POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Perluna 5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 5 mg zolpidemijevega tartrata, kar ustreza 4,02 mg zolpidema.

Pomozna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 47,55 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
Rdece-roznate, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete, brez razdelilne zareze.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zolpidem je pri odraslih indiciran za kratkotrajno zdravljenje nespe¢nosti v primerih, kadar
nespecnost bolnika iz¢rpava ali mu povzroc¢a hudo stisko.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Zdravilo je treba vzeti v enkratnem odmerku in se ga v isti no¢i he sme uporabiti ponovno.
Priporoceni dnevni odmerek za odrasle je 10 mg in ga je treba vzeti tik pred spanjem. Uporabiti je
treba najman;jsi Se u¢inkovit dnevni odmerek zolpidema, ki ne sme preseci 10 mg.

Obicajno zdravljenje traja od nekaj dni do dveh tednov, vendar najve¢ do §tiri tedne, vkljucno s
postopnim zmanj$evanjem odmerka, kjer je to klini¢no primerno.

Zdravljenje mora biti ¢im krajSe. Ne sme trajati dlje od S$tirih tednov, vklju¢no z obdobjem
zmanjSevanja odmerka. V nekaterih primerih bo morda potrebno zdravljenje podaljsati na dlje od
najdaljSega priporoCenega obdobja, a se v tem primeru podaljSanje po najdaljSem priporo¢enem
obdobju zdravljenja ne sme izvesti brez ponovne ocene bolnikovega zdravstvenega stanja, saj se s
trajanjem zdravljenja povecuje tveganje za zlorabo in odvisnost (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

Zolpidema ni priporoéljivo uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, saj ni na voljo
dovolj podatkov, ki bi podpirali uporabo pri tej starostni skupini. Razpolozljivi podatki iz klini¢nih

preskusanj, nadzorovanih s placebom, so predstavljeni v poglavju 5.1.

Starejsi
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StarejSi ali oslabeli bolniki so lahko $e posebej obcutljivi za uéinke zolpidema; pri teh osebah je
priporo¢eni odmerek 5 mg. Odmerek zolpidema pri tej populaciji ne sme preseci 10 mg.

Okvara jeter
Huda okvara jeter

Zolpidem je kontraindiciran pri bolnikih s hudo okvaro jeter, saj lahko prispeva k nastanku
encefalopatije (glejte poglavije 4.3).

Blaga do zmerna okvara jeter

Ker sta oCistek in presnova zolpidemijevega tartrata pri okvari jeter zmanjSana, je treba pri teh
bolnikih odmerjanje zaceti s 5 mg, pri Cemer je potrebna posebna previdnost pri starejSih bolnikih. Pri
odraslih (mlajsih od 65 let) se lahko odmerek poveca na 10 mg le, ¢e je klini¢ni odziv nezadosten in
bolnik zdravilo dobro prenasa.

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo.
Zdravilo Perluna deluje hitro, zato ga je treba vzeti tik pred odhodom v posteljo oziroma v postelji.

4.3

Kontraindikacije

Zdravilo Perluna je kontraindicirano pri bolnikih:

44

s preobcutljivostjo na zolpidem ali katero koli neaktivno sestavino (navedeno v poglavju 6.1),
s hudo insuficienco jeter,

z akutno in/ali hudo respiratorno insuficienco,

katerim se je po jemanju zolpidema v preteklosti ze pojavilo zapleteno vedenje med spanjem;
glejte poglavije 4.4.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opozorila:
Zolpidem je treba uporabljati previdno pri bolnikih s sindromom apneje v spanju in miastenijo gravis.

Respiratorna insuficienca
Ker lahko hipnotiki zavirajo dihanje, je treba upoStevati previdnostne ukrepe, kadar se
zolpidem predpise bolnikom z oslabljeno dihalno funkcijo.

Tveganje pri socasni uporabi opioidov

Soc¢asna uporaba zolpidema in opioidov lahko povzroc¢i sedacijo, respiratorno depresijo,
komo in smrt. Zaradi teh tveganj mora biti sofasno predpisovanje sedativnih zdravil, kot so
benzodiazepini ali sorodna zdravila, kot je zolpidem, z opioidi omejeno na bolnike, pri katerih
alternativne moznosti zdravljenja niso mogoce.

Pri odlocitvi za predpis zolpidema socasno z opioidi je treba uporabiti najmanjsi e ucinkovit
odmerek, trajanje zdravljenja pa mora biti ¢im krajSe (glejte tudi splos$na priporocila za
odmerjanje v poglavju 4.2).

Bolnike je treba skrbno spremljati glede znakov in simptomov respiratorne depresije in
sedacije. V zvezi s tem je zelo priporoc¢ljivo obvestiti bolnike in njihovo okolico, naj bodo
pozorni na te simptome (glejte poglavje 4.5).

Insuficienca jeter
Blaga do zmerna okvara/insuficienca jeter — glejte priporo€ila za odmerjanje (glejte poglavja
4.2,4.3in4.38).

Odvisnost
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Zdravljenje z zolpidemom lahko vodi v razvoj zlorabe in/ali fizi¢ne in psihi¢ne odvisnosti.
Tveganje za odvisnost se povecuje z odmerkom in trajanjem zdravljenja. Tveganje za zlorabo
in odvisnost je vec¢je tudi pri bolnikih z dusevno boleznijo in/ali zlorabo alkohola, substanc ali
drog v anamnezi. Zolpidem je treba uporabljati izjemno previdno pri bolnikih, ki trenutno ali
so v preteklosti zlorabljali ali bili zasvojeni z alkoholom, substancami ali drogami.

Po nastopu fiziéne odvisnosti henadna ukinitev zdravljenja povzro¢i odtegnitvene simptome.
Ti lahko vkljucujejo glavobol, bolecine v miSicah, hudo anksioznost in napetost, nemir,
zmedenost ter razdrazljivost. V hujsih primerih se lahko pojavijo naslednji simptomi:
derealizacija, depersonalizacija, hiperakuza, otrplost in mravljinenje Vv okonéinah,
preobcutljivost na svetlobo, hrup in telesni dotik, halucinacije, delirij ali epilepti¢ni napadi.

Previdnostni ukrepi:

Kadar je mogoce, je treba ugotoviti vzrok nespe¢nosti in pred predpisovanjem hipnotika najprej
zdraviti osnovno motnjo. Ce ima bolnik po 7 do 14-dnevnem zdravljenju $e vedno teZave z
nespecnostjo, je to lahko znak osnovne dusevne ali telesne bolezni. Bolnika je treba v rednih ¢asovnih
intervalih skrbno ponovno ocenjevati.

Posebne skupine bolnikov

e Starejsi
Glejte priporocila za odmerjanje.
Zaradi miorelaksantnega ucinka obstaja tveganje za padce in posledicno za poskodbe,
predvsem pri starejSih bolnikih, ko pono¢i vstajajo.

e Psihoti¢ne bolezni
Hipnotiki, kot je zolpidem, se ne priporoc¢ajo za primarno zdravljenje psihoti¢nih bolezni.

e Pediatri¢ni bolniki
Varnost in ucinkovitost zolpidema pri bolnikih, mlajs$ih od 18 let, nista bili dokazani. V
8-tedenski $tudiji pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 6 do 17 let) z nespecnostjo, povezano z
motnjo aktivnosti in pozornosti (ADHD), so bile psihiatricne motnje in bolezni Zivcevja
najpogostejSi opazeni nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri zdravljenju z zolpidemom v
primerjavi s placebom, in so vkljucevali omotico (23,5 % proti 1,5 %), glavobol (12,5 % proti
9,2 %) in halucinacije (7,4 % proti 0 %) (glejte poglavje 4.2).

e Uporaba pri bolnikih z zlorabo drog ali alkohola v anamnezi
Pri bolnikih z zlorabo drog ali alkohola v anamnezi je pri predpisovanju potrebna izredna
previdnost. Take bolnike je treba med jemanjem zolpidemijevega tartrata ali katerega koli
drugega hipnotika skrbno nadzorovati, saj so izpostavljeni tveganju za razvoj fizi¢ne in
psihi¢ne odvisnosti.

e Psihomotori¢na prizadetost naslednji dan
Tako kot druga sedativna/hipnoti¢na zdravila ima tudi zolpidem zaviralne ucinke na osrednji
zivéni sistem. Tveganje za psihomotori¢no prizadetost naslednji dan, vkljuéno s prizadeto
sposobnostjo za upravljanje vozil, se poveca, Ce:

- se zolpidem vzame manj kot 8 ur pred izvajanjem dejavnosti, ki zahtevajo dusevno
zbranost (glejte poglavije 4.7);

- se vzame vecji odmerek od priporoCenega;

- se zolpidem uporabi soc¢asno z drugimi zaviralci osrednjega zivénega sistema ali drugimi
zdravili, ki povecajo koncentracijo zolpidema v krvi, ali z alkoholom ali s prepovedanimi
drogami (glejte poglavje 4.5).

Zolpidem je treba vzeti v enkratnem odmerku tik pred spanjem in se ga v isti no¢i ne sme
uporabiti ponovno.
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e Amnezija
Sedativi/hipnotiki, kot je zolpidem, lahko povzro¢ijo anterogradno amnezijo. To stanje se
najpogosteje pojavi nekaj ur po zauZzitju zdravila. Za zmanjSanje tveganja morajo bolniki
poskrbeti, da bodo lahko neprekinjeno spali 8 ur (glejte poglavje 4.8).

e Depresija in samomorilnost

Nekatere epidemioloske S$tudije kaZejo povecano pojavnost samomorov in poskusov
samomora pri bolnikih z ali brez depresije, zdravljenih s hipnotiki, kot je zolpidem. Vzro¢na
povezava ni bila ugotovljena. Ceprav kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih in
farmakodinamiénih interakcij s SSRI niso dokazali (glejte poglavje 4.5), je treba zolpidemijev
tartrat, tako kot druge sedative/hipnotike, uporabljati previdno pri bolnikih, ki kazejo
simptome depresije. Zaradi mozZne prisotnosti samomorilnih teZzenj je treba tem bolnikom
predpisati najmanjSo mozno koli¢ino zolpidema, da se izognemo moznosti namernega
prevelikega odmerjanja s strani bolnika.

Med uporabo zolpidema se lahko razkrije Ze obstoje¢a depresija. Ker je nespecnost lahko
simptom depresije, je treba v primeru, da nespecnost vztraja, bolnika ponovno oceniti.

Splosne informacije

e Toleranca
Pri sedativih/hipnotikih, kot je zolpidem, lahko po veckratnem odmerjanju v obdobju nekaj
tednov opazimo nekoliko zmanjs$ano uéinkovitost uspavalnega delovanja zdravila.

o Povratna nespecnost
Ob ukinitvi zdravljenja s hipnotikom se lahko pojavi prehodni sindrom, pri katerem se
simptomi, zaradi katerih je bilo uvedeno zdravljenje s sedativi/hipnotiki, ponovno pojavijo v
okrepljeni obliki. Spremljajo ga lahko tudi druge reakcije, vkljuno s spremembami
razpoloZenja, tesnobo in nemirom. Ker se je izkazalo, da je tveganje za odtegnitveni pojav
oziroma povratni u¢inek vecje ob nenadni prekinitvi zdravljenja, je priporo€ljivo postopno
zmanjSevanje odmerka, kjer je to klini¢no primerno.

Pomembno je, da se bolnik zaveda mozZnosti pojava povratnega ucinka, z namenom
zmanjsanja tesnobe ob morebitnem pojavu navedenih simptomov ob ukinitvi zdravila.

V primeru kratkodelujo¢ih sedativov/hipnotikov se lahko odtegnitveni simptomi pojavijo ze v
obdobju odmerjanja (med odmerki).

e Hude poskodbe
Zaradi svojih farmakoloskih lastnosti lahko zolpidem povzro€i zaspanost in zmanj$ano

stopnjo zavesti, kar lahko povzro¢i padce in posledi¢no hude poskodbe; glejte tudi poglavje
4.8.

¢ Bolniki s sindromom dolgega intervala QT
In vitro sréna elektrofizioloska $tudija je pokazala, da lahko pod eksperimentalnimi pogoji
uporaba zelo visokih koncentracij zolpidema pri pluripotentnih mati¢nih celicah zmanjsa
kalijeve tokove preko kanalov hERG. Mozna posledica pri bolnikih s prirojenim sindromom
dolgega intervala QT ni znana. Kot previdnostni ukrep je treba pri bolnikih z znanim
prirojenim sindromom dolgega intervala QT skrbno pretehtati razmerje med koristjo in
tveganjem zdravljenja z zolpidemom.

e Druge psihiatri¢ne in »paradoksne« reakcije
Pri uporabi sedativov/hipnotikov, kot je zolpidem, je znano, da se pojavijo druge psihiatri¢ne
in paradoksne reakcije, kot so nemir, poslabSanje nespecnosti, agitacija, razdrazljivost,
agresivnost, blodnje, jeza, no¢ne more, halucinacije, nenormalno vedenje, delirij in drugi
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nezeleni vedenjski ucinki. V primeru navedenih teZav je treba zdravljenje ukiniti. Te reakcije
so pogostejSe pri starejsih bolnikih.

e Somnambulizem in z njim povezana vedenja

Pri bolnikih, ki so jemali zolpidem in niso bili povsem budni, so porocali o zapletenem
vedenju med spanjem, vklju¢no s hojo v spanju in drugimi z njo povezanimi vedenji, kot so
»voznja v spanju«, pripravljanje in uzivanje hrane, telefonski pogovori ali spolni odnosi, z
amnezijo o zadevnem dogodku. Ti dogodki se lahko pojavijo po prvi ali kateri koli naslednji
uporabi zolpidema. Ce se pri bolniku pojavi zapleteno vedenje med spanjem, je treba zaradi
tveganja za bolnika in druge takoj ukiniti zdravljenje (glejte poglavje 4.3). Zdi se, da uzivanje
alkohola in jemanje drugih zaviralcev osrednjega Zivénega sistema socasno z zolpidemom
poveca tveganje za omenjeno vedenje, enako pa velja tudi za uporabo zolpidema v odmerkinh,
ki so vecji od najvecjega priporoCenega odmerka.

To zdravilo vsebuje laktozo
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

e Alkohol
Med jemanjem tega zdravila uzivanje alkohola ni priporoceno.
Pri uporabi tega zdravila v kombinaciji z alkoholom se lahko okrepi sedativni ucinek. To
vpliva na bolnikovo sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

e Zaviralci osrednjega zivénega sistema
Zaviralni ucinek na osrednji ziveéni sistem se lahko povefa v primeru soCasne uporabe z
antipsihotiki (nevroleptiki), hipnotiki, anksiolitiki/sedativi, antidepresivi, narkoti¢nimi
analgetiki, antiepileptiki, anestetiki in sedativnimi antihistaminiki.
Zato lahko socCasna uporaba zolpidema in teh zdravil poveca zaspanost in psihomotori¢no
prizadetost naslednji dan, vkljuéno s prizadeto sposobnostjo za upravljanje vozil (glejte
poglavji 4.4 in 4.7). Opisani so bili tudi posamezni primeri vidnih halucinacij pri bolnikih, ki
so jemali zolpidem z antidepresivi, vklju¢no z bupropionom, dezipraminom, fluoksetinom,
sertralinom in venlafaksinom. Socasna uporaba fluvoksamina lahko poveca koncentracijo
zolpidema v krvi in zato ni priporocljiva.
Pri uporabi narkoti¢nih analgetikov lahko pride tudi do poveCane evforije, kar poveca
psihi¢no odvisnost.

e Opioidi
Socasna uporaba sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila, kot je
zolpidem, z opioidi poveca tveganje za sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt zaradi
aditivnega zaviralnega ucinka na osrednji zivéni sistem. Odmerjanje in trajanje socasnega
zdravljenja morata biti omejena (glejte poglavije 4.4).

e Zaviralci in induktorji CYP450
Snovi, ki zavirajo citokrom P450, lahko povecajo delovanje nekaterih hipnotikov, kot je
zolpidem.

Zolpidem se presnavlja preko ve¢ jetrnih encimov citokroma P450, pri Cemer je glavni encim

CYP3A4 s prispevkom CYP1A2. Farmakodinami¢ni u¢inek zolpidema se zmanjsa, ¢e se ga
uporablja socasno z induktorji CYP3A4, kot sta rifampicin in Sentjanzevka. Socasna uporaba
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Sentjanzevke lahko zmanj$a koncentracije zolpidema v krvi, zato soCasna uporaba ni
priporocljiva.

Ob socasni uporabi zolpidema in itrakonazola (zaviralca CYP3A4) se farmakokinetika in
farmakodinamika zolpidema nista bistveno spremenili. Klini¢ni pomen teh rezultatov ni znan.

V primerjavi s so¢asno uporabo zolpidema in placeba se je pri socasni uporabi zolpidema in
ketokonazola (200 mg dvakrat dnevno), moénega zaviralca CYP3A4, podaljsal razpolovni
Cas izlocanja zolpidema, povecala skupna vrednost AUC in zmanjSal navidezni peroralni
ocistek. Skupna vrednost AUC za zolpidem se je pri socasni uporabi s ketokonazolom rahlo
povecala. Povecanje je bilo 1,83-kratno v primerjavi s samostojno uporabo zolpidema.
Rutinska prilagoditev odmerka zolpidema ni potrebna, vendar pa je treba bolnike obvestiti o
moznosti okrepitve sedativnega ucinka ob socasni uporabi zolpidema in ketokonazola.

Socasna uporaba ciprofloksacina lahko poveca koncentracijo zolpidema v krvi, zato soCasna
uporaba ni priporocljiva.

e Druga zdravila
Med uporabo zolpidema skupaj z varfarinom, digoksinom ali ranitidinom niso opazili
pomembnih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Jemanje zolpidema med nose¢nostjo ni priporoéljivo.

Studije na Zivalih ne kaZejo nesposrednih ali posrednih §kodljivih vplivov na razmnoZevanie.
Zolpidem prehaja skozi posteljico.

Vecje stevilo podatkov o0 uporabi pri nose¢nicah (ve¢ kot 1000 izidov nose¢nosti), zbranih iz
kohortnih $tudij, ni potrdilo dokazov o pojavu malformacij po izpostavljenosti benzodiazepinom ali
u¢inkovinam, podobnim benzodiazepinom, v prvem trimese¢ju noseénosti. Vendar pa so nekatere
Studije primerov in kontrol pokazale poveéano pojavnost razcepljene ustnice in neba, povezano z
uporabo benzodiazepinov med nosecnostjo.

Po dajanju benzodiazepinov ali uéinkovin, podobnih benzodiazepinom, v drugem in/ali tretjem
trimese¢ju nosecnosti, SO bili opisani primeri zmanjSanega gibanja ploda in variabilnosti sréne
frekvence pri plodu. Jemanje zolpidema v pozni nosec¢nosti ali med porodom je bilo povezano z
uéinki na novorojencka, kot so hipotermija, hipotonija, tezave s hranjenjem (»Sindrom ohlapnega
dojencka) in respiratorna depresija, zaradi farmakoloSkega delovanja zdravila. Porocali so o primerih
hude respiratorne depresije pri novorojenckih.

Poleg tega je pri dojenckih mater, ki so v poznej$ih fazah nose¢nosti dolgotrajno jemale
sedative/hipnotike, mozen razvoj fizicne odvisnosti in lahko pri njih obstaja tveganje za pojav
odtegnitvenih simptomov v postnatalnem obdobju. Priporoca se ustrezno spremljanje novorojencka v
postnatalnem obdobju.

Zensko v rodni dobi je pri predpisovanju zdravila treba opozoriti, naj se posvetuje s svojim
zdravnikom glede ukinitve tega zdravila, e namerava zanositi ali sumi, da je noseca.

Dojenje

Majhne koli¢ine zolpidema se izlo¢ajo v materino mleko. Zato uporaba zolpidema pri dojec¢ih materah
ni priporocljiva.
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Perluna mo¢no vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Voznike vozil in upravljalce strojev je treba opozoriti, da (tako kot z drugimi hipnotiki) obstaja
mozno tveganje za dremavost, podaljsan reakcijski ¢as, omoti¢nost, zaspanost, zamegljen/dvojni vid
in zmanjSano pozornost ter prizadeto upravljanje vozil v jutru po uporabi zdravila (glejte poglavje
4.8). Da bi to tveganje ¢im bolj zmanjsali, je med uporabo zolpidema in upravljanjem vozil ali strojev
oziroma delom na viSini priporocljivo vsaj 8-urno obdobje pocitka.

Med uporabo zolpidema samega v terapevtskih odmerkih sta se pojavila prizadeta sposobnost za
voznjo in vedenje, kot je »speca voznja«.

Poleg tega socasna uporaba zolpidema z alkoholom in drugimi zaviralci osrednjega zivénega sistema
poveca tveganje za tak$no vedenje (glejte poglaviji 4.4 in 4.5). Bolnike je treba opozoriti, naj med
jemanjem zolpidema ne uzivajo alkohola ali drugih psihoaktivnih snovi.

4.8 Nezeleni uéinki

Uporabljene so naslednje pogostnosti, v skladu s CIOMS, kadar je to primerno:
Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

Redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

Zelo redki (< 1/10 000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Ugotovljeno je bilo, da so nezeleni ucinki zolpidema odvisni od odmerka, kar Se posebej velja za
dolo¢ene neZelene uinke na osrednji Ziveni sistem. Ti uéinki naj bi bili teoreticno manjsi, ¢e se
zolpidem jemlje tik pred spanjem oziroma v postelji, kot je priporo¢eno v poglavju 4.2. Pogosteje se
pojavljajo pri starejsih bolnikih.

Bolezni zZivéevja

Pogosti: somnolenca, glavobol, omotica, poslabsanje nespe¢nosti, kognitivne motnje, kot so motnje
spomina (okvara spomina, amnezija, anterogradna amnezija)

Obcasni: parestezija, tremor, motnja pozornosti, motnja govora

Redki: zmanj$ana stopnja zavesti

Psihiatricne motnje

Pogosti: halucinacije, agitacija, no¢ne more, depresija (glejte poglavije 4.4)

Obcasni: stanje zmedenosti, razdrazljivost, nemir, agresivnost, somnambulizem (glejte poglavje 4.4),
evfori¢no razpolozenje, zapleteno vedenje med spanjem (glejte poglavje 4.4)

Redki: motnje libida

Zelo redki: blodnje, odvisnost (odtegnitveni simptomi ali morebitni povratni u¢inki po prekinitvi
zdravljenja)

Neznana pogostnost: jeza, neobicajno vedenje, zapleteno vedenje med spanjem, delirij (glejte
poglavje 4.4)

Vecina teh nezelenih psihiatri¢nih uéinkov je povezanih s paradoksnimi reakcijami.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: utrujenost

Redki: motnje pri hoji, padci (predvsem pri starejsih bolnikih in kadar se zolpidem ne jemlje v skladu
s predpisanimi priporocili) (glejte poglavje 4.4)

Neznana pogostnost: toleranca na zdravilo

Ocesne bolezni

Obcasni: dvojni vid, zamegljen vid
Redki: okvara vida
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Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: respiratorna depresija (glejte poglavje 4.4)

Bolezni prebavil
Pogosti: diareja, navzea, bruhanje, trebusna bole¢ina

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Pogosti: bolecina v hrbtu
Obcasni: artralgija, mialgija, misi¢ni kr¢i, bole¢ina v vratu, misi¢na Sibkost

Infekcijske in parazitske bolezni
Pogosti: okuzba zgornjega respiratornega trakta, okuzba spodnjega respiratornega trakta

Bolezni koze in podkozja
Obcasni: izpuscaj, pruritus, hiperhidroza
Redki: urtikarija

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Obcasni: povisanje ravni jetrnih encimov
Redki: hepatocelularna, holestatska ali meSana okvara jeter (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.5)

Bolezni imunskega sistema
Neznana pogostnost: angionevroti¢ni edem

Presnovne in prehranske motnje
Obcasni: motnja apetita

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

tel.: +386 (0)8 2000 500

faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

V primerih prevelikega odmerjanja zolpidema samega ali z drugimi zaviralci osrednjega zivénega
sistema (vklju¢no z alkoholom) so porocali o motnjah zavesti, od kome do hujse simptomatologije,
vkljuéno s smrtnimi izidi.

Ukrepanje

Priporodeni so splosni simptomatski in podporni ukrepi. Ce izpiranje Zelodca ni smiselno, se
priporo¢a dajanje aktivnega oglja z namenom zmanjSanja absorpcije ué¢inkovine. V intenzivni negi je
treba posebno pozornost nameniti dihalni in sréno-zilni funkciji. Sedative je treba opustiti, tudi e se
pojavi vznemirjenost.
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Ob pojavu resnih simptomov se lahko uporabi flumazenil. Vendar pa lahko uporaba flumazenila
prispeva k pojavu nevroloskih simptomov (konvulzij).

Zolpidema ni mogoce odstraniti z dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: hipnotiki in sedativi, benzodiazepinom sorodna zdravila; oznaka ATC:
NO5CF02

Zolpidemijev tartrat je imidazopiridin, ki se selektivno veze na podtip omega-1 receptorja (znan tudi
kot podtip benzodiazepina-1), ki je alfa enota receptorskega kompleksa GABA-A. Medtem ko se
benzodiazepini neselektivno vezejo na vse tri podtipe omega receptorja, se zolpidemijev tartrat
prednostno veze na podtip omega-1. Klini¢ni pomen ni znan. Modulacija kloridnega anionskega
kanala preko tega receptorja povzro¢i specificne sedativne uéinke, ki jih izkazuje zolpidemijev tartrat.
Ti ucinki se obrnejo z antagonistom benzodiazepinov flumazenilom.

Pri zivalih: selektivna vezava zolpidema na omega-1 receptorje lahko pojasni navidezno odsotnost
miorelaksantnih in antikonvulzivnih ucinkov s hipnoti¢nimi odmerki pri zivalih, ki jih navadno
povzroéijo benzodiazepini, ki niso selektivni za omega-1 mesta.

Pri ljudeh: ohranjanje globokega spanja (fazi 3 in 4 — spanje pocasnih valov) je mogoce pojasniti s
selektivno omega-1 vezavo zolpidemijevega tartrata. Vsi ugotovljeni uéinki zolpidemijevega tartrata
so obrnljivi z antagonistom benzodiazepinov flumazenilom.

Preliminarne Studije enkratnega odmerka pri normalnih osebah ali pri blagi ali zmerni KOPB niso
odkrile pojava respiratorne depresije.

Randomizirana preskusanja so prikazala prepri¢ljive dokaze le o ucinkovitosti zolpidema v odmerku
10 mg.

V randomiziranem, dvojno slepem preskusanju pri 462 zdravih prostovoljcih s prehodno
nespecnostjo, ki niso bili starostniki, je zolpidem v odmerku 10 mg skrajsal povpreéni ¢as do tedaj, ko
je oseba zaspala, za 10 minut v primerjavi s placebom, medtem ko je zolpidem v odmerku 5 mg ta ¢as
skrajsal za 3 minute.

V randomiziranem, dvojno slepem preskusanju pri 114 bolnikih s kroni¢no nespecnostjo, Ki niso bili
starostniki, je zolpidem v odmerku 10 mg skrajsal povpreéni ¢as do tedaj, ko je bolnik zaspal, za 30
minut v primerjavi s placebom, medtem ko je zolpidem v odmerku 5 mg ta ¢as skrajsal za 15 minut.
Pri nekaterih bolnikih je lahko uc¢inkovit nizji odmerek 5 mg.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zolpidema pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. V randomizirani,
s placebom nadzorovani $tudiji pri 201 otrocih v starosti 6—17 let z nespe¢nostjo, povezano z motnjo
pomanjkanja pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD — Attention Deficit Hyperactivity Disorder), v
primerjavi s placebom niso uspeli dokazati u€inkovitosti zolpidema v odmerku 0,25 mg/kg/dan (z
najve¢jim odmerkom 10 mg/dan). Z zdravljenjem povezani nezeleni ucinki, ki so se najpogosteje
pojavljali in ki so jih opazili pri zolpidemu v primerjavi s placebom, so bili psihiatricne motnje in
bolezni zivéevja, in so vkljucevali omotico (23,5 % v primerjavi z 1,5 %), glavobol (12,5 % v
primerjavi z 9,2 %) in halucinacije (7,4 % v primerjavi z 0 %) (glejte poglavije 4.2).

52 Farmakokineti¢ne lastnosti

Zolpidemijev tartrat se hitro absorbira in hitro doseze uspavalno delovanje.
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Bioloska uporabnost po peroralni uporabi znasa 70 % in kaze na linearno kinetiko v terapevtskem
razponu odmerkov. Najve¢jo plazemsko koncentracijo doseze v 0,5 do 3 urah.

Razpolovni ¢as izlo¢anja je kratek, povpre¢no 2,4 ure (0,7-3,5 ure), trajanje delovanja pa je do 6 ur.

Vezava na beljakovine je 92,5 % =+ 0,1 %. Pri prvem prehodu skozi jetra je presnova priblizno 35 %.
Dokazali so, da veckratni odmerki ne spremenijo vezave na beljakovine, kar kaze na to, da
zolpidemijev tartrat in njegovi presnovki ne tekmujejo za ista vezavha mesta.

Porazdelitveni volumen pri odraslih znasa 0,54 + 0,02 I/kg, pri ostarelih bolnikih pa se zmanjSa na
0,34 + 0,05 l/kg.

Vsi presnovki so farmakolosko neaktivni in se izlo¢ijo z urinom (56 %) ter blatom (37 %).
V raziskavah so ugotovili, da zolpidemijevega tartrata ni mogoce odstraniti z dializo.

Plazemske koncentracije pri starejSih osebah in tistih z okvaro jeter so pove¢ane.
Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco, ne glede na to, ali so na dializi ali ne, se o€istek rahlo zmanjsa.
Ostali farmakokineti¢ni parametri se ne spremenijo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakolosSke varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksic¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja
ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Upocasnjen razvoj ploda in toksi¢ne u¢inke na plod so pri podganah in kuncih opazili le pri odmerkih,
ki so bili znatno ve¢ji od najvedjega priporoéenega odmerka za ¢loveka. Ni dokazov o teratogenem
potencialu.

Plodnost:

V Studiji reproduktivne toksi¢nosti pri podganah niso ugotovili vpliva na plodnost pri samcih ali
samicah po dnevnih peroralnih odmerkih od 4 do 100 mg glavne sestavine/kg ali pri odmerkih, ki so
bili od 5 do 130-krat ve¢ji od priporocenega odmerka za ¢loveka v mg/m?.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
hipromeloza
magnezijev stearat
Sepisperse Dry 5212, roznat, ki vsebuje:
hipromelozo
mikrokristalno celulozo
titanov dioksid (E 171)
rdeci zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti
5 let
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Filmsko obloZene tablete so pakirane v pretisnih omotih (prozorni PVC/aluminij).
Velikost pakiranja: 10 in 20 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
ALKALOID-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuce

Slovenija

tel.: +386 (0)1 300 42 90

faks: +386 (0)1 300 42 91
e-posta: info@alkaloid.si

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/12/01251/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. 3. 2012

Datum zadnjega podalj$anja: 6. 7. 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

5. 10. 2024

JAZMP-IB/016/G-05.10.2024 11



