren oder Sex mit Amnesie gegen-
Uber diesen Ereignissen wurde in Patienten
beobachtet, die Zolpidem eingenommen
haben und nicht vollstandig wach waren. Das
Risiko solcher Verhaltensweisen ist hdher in
Verbindung mit Alkohol und anderen ZNS-
Beruhigungsmitteln und Zolpidem, ebenso
wie eine héhere Dosis von Zolpidem als der
empfohlenen Hochstdosis. Eine Unterbre-
chung der Behandlung sollte bei Patienten
mit einem solchen Verhalten dringend in
Betracht gezogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.5 und 4.8).

Schwere Verletzungen

Auf Grund seiner pharmakologischen Ei-
genschaften kann Zolpidem zu Verschla-
fenheit und verminderter Aufmerksamkeit
fUhren. Dadurch kann es zu Stlrzen kom-
men, die zu schweren Verletzungen flhren
kénnen.

Psychomotorische Stérungen am Tag

nach der Einnahme

Am Tag nach der Einnahme ist das Risiko

von psychomotorischen Stérungen, ein-

schlieBlich eingeschrankter Verkehrstiich-
tigkeit, erhéht, wenn:

e Zolpidem weniger als 8 Stunden vor
Aktivitaten eingenommen wird, die er-
hoéhte Aufmerksamkeit erfordern (siehe
Abschnitt 4.7);

e cine hohere als die empfohlene Dosis
eingenommen wird;

e Zolpidem zusammen mit anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln oder mit an-
deren Arzneimitteln, die die Blutspiegel
von Zolpidem erhdhen, verabreicht wird,
oder bei gleichzeitigem Konsum von Al-
kohol oder Drogen (siehe Abschnitt 4.5).

Zolpidem sollte als Einmalgabe unmittelbar
vor dem Schlafengehen eingenommen
werden und in derselben Nacht nicht er-
neut verabreicht werden.

Risiken durch eine gleichzeitige An-
wendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zolpidem
dura und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Zolpidem dura zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten ange-
bracht, fur die es keine alternativen Be-
handlungsmaglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Zolpidem dura zusammen mit Opioiden fur
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz

wie maoglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugsperso-
nen (falls zutreffend) Uber diese Symptome
zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere oder geschwéchte Patienten sollten
eine geringere Dosis erhalten: siehe emp-
fohlene Dosierung (Abschnitt 4.2).

Aufgrund der muskelrelaxierenden und se-
dierenden Wirkung besteht, insbesondere
bei alteren Patienten, wenn diese nachts
aufstehen, Sturzgefahr und daraus resultie-
rend ein Risiko flr Verletzungen.

Obwohl! eine Dosisanpassung nicht not-
wendig ist, ist bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Da Benzodiazepine den Atemantrieb be-
eintrachtigen, ist bei der Verschreibung von
Zolpidem an Patienten mit chronischer re-
spiratorischer Insuffizienz Vorsicht geboten.
Es sollte auch bertcksichtigt werden, dass
Angst oder Agitiertheit als Zeichen einer
Verschlechterung der respiratorischen In-
suffizienz beschrieben wurden.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Arzneistoffe sind nicht angezeigt zur
Behandlung von Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz, da diese eine Enzephalo-
pathie auslésen konnten.

Anwendung bei Patienten mit psychoti-
scher Erkrankung: Benzodiazepine und
Benzodiazepin-ahnliche Arzneistoffe wer-
den nicht fur die Primérbehandlung emp-
fohlen.

Depressionen und Suizidalitét
Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Arzneistoffe sollten nicht allein zur Be-
handlung von Depressionen oder Angst
verbunden mit Depressionen angewendet
werden (bei diesen Patienten kann Suizid
ausgelost werden).

Zolpidem sollte bei Patienten, die Sympto-
me einer Depression zeigen, mit Vorsicht
angewendet werden. Suizidale Tendenzen
konnten vorliegen. Wegen der Mdglichkeit
einer beabsichtigten Uberdosierung sollte
an diese Patienten die geringst mogliche
Menge abgegeben werden. Eine bestehen-
de Depression kann durch die Behandlung
mit Zolpidem offensichtlich werden. Da
Schlaflosigkeit ein Symptom einer Depres-
sion sein kann sollte der Patient neu be-
wertet werden, wenn die Schlaflosigkeit
anhalt.

Anwendung bei Patienten mit Medikamen-
ten-, Drogen- oder Alkoholmissbrauch in der
Vorgeschichte: Benzodiazepine und Ben-
zodiazepin-ahnliche Arzneistoffe sollten bei
Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arz-
neimittelmissbrauch in der Vorgeschichte
mit duBerster Vorsicht angewendet werden.
Aufgrund des Risikos einer Gewdhnung und
psychischen Abhangigkeit sollten diese
Patienten wahrend der Behandlung sorg-
faltig Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Da dieses Arzneimittel Lactose enthalt, soll-
te es bei Patienten mit den seltenen Erb-
krankheiten Galactoseintoleranz, vélligem
Lactasemangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption nicht angewendet werden.

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Zolpidem sollte nicht in Kombination mit
Alkohol eingenommen werden, denn durch
den gleichzeitigen Konsum von Alkohol
kann die sedierende Wirkung verstarkt wer-
den. Auch die Fahigkeit zum Fuhren von
Fahrzeugen oder zum Bedienen von Ma-
schinen wird durch diese Kombination zu-
satzlich beeintrachtigt.

Anwendung zusammen mit Zzentral
ddmpfenden Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsy-
chotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxioly-
tika/Sedativa, Antidepressiva, Narkoanal-
getika, Antiepileptika, Narkotika und sedie-
renden Antihistaminika kann es zu einer
Verstarkung der zentraldampfenden Wir-
kung kommen.

Daher kann es bei einer gleichzeitigen Ein-
nahme von Zolpidem mit diesen Arzneimit-
teln verstarkt zu Benommenheit und am
folgenden Tag zu psychomotorischen Sto-
rungen einschlieBlich einer eingeschréank-
ten Verkehrstlchtigkeit kommen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.7).

Bei Patienten, die Zolpidem zusammen mit
Antidepressiva wie Bupropion, Desipramin,
Fluoxetin, Sertralin und Venlafaxin einnah-
men, wurde zudem Uber vereinzelte Falle
von visuellen Halluzinationen berichtet. Da-
her sollte die gleichzeitige Einnahme von
Zolpidem zusammen mit anderen zentral-
dampfenden Arzneimitteln nur mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Fluvoxa-
min kann die Blutspiegel von Zolpidem er-
héhen; es wird empfohlen, diese nicht zu-
sammen anzuwenden.

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann
zu einer Verstarkung der euphorisierenden
Wirkung und damit zu beschleunigter Ab-
hangigkeitsentwicklung flhren.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimitteln wie Zolpidem dura
mit Opioiden erhdht das Risiko fur Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-ddmpfenden
Wirkung. Die Dosierung und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Inhibitoren und Induktoren von CYP450
Zolpidem wird von einigen Enzymen des
Cytochrom P450 Systems, vor allem dem
CYP3A4 und CYP1A2, metabolisiert. Da
CYP3A4 eine wichtige Rolle im Stoffwech-
sel von Zolpidemtartrat spielt, sollten mog-
liche Wechselwirkungen mit Arzneimitteln,
die Induktoren oder Substrate von CYP3A4
sind, in Betracht gezogen werden. CYP3A4-
Induktoren, wie Rifampicin und Johannis-
kraut, kdénnen die Plasmaspiegel senken
und so die Wirkung abschwachen (siehe
unten).
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Es zeigte sich, dass die maximale Plasma-
konzentration und AUC von Zolpidem ver-
ringert sind, wenn Zolpidem zusammen mit
Johanniskraut eingenommen wird, im Ver-
gleich zur Gabe von Zolpidem allein. Die
gleichzeitige Gabe von Johanniskraut kann
den Zolpidemspiegel im Blut verringern und
wird daher nicht empfohlen.

Rifampicin (ein CYP3A4-Induktor) induziert
die Metabolisierung von Zolpidem und ver-
mindert so die maximale Plasmakonzen-
tration von Zolpidem um ca. 60% und
moglicherweise dessen Wirksamkeit. Ahn-
liche Wirkungen sind auch von anderen
starken Cytochrom P450 Induktoren zu er-
warten. Wenn Zolpidem jedoch zusammen
mit Itraconazol (einem CYP3A4-Hemmer)
verabreicht wurde, gab es keine signifi-
kanten Veranderungen von Pharmakokine-
tik oder Pharmakodynamik. Die Klinische
Relevanz dieser Resultate ist unklar.

Die gleichzeitige Gabe von Zolpidem und
Ketoconazol (200 mg zweimal taglich),
einem potenten CYP3A4-Hemmer, verlan-
gerte die Eliminationshalbwertszeit von
Zolpidem, erhohte dessen Gesamt-AUC
und erniedrigte die Clearance, im Vergleich
zur gleichzeitigen Gabe von Zolpidem und
Placebo. Bei gleichzeitiger Gabe von Zol-
pidem und Ketoconazol war die Gesamt-
AUC im Vergleich zu alleiniger Gabe von
Zolpidem um den Faktor 1,83 leicht erhoht.
Eine routinemaBige Dosisanpassung fur
Zolpidem wird im Zusammenhang mit die-
sen Ergebnissen nicht fur noétig erachtet,
die Patienten sollten allerdings darauf hin-
gewiesen werden, dass die gleichzeitige
Einnahme von Ketoconazol den sedativen
Effekt von Zolpidem verstarken kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciproflox-
acin kann die Blutspiegel von Zolpidem er-
hdhen; es wird empfohlen, diese nicht zu-
sammen anzuwenden.

Weitere Arzneimittel

Vorsicht ist angebracht, wenn andere psy-
choaktive Arzneimittel eingenommen wer-
den.

Es wurden keine signifikanten pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen mit Zolpi-
demtartrat und Ranitidin beobachtet.

Zolpidem beeinflusst nicht Warfarin, Halo-
peridol, Chlorpromazin, Itraconazol oder
Digoxin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Obwohl Zolpidem in Tierstudien keine tera-

togenen oder embryotoxischen Wirkungen
zeigte, ist die Sicherheit wéhrend der
Schwangerschaft beim Menschen nicht
erwiesen. Deshalb sollte Zolpidem wé&hrend
der Schwangerschaft, insbesondere im ers-
ten Trimenon, nicht angewendet werden.

Bei einer Verschreibung von Zolpidem an
Frauen im gebérfahigen Alter, die eine
Schwangerschaft winschen oder bei sich
vermuten, sollten diese angehalten werden,
wegen eines Absetzens der Behandlung
ihren Arzt aufzusuchen.
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Falls Zolpidem aus zwingenden medizi-
nischen Grlinden in der spéten Phase einer
Schwangerschaft oder wahrend der Wehen
angewendet wird, ist aufgrund des phar-
makologischen Wirkprofils von Zolpidem
mit Wirkungen auf das Neugeborene wie
Hypothermie, herabgesetzter Muskeltonus
oder méaBige Atemdepression zu rechnen.
Nach Einnahme von Zolpidem in Kombina-
tion mit anderen zentralddmpfenden Arz-
neimitteln in der Spatphase der Schwan-
gerschaft wurden schwere Falle von Atem-
depression bei Neugeborenen berichtet.
Sauglinge, deren Mtter in der spaten Pha-
se der Schwangerschaft Benzodiazepine
oder Benzodiazepin-ahnliche Arzneistoffe
chronisch eingenommen haben, kdnnen in-
folge einer physischen Abhangigkeit in der
Zeit nach der Geburt Entzugssymptome
entwickeln.

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende Daten, um die
Sicherheit von Zolpidem wahrend der Still-
zeit zu bewerten. Zolpidem geht in gerin-
gen Mengen in die Muttermilch Uber. Es
sollte deshalb nicht von stillenden Muttern
angewendet werden, da die Wirkungen auf
den S&ugling nicht untersucht wurden.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keine unerwinschten
Wirkungen auf die méannliche oder weib-
liche Fertilitdét. Die beobachteten Effekte
waren auf unregelméaBige Ostrus-Zyklen
und verldngerte prékoitale Intervalle bei
hohen Dosierungen begrenzt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Zolpidem dura hat groBen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Patienten, die Fahrzeuge flihren oder Ma-
schinen bedienen, sollten gewarnt werden,
dass, wie bei anderen Hypnotika, am Morgen
nach der Einnahme ein mogliches Risiko
von Benommenheit, verlangerter Reaktions-
zeit, Schwindel, Schlafrigkeit, verschwom-
menem Sehen/Doppelsehen und vermin-
derter Aufmerksamkeit sowie beeintrach-
tigter Verkehrstlchtigkeit bestehen kann
(siehe Abschnitt 4.8). Um dieses Risiko zu
minimieren, wird empfohlen, dass zwischen
der Einnahme von Zolpidem und dem Fuh-
ren von Fahrzeugen, dem Bedienen von
Maschinen sowie Arbeiten in Hohe mindes-
tens 8 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zolpidem in
therapeutischen Dosen war die Verkehrs-
tlchtigkeit eingeschrankt und es traten
Verhaltensweisen wie schlafwandelndes
oder UbermUdetes Fihren eines Fahrzeugs
(,Schlaffahren®) auf.

Dartber hinaus ist das Risiko fur solche
Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Alko-
holkonsum und bei Einnahme von Zol-
pidem zusammen mit anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln erhéht (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.5). Patienten sollten
gewarnt werden, wahrend der Anwendung
von Zolpidem keinesfalls Alkohol zu trinken
oder andere psychoaktive Substanzen ein-
zunehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen scheinen mit der indivi-
duellen Empfindlichkeit in Zusammenhang
zu stehen und haufiger innerhalb der ersten
Stunden nach Einnahme des Arzneimittels
aufzutreten, wenn der Patient nicht zu Bett
geht oder nicht sofort einschl&ft (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkun-
gen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt: Sehr haufig (> 1/10), Haufig (> 1/100
bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000), Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Es gibt Hinweise fur einen Dosis-Zusam-
menhang fur Reaktionen in Verbindung mit
der Einnahme von Zolpidem, vor allem be-
stimmte ZNS-Reaktionen und gastrointes-
tinale Ereignisse. Diese sollten geringer
ausfallen, wenn Zolpidem direkt vor dem
Schlafengehen eingenommen wird. Sie
sind haufiger bei &lteren Patienten.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Die folgenden Phdnomene treten vornehm-
lich zu Beginn der Therapie oder bei &lteren
Patienten auf und verschwinden bei wie-
derholter Anwendung.

Amnesie

Anterograde Amnesien kénnen bereits bei
therapeutischer Dosierung auftreten, das
Risiko steigt bei hoherer Dosierung. Um
das Risiko flr eine anterograde Amnesie zu
verringern, sollte nach Einnahme ein unun-
terbrochener Schlaf von 8 Stunden ge-
wahrleistet sein. Amnestische Wirkungen
kénnen mit Verhaltensstérungen verbun-
den sein (siehe Abschnitt 4.4).

Depression
Eine bereits latent bestehende Depression
kann wahrend der Anwendung von Benzo-
diazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen
Arzneistoffen manifest werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Psychische und ,,paradoxe” Reaktionen
Reaktionen wie Ruhelosigkeit, Agitiertheit,
Reizbarkeit, aggressives Verhalten, Wahn-
vorstellungen, Wutanfélle, Albtrdume, ver-
starkte  Schlaflosigkeit, Halluzinationen,
Psychosen, Verhaltensstérungen, Schlaf-
wandeln und damit assoziierte Verhaltens-
weisen kénnen unter der Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahn-
lichen Arzneistoffen auftreten. Diese Reak-
tionen treten haufiger bei adlteren Patienten
auf (siehe Abschnitt 4.4).

Abhéngigkeit

Die Anwendung kann (auch bei therapeu-
tischer Dosierung) zu physischer Abhan-
gigkeit fihren: das Absetzen der Behand-
lung kann zu Entzugs- oder Rebounder-
scheinungen fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Eine psychische Abhangigkeit kann auftre-
ten. Missbrauch wurde bei Mehrfachab-
héangigen (Politoxikomanen) beschrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
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Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Infektion des oberen Respirations-
traktes, Infektion des unteren Re-
spirationstraktes

Erkrankungen des Immun-
systems

angioneurotische Stérungen

wirrtheit

Psychiatrische Erkrankungen | Halluzination, Agitiertheit, Albtrau- | Reizbarkeit
me, gedampfte Emotionen, Ver-

Libidostérung

Ruhelosigkeit, Aggression, Wahn,
Waut, Psychosen, abnormales Ver-
halten, Schlafwandeln (siehe Ab-
schnitt 4.4), Abhangigkeit (Absetz-
symptome oder Rebound-Effekte
kénnen nach Abbrechen der Be-
handlung auftreten), Depression

Erkrankungen des Nerven-
systems

keit

Somnolenz, Kopfschmerz, Ataxie
Schwindelgefuhl, verstarkte
Schlaflosigkeit, kognitive Storun-
gen wie anterograde Amnesie
(Amnesien kdnnen mit unange-
messenem Verhalten assoziiert
sein), Verschlafenheit am folgen-
den Tag, verminderte Wachsam-

getribter Bewusstseinszustand

Augenkrankheiten

Doppeltsehen

Verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs und | Vertigo
des Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Atemdepression (siehe Ab-
schnitt 4.4)

testinaltrakts

Erkrankungen des Gastroin- | Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerz

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

erhdhte Leberenzymwerte, hepa-
tozelluldre, cholestatische oder
gemischte Leberschadigung
(siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautreaktionen

Ausschlag, Pruritus, Urtikaria, Hy-
perhidrosis

webs- und Knochenerkran-
kungen

Skelettmuskulatur-, Bindege- | Rlickenschmerzen

Muskelschwéache,
Arthralgie, Mylagie,
Muskelspasmen,
Nackenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verab-
reichungsort

ErmUdung

Paradoxe Reak- | Gangstérungen, Toleranzentwick-
tionen

lung, Sturz (insbesondere bei alte-
ren Patienten oder wenn Zolpidem
nicht nach Vorschrift eingenom-
men wurde)

kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung mit Zolpidem allein oder
mit anderen ZNS-dampfenden Arzneimit-
teln (sowie Alkohol) wurde Uber Bewusst-
seinsstérungen berichtet, die von Somno-
lenz bis zu Koma und tédlichem Verlauf
reichten.

Nach Uberdosierungen mit bis zu 400 mg
Zolpidem, dem vierzigfachen der empfohle-
nen Dosis, erholten sich die Betroffenen
vollstandig.

Im Falle einer Uberdosierung sollten allge-
meine symptomatische und untersttitzende
MaBnahmen eingeleitet werden. Eine sofor-
tige Magenspulung sollte, falls notwendig,
durchgefihrt werden. Intraventse Infu-
sionen sollten nach Bedarf gegeben wer-
den. Falls eine Magenentleerung keinen
Vorteil verspricht, sollte zur Resorptionsre-
duktion Aktivkohle gegeben werden. Eine
Uberwachung der Atmung und der kardio-
vaskuléaren Funktionen wird empfohlen.
Sedativa sollten auch bei auftretender Er-
regung nicht gegeben werden.

Treten schwerwiegende Symptome auf,
kann die Gabe von Flumazenil in Erwagung
gezogen werden. Flumazenil hat eine Elimi-
nations-Halbwertszeit von 40-80 Minuten.
Auf Grund dieser kurzen Halbwertszeit
sollten die Patienten engmaschig Uber-
wacht werden, da zuséatzliche Gaben von
Flumazil notwendig werden konnten. Die

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Gabe von Flumazenil kann allerdings zum
Auftreten von neurologischen Symptomen
(Kréampfe) beitragen.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung
sollte immer daran gedacht werden, dass
moglicherweise mehrere Stoffe eingenom-
men wurden.

Aufgrund des hohen Verteilungsvolumens und
der hohen Proteinbindung von Zolpidem sind
Hamodialyse und forcierte Diurese keine
wirksamen MaBnahmen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika
und Sedativa, Benzodiazepin-verwandte
Substanzen.

ATC Code: NO5C F02

022443-39097
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Zolpidem, ein Imidazopyridin, ist ein Ben-
zodiazepin-ahnliches Hypnotikum. In ex-
perimentellen Untersuchungen zeigte Zol-
pidem sedierende Eigenschaften bei niedri-
geren Dosierungen als dies fUr eine anti-
konvulsive, muskelrelaxierende oder anxio-
lytische Wirkung notwendig ist. Diese
Wirkungen beruhen auf einer spezifischen
Aktivitdt an zentralen Rezeptoren, die zu
dem ,makromolekularen GABA-omega (BZ1
und BZ2) Rezeptorkomplex” gehoéren und
das Offnen der Chloridionenkangle modu-
lieren. Zolpidem wirkt dabei vorwiegend auf
die Omega BZ1 Rezeptor-Subtypen.

In randomisierten Studien konnte nur flr
10 mg Zolpidem ein aussagekraftiger Wirk-
samkeitsnachweis erbracht werden.

In einer randomisierten doppelblinden Stu-
die an 462 nicht-alteren gesunden Proban-
den mit vorUbergehender Schlaflosigkeit ver-
minderten 10 mg Zolpidem die durchschnitt-
liche Zeit bis zum Einschlafen um 10 Minu-
ten im Vergleich zu Placebo, wahrend 5 mg
Zolpidem diese um 3 Minuten verminder-
ten.

In einer randomisierten doppelblinden Stu-
die an 114 nicht-alteren Patienten mit chro-
nischer Schlaflosigkeit verminderten 10 mg
Zolpidem die durchschnittliche Zeit bis zum
Einschlafen um 30 Minuten im Vergleich zu
Placebo, wahrend 5 mg Zolpidem diese
um 15 Minuten verminderten.

Bei manchen Patienten kénnte eine niedri-
gere Dosis von 5 mg ausreichend sein.

Kinder und Jugendliche

FUr Kinder und Jugendliche unter 18 Jah-
ren konnte die Sicherheit und Wirksamkeit
von Zolpidem nicht ausreichend belegt
werden. In einer randomisierten plazebo-
kontrollierten 8-wochigen Studie an 201 Pa-
tienten im Alter von 6—17 Jahren mit Schlaf-
stérungen in Verbindung mit Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
konnte die Wirksamkeit von Zolpidem bei
0,25 mg/kg/Tag (mit maximal 10 mg/Tag)
im Vergleich zu Placebo nicht nachgewie-
sen werden. Psychiatrische Stérungen und
Stérungen des Nervensystems wurden un-
ter der Behandlung mit Zolpidem im Ver-
gleich zu Placebo als haufigste therapiebe-
dingte Nebenwirkungen beobachtet. Dazu
gehorten Schwindel (23,5% gegenuber
1,5 %), Kopfschmerzen (12,5 % gegenuber
9,2 %) und Halluzinationen (7,4 % gegen-
Uber 0 %) (sieche Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zolpidem wird schnell resorbiert und die
hypnotische Wirkung setzt rasch ein. Die
Bioverfligbarkeit nach oraler Anwendung
betragt 70 %. Zolpidem zeigt im therapeu-
tischen Dosisbereich eine lineare Kinetik.
Der therapeutische Plasmaspiegel liegt
zwischen 80 und 200 ng/ml. Die Spitzen-
plasmakonzentration wird 0,5 bis 3 Stun-
den nach Einnahme erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen
betragt 0,54 I/kg und sinkt bei &lteren Pa-
tienten auf 0,34 I/kg.

022443-39097

Die Plasmaproteinbindung betréagt 92 %.
Der hepatische First Pass-Metabolismus
betragt ca. 35 %. Eine wiederholte Anwen-
dung wirkt sich nicht verdndernd auf die
Proteinbindung aus. Dies weist darauf hin,
dass Zolpidem und seine Metaboliten nicht
miteinander um die Rezeptorbindung kon-
kurrieren.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist kurz und
betragt im Mittel 2,4 Stunden bei einer
Wirkdauer von bis zu 6 Stunden.

Alle Metaboliten sind pharmakologisch in-
aktiv und werden Uber den Urin (56 %) und
den Stuhl (37 %) ausgeschieden.

Studien haben gezeigt, dass Zolpidem
nicht dialysierbar ist.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, ein-
schlieBlich Dialysepatienten, ist die Clear-
ance leicht verringert. Die anderen pharma-
kokinetischen Parameter bleiben unbeein-
flusst.

Bei &lteren Patienten und bei Patienten mit
Leberinsuffizienz ist die Bioverfligbarkeit
von Zolpidem erhoht. Die Clearance ist ver-
ringert und die Eliminationshalbwertszeit
verlangert (ca. 10 Stunden).

Bei Patienten mit Leberzirrhose wurden ein
Anstieg der AUC um das Funffache und ein
Anstieg der Halbwertszeit um das Dreifa-
che beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Préklinische Effekte wurden nur bei Dosie-
rungen beobachtet, die weit Uber dem
Maximum der humantherapeutischen Do-
sen liegen. Sie sind daher fUr den klinischen
Gebrauch von geringer Bedeutung.

Fertilitat

Die orale Anwendung von Zolpidem in Do-
sierungen von 4 mg, 20 mg und 100 mg
der Base/kg oder ca. dem 5, 24 und
120-Fachen der empfohlenen Hochstdosis
fir den Menschen auf mg/m? Basis flhrte
bei Ratten, verabreicht vor und wahrend
der Paarungszeit, fortgefuhrt bei Weibchen
bis Ende Tag 25 postpartum, zu unregel-
maBigen Ostrus-Zyklen und verlangerten
prékoitalen Intervallen, jedoch nicht zu
einer verringerten Fertilitat. Es wurden kei-
ne Auswirkungen auf andere Fertilitatspa-
ramter beobachtet. Die no-effect dose war
20 mg der Base/kg/Tag, dies entspricht
etwa dem 24-Fachen der empfohlenen
Hochstdosis fur den Menschen auf mg/m?
Basis.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

mikrokristalline Cellulose
vorverkleisterte Maisstarke
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug
Hypromellose
Polysorbat 80
Macrogol 400
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 10
oder 20 Filmtabletten. Es werden mdg-
licherweise nicht alle PackungsgréBen in
den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64289 Darmstadt

Telefon: (06172) 888-01
Telefax: (06172) 888-2740

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

. ZULASSUNGSNUMMER

55984.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. Mai 2003

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 20. September 2007

STAND DER INFORMATION

November 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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