Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Zolpidem STADA® 5 mg Filmtabletten
Zolpidem STADA® 10 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Zolpidem STADA® 5 mg

1 Filmtablette enthélt 5 mg Zolpidemtartrat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 Filmtablette enthélt 42,94 mg Lactose.

Zolpidem STADA® 10 mg

1 Filmtablette enthélt 10 mg Zolpidemtartrat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 Filmtablette enthélt 85,88 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Zolpidem STADA® 5 mg

Weil3e bis fast weil3e, ovale, bikonvexe Filmtablette mit einseitiger Pragung "ZIM"
und "5"

Zolpidem STADA® 10 mg

Weil3e bis fast weil3e, ovale, bikonvexe Filmtablette, mit beidseitiger Bruchkerbe
und einseitiger Pragung "ZIM" und "10".

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen.

Eine Behandlung ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem
Schweregrad indiziert oder wenn diese fir den Patienten zu einer massiven
Belastung fuhren.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein. Sie sollte,
einschliel3lich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht Giberschreiten.

In bestimmten Fallen kann eine Uber die maximale Behandlungsdauer
hinausgehende Behandlung erforderlich sein. Eine Verlangerung der
Behandlung tber die maximale Behandlungsdauer hinaus sollte nicht ohne eine
erneute Beurteilung des Zustandsbildes des Patienten erfolgen, da das Risiko
des Missbrauchs und der Abhéngigkeit mit zunehmender Behandlungsdauer
steigt (siehe Abschnitt 4.4).

Erwachsene
Die verordnete Dosis sollte als Einmalgabe verabreicht werden. In derselben
Nacht sollte keine erneute Verabreichung erfolgen.

Die empfohlene Tagesdosis fur Erwachsene betragt 10 mg und wird abends
unmittelbar vor dem Schlafengehen eingenommen. Es sollte die niedrigste
wirksame Dosis von Zolpidem verwendet werden. Eine Tagesdosis von 10 mg
darf nicht Uberschritten werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren oder geschwachten Patienten, die moglicherweise besonders
empfindlich auf Zolpidem reagieren, wird eine Dosis von 5 mg Zolpidemtartrat
empfohlen. Diese Dosierung sollte nur bei klinisch unzureichender Wirkung und
bei guter Vertraglichkeit des Arzneimittels auf 10 mg Zolpidemtartrat erhoht
werden.

Leichte bis mittelschwere Leberfunktionsstérungen

Da Clearance und Metabolisierung von Zolpidemtartrat bei
Leberfunktionsstérungen verringert sind, sollte die Behandlung bei diesen
Patienten mit 5 mg begonnen werden. Diese Dosierung sollte nur bei klinisch
unzureichender Wirkung und bei guter Vertraglichkeit des Arzneimittels auf 10
mg Zolpidemtartrat erhoht werden.

Die Anwendung bei schwerer Leberinsuffizienz ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Maximaldosis
Die tagliche Gesamtdosis darf bei keinem Patienten 10 mg Zolpidemtartrat
Uberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Zolpidem wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren empfohlen, da keine ausreichenden Daten vorliegen, die eine
Behandlung in dieser Patientengruppe untersttitzen. Die verfugbaren Daten aus




placebokontrollierten klinischen Studien sind in Abschnitt 5.1 dargestellt.

Art der Anwendung
Zur Einnahme.

Die Filmtablette sollte unmittelbar vor dem Schlafengehen mit ausreichend
Flissigkeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Zolpidemtartrat darf nicht angewendet werden bei Patienten

e mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

e mit schwerer Leberinsuffizienz,

e mit akuter und/oder schwerer Ateminsuffizienz,

¢ bei bekanntem ungewdhnlichen Schlafverhalten nach Einnahme von
Zolpidem in der Vorgeschichte, siehe Abschnitt 4.4,

e mit Schlafapnoe-Syndrom,

e mit Myasthenia gravis.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fir die
Anwendung

Warnhinweise

Allgemeine Informationen zur Wirkung von Benzodiazepinen und anderen
Hypnotika, die vom Arzt beriicksichtigt werden missen, werden nachfolgend
beschrieben.

Atemfunktionsstérungen

Da Hypnotika den Atemantrieb dampfen kdnnen, sollte die Verschreibung von
Zolpidem bei Patienten mit beeintrachtigter Lungenfunktion mit Vorsicht
erfolgen.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein (siehe Abschnitt 4.2)
und sollte, einschliel3lich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht
Uberschreiten. Eine Verlangerung der Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus
sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen. Es ist
maoglicherweise sinnvoll, den Patienten zu Beginn der Behandlung Uber die
begrenzte Dauer der Behandlung zu informieren.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zolpidem STADA® und Opioiden kann zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel wie Zolpidem STADA® zusammen
mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fur die es keine alternativen
Behandlungsmadglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Zolpidem STADA® zusammen mit Opioiden fiir notwendig




erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung Uberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, die Patienten und deren Umfeld zu informieren, auf
derartige Symptome zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstérungen

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Stoffe sind nicht fur die
Behandlung von Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen indiziert, da
sie eine Enzephalopathie herbeifiihren kénnen.

Abhéangigkeit

Die Anwendung von Zolpidem kann zur Entwicklung von Missbrauch und/oder
physischer und psychischer Abhangigkeit fihren. Das Risiko einer Abhangigkeit
steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung. Das Risiko von Missbrauch
und Abhéangigkeit ist zudem gréRer bei Patienten mit einer psychiatrischen
Erkrankung und/oder eines Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmissbrauchs in
der Anamnese. Zolpidem sollte bei Patienten, die missbrauchlich Alkohol,
Drogen oder Arzneimittel anwenden bzw. angewendet haben oder davon
abhangig sind oder waren, nur mit aul3erster Vorsicht angewendet werden.
Wenn sich eine kdrperliche Abhangigkeit entwickelt hat, wird ein plotzlicher
Abbruch der Behandlung von Entzugssymptomen begleitet. Diese kénnen sich
in Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, aufl3ergewohnlicher Angst, Anspannung,
Unruhe, Verwirrtheit und Reizbarkeit &uRern. In schweren Féllen kénnen
aulRerdem folgende Symptome auftreten: Realitatsverlust,
Personlichkeitsstérungen, Hyperakusis, Taubheitsgefiuhl und Kribbeln in den
Extremitaten, Uberempfindlichkeit gegentiber Licht, Gerauschen und
korperlichem Kontakt, Halluzinationen oder epileptische Anfalle.

Vorsichtsmalnahmen

Vor Verordnung eines Hypnotikums sollten, wenn mdglich, die Ursache der
Schlafstdrung festgestellt und zugrunde liegende Erkrankungen behandelt
werden. Wenn nach 7 - 14 Tagen Behandlung keine Besserung der
Schlafstdérung zu verzeichnen ist, kann dies auf das Vorliegen einer priméaren
psychiatrischen oder physischen Stdrung hinweisen und der Patient sollte in
regelmaRigen Zeitabstadnden erneut sorgfaltig untersucht werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere oder geschwachte Patienten

Altere oder geschwéchte Patienten sollten eine niedrigere Dosis erhalten: Siehe
empfohlene Dosierung (Abschnitt 4.2).

Bedingt durch die muskelrelaxierende Wirkung besteht insbesondere bei
alteren Patienten bei nachtlichem Aufstehen die Gefahr von Stiirzen und
infolgedessen von Verletzungen.




Psychiatrische Erkrankungen
Hypnotika wie Zolpidem werden zur primaren Behandlung von Psychosen nicht
empfohlen.

Anwendung bei Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmissbrauch in
der Anamnese

Bei Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmissbrauch in der
Anamnese sollte die Verschreibung nur mit &uRerster Vorsicht erfolgen. Diese
Patienten mussen aufgrund des Risikos der Gewdhnung und psychischen
Abhangigkeit wahrend der Behandlung mit Zolpidemtartrat oder anderen
Hypnotika sorgfaltig tberwacht werden.

Psychomotorische Stérungen am Tag nach der Einnahme

Wie andere Sedativa/Hypnotika hat auch Zolpidem eine zentral dampfende

Wirkung. Am Tag nach der Einnahme ist das Risiko von psychomotorischen

Stoérungen, einschliel3lich eingeschrankter Verkehrstichtigkeit, erhdht, wenn:

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

e eine hohere als die empfohlene Dosis eingenommen wird;

e Zolpidem zusammen mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln oder mit
anderen Arzneimitteln, die die Blutspiegel von Zolpidem erhdhen,
verabreicht wird, oder bei gleichzeitigem Konsum von Alkohol oder Drogen
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Amnesie

Sedativa/Hypnotika wie Zolpidem kdnnen anterograde Amnesien verursachen.
Dieser Zustand tritt meist einige Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels
auf. Um das Risiko zu verringern, sollten Patienten sicherstellen, dass sie 8
Stunden ununterbrochen schlafen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Depression und Suizidalitat

Einige epidemiologische Studien deuten auf eine erhthte Inzidenz von Suizid
und Suizidversuch bei Patienten mit oder ohne Depression, die mit Hypnotika
wie Zolpidem behandelt wurden, hin. Ein kausaler Zusammenhang wurde
jedoch nicht bewiesen.

Bei gleichzeitiger Gabe von SSRI zeigten sich keine klinisch relevanten
pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Interaktionen (siehe
Abschnitt 4.5). Trotzdem sollte die Anwendung von Zolpidemtartrat, wie auch
die Anwendung anderer Sedativa/Hypnotika, bei Patienten mit Symptomen
einer Depression mit Vorsicht erfolgen.

Da bei diesen Patienten eine erhdhte Suizidgefahr vorhanden sein kann, sollte



ihnen die geringstmdgliche Menge Zolpidem ausgehandigt werden, um eine
eventuelle vorsatzliche Uberdosierung zu verhindern. Eine bereits vorhandene
Depression kann wahrend der Anwendung von Zolpidem demaskiert werden.
Da Schlaflosigkeit als Symptom einer Depression auftreten kann, sollte der
Patient bei anhaltender Schlaflosigkeit erneut untersucht werden.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Stoffe sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depression und Angstzustanden, die von Depressionen
begleitet sind, angewendet werden (bei diesen Patienten kann hierdurch die
Suizidgefahr erh6ht werden).

Allgemeine Informationen

Toleranz

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/Hypnotika wie Zolpidem tber
wenige Wochen kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit hinsichtlich der
hypnotischen Wirkung kommen.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Hypnotika-Behandlung kann es voribergehend zu
Absetzerscheinungen kommen, wobei die Symptome, die zu einer Behandlung
mit Sedativa/Hypnotika fuhrten, in verstarkter Form wieder auftreten kbnnen.
Als Begleitreaktionen sind Stimmungsschwankungen, Angstzustande und
Unruhe maglich. Da das Risiko von Entzugs- bzw. Rebound-Phdnomenen nach
plotzlichem Beenden der Behandlung hoher ist, wird empfohlen, die
Behandlung durch schrittweise Reduktion der Dosis zu beenden, sofern dies
klinisch erforderlich ist. Es ist wichtig, dass der Patient auf die Moglichkeit eines
Reboundphanomens hingewiesen wird, wodurch die Angst vor solchen
Symptomen — falls sie beim Absetzen des Arzneimittels auftreten sollten —
verringert werden kann. Bei kurz wirksamen Sedativa/Hypnotika kann es auch
innerhalb des Dosierungsintervalls zu Entzugserscheinungen kommen,
insbesondere bei hoher Dosierung.

Schwere Verletzungen

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften kann Zolpidem
Benommenheit und Bewusstseinseintribung verursachen, wodurch es zu
Stirzen und infolgedessen zu schweren Verletzungen kommen kann, siehe
auch Abschnitt 4.8.

Patienten mit Long-QT-Syndrom

Eine kardiale elektrophysiologische In-vitro-Studie zeigte, dass Zolpidem unter
experimentellen Bedingungen bei Verwendung einer sehr hohen Konzentration
und pluripotenter Stammzellen die Kaliumstrome tber hERG-Kanale reduzieren
kann. Die mogliche Konsequenz fur Patienten mit angeborenem Long-QT-
Syndrom ist nicht bekannt. Aus Vorsichtsgriinden sollte bei Patienten mit
bekanntem angeborenem Long-QT-Syndrom eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwéagung der Behandlung mit Zolpidem erfolgen.




Weitere psychiatrische und ,paradoxe” Reaktionen

Bei der Anwendung von Hypnotika/Sedativa wie Zolpidem kann es zu weiteren
psychiatrischen sowie sogenannten ,paradoxen” Reaktionen wie Unruhe,
verstarkter Schlaflosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggression,
Wahnvorstellungen, Wutanféllen, Albtraumen, Halluzinationen, Psychosen,
anormalem Verhalten und anderen Verhaltensstorungen kommen. In solchen
Fallen sollte das Arzneimittel abgesetzt werden. Diese Reaktionen treten eher
bei alteren Patienten auf.

Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen

Ungewodhnliches Schlafverhalten, einschlief3lich Schlafwandeln und anderer
damit assoziierter Verhaltensweisen, wie ,Schlaffahren®, Zubereiten und
Verzehren von Nahrungsmitteln, Telefonieren und Geschlechtsverkehr, ohne
dass sich die Betroffenen spéter daran erinnern konnten (Amnesie), wurde von
Patienten berichtet, die Zolpidem eingenommen hatten und nicht vollstéandig
wach waren. Diese Ereignisse kdnnen nach der ersten oder jeder
nachfolgenden Anwendung von Zolpidem auftreten. Brechen Sie die
Behandlung sofort ab, wenn der Patient ein ungewothnliches Schlafverhalten
entwickelt, aufgrund des Risikos fir den Patienten selbst und fir andere
Personen (siehe Abschnitt 4.3). Alkohol und andere zentral dampfende
Arzneimittel scheinen das Risiko fir solche Verhaltensweisen im
Zusammenwirken mit Zolpidem zu erhdhen. Gleiches gilt fir die Anwendung
von Zolpidem in Dosierungen, die Uber der empfohlenen Maximaldosis liegen.

Patienten mit Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 5.2)
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten, obwohl eine
Dosisanpassung nicht notwendig ist.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Zolpidem STADA® nicht einnehmen.

Zolpidem STADA® enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Alkohol

Waéhrend der Behandlung mit Zolpidem sollte kein Alkohol getrunken werden,
da hierdurch die sedative Wirkung von Zolpidem verstarkt wird. Auch die
Fahrttchtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, werden durch diese
Kombination zusatzlich beeintrachtigt.

Anwendung zusammen mit zentral ddmpfenden Arzneimitteln
Vorsicht ist geboten, wenn Zolpidem in Kombination mit anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).




Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika,
Anxiolytika/Sedativa, Antidepressiva, Narkoanalgetika, Antiepileptika, Narkotika
und sedierenden Antihistaminika kann es zu einer Verstarkung der
zentraldampfenden Wirkung kommen. Daher kann es bei einer gleichzeitigen
Einnahme von Zolpidem mit diesen Arzneimitteln verstarkt zu Benommenheit
und am folgenden Tag zu psychomotorischen Stérungen einschliel3lich einer
eingeschréankten Verkehrstichtigkeit kommen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.7).
Bei Patienten, die Zolpidem zusammen mit Antidepressiva wie Bupropion,
Desipramin, Fluoxetin, Sertralin und Venlafaxin einnahmen, wurde zudem tber
vereinzelte Falle von visuellen Halluzinationen berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Fluvoxamin kann die Blutspiegel von
Zolpidem erhdhen; es wird empfohlen, diese nicht zusammen anzuwenden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Narkoanalgetika kann es auRerdem zur
Verstarkung einer Euphorie kommen, was eine psychische
Abhangigkeitsentwicklung beschleunigen kann.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel wie Zolpidem STADA® mit
Opioiden erh6ht das Risiko fur Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod
aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Inhibitoren und Induktoren von CYP450
Substanzen, die bestimmte Leberenzyme hemmen (insbesondere Cytochrom
P450), kbnnen die Wirkung einiger Hypnotika wie Zolpidem verstéarken.

Zolpidem wird Uber mehrere hepatische Cytochrom-P450-Enzyme,
hauptséachlich tGber das Enzym CYP3A4 unter Mitwirkung von CYP1A2,
verstoffwechselt. Die pharmakodynamische Wirkung von Zolpidem wird bei
gleichzeitiger Verabreichung eines CYP3A4-Induktors wie Rifampicin oder
Johanniskraut vermindert. Die gleichzeitige Anwendung von Johanniskraut
kann den Blutspiegel von Zolpidem erniedrigen; es wird empfohlen, diese nicht
zusammen anzuwenden.

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Zolpidem wurden bei
gleichzeitiger Gabe von Itraconazol (einem CYP3A4-Inhibitor) nicht signifikant
verandert. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Gabe von Zolpidem und Ketoconazol (200 mg zweimal
taglich), einem potenten CYP3A4-Hemmer, verlangerte die
Eliminationshalbwertszeit von Zolpidem, erhdhte die Gesamt-AUC und
erniedrigte die scheinbare orale Clearance im Vergleich zur gleichzeitigen Gabe
von Zolpidem und Placebo. Bei gleichzeitiger Gabe von Zolpidem und
Ketoconazol war die Gesamt-AUC im Vergleich zur alleinigen Gabe von



Zolpidem um den Faktor 1,83 leicht erhdht. Eine routinemafiige
Dosisanpassung fur Zolpidem wird als nicht erforderlich erachtet; die Patienten
sollten allerdings darauf hingewiesen werden, dass die gleichzeitige Einnahme
von Ketoconazol den sedativen Effekt von Zolpidem verstarken kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofloxacin kann die Blutspiegel von
Zolpidem erhdhen; es wird empfohlen, diese nicht zusammen anzuwenden.

Weitere Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Zolpidem und Warfarin, Haloperidol,
Chlorpromazin, Itraconazol, Digoxin oder Ranitidin wurden keine signifikanten
pharmakokinetischen Wechselwirkungen beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Einnahme von Zolpidem wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat.

Zolpidem passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000
Schwangerschaftsausgange), die aus Kohortenstudien stammen, haben keinen
Beleg fiir das Auftreten von Fehlbildungen bei Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Substanzen wahrend des
ersten Trimesters der Schwangerschaft erbracht. Allerdings wurde in
bestimmten Fall-Kontroll-Studien Uber eine erhohte Inzidenz von Lippen- und
Gaumenspalten berichtet, die mit der Anwendung von Benzodiazepinen
wahrend der Schwangerschaft in Zusammenhang standen.

Falle von verminderter fetaler Bewegung und fetaler Herzfrequenzvariabilitéat
wurden bei Anwendung von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-&hnlichen
Substanzen wahrend des 2. und/oder 3. Trimesters der Schwangerschaft
beschrieben. Eine Anwendung von Zolpidem in der Spatphase der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt wird aufgrund seiner
pharmakologischen Wirkung beim Neugeborenen mit Effekten wie
Hypothermie, erniedrigtem Muskeltonus, Ernahrungsschwierigkeiten (,Floppy-
Infant-Syndrom®) und Atemdepression in Verbindung gebracht. Es wurde tUber
Félle von schwerwiegender Atemdepression beim Neugeborenen berichtet.

Zudem konnen Kinder, deren Miitter wahrend spéaterer
Schwangerschaftsstadien langerfristig Sedativa/Hypnotika anwenden, eine
physische Abhangigkeit entwickeln und somit nach der Geburt ein gewisses
Risiko fur das Auftreten von Entzugserscheinungen haben. Nach der Geburt
wird eine geeignete Uberwachung des Neugeborenen empfohlen.



Wenn Zolpidem STADA® einer Frau im gebarfahigen Alter verschrieben wird,
sollte sie aufgefordert werden, ihren Arzt hinsichtlich einer Beendigung der
Behandlung mit Zolpidem zu kontaktieren, wenn sie schwanger werden mochte
oder eine Schwangerschaft vermutet.

Stillzeit

Zolpidem geht in geringen Mengen in die Muttermilch tber. Daher wird die
Einnahme von Zolpidem bei stillenden Mittern nicht empfohlen. Die Wirkung
von Zolpidem auf Neugeborene/Sauglinge ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zolpidem STADA® hat groRen Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten, die Fahrzeuge fuhren oder Maschinen bedienen, sollten gewarnt
werden, dass, wie bei anderen Hypnotika, am Morgen nach der Einnahme ein
maogliches Risiko von Benommenheit, verlangerter Reaktionszeit, Schwindel,
Schlafrigkeit, verschwommenem Sehen/Doppelsehen und verminderter
Aufmerksamkeit sowie beeintrachtigter Verkehrstichtigkeit bestehen kann
(siehe Abschnitt 4.8). Um dieses Risiko zu minimieren, wird empfohlen, dass
zwischen der Einnahme von Zolpidem und dem Fuhren von Fahrzeugen, dem
Bedienen von Maschinen sowie Arbeiten in Hohe mindestens 8 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zolpidem in therapeutischen Dosen war die
Verkehrstichtigkeit eingeschrankt und es traten Verhaltensweisen wie
schlafwandelndes oder Gibermiidetes Fiihren eines Fahrzeugs (,Schlaffahren”)
auf.

Darlber hinaus ist das Risiko fiir solche Verhaltensweisen bei gleichzeitigem
Alkoholkonsum und bei Einnahme von Zolpidem zusammen mit anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln erhéht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Patienten
sollten gewarnt werden, wahrend der Anwendung von Zolpidem keinesfalls
Alkohol zu trinken oder andere psychoaktive Substanzen einzunehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(21/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Es gibt Hinweise fir eine Dosisabhéngigkeit der im Zusammenhang mit der
Anwendung von Zolpidem auftretenden Nebenwirkungen, insbesondere fur
solche, die das zentrale Nervensystem betreffen. Diese kdnnen theoretisch
verringert werden, indem Zolpidem, wie in Abschnitt 4.2 empfohlen, unmittelbar
vor dem Schlafengehen oder im Bett eingenommen wird. Diese
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Nebenwirkungen treten am haufigsten bei élteren Patienten auf.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Haufig: Infektion des oberen Respirationstrakts, Infektion des unteren
Respirationstrakts.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Angio6dem.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen
Gelegentlich: Appetitstorung.

Psychiatrische Erkrankungen

H&aufig: Halluzinationen, Agitiertheit, Albtraume, Depression (siehe Abschnitt
4.4).

Gelegentlich: Verwirrtheitszustand, Reizbarkeit, innere Unruhe, Aggression,
Schlafwandeln (siehe Abschnitt 4.4), euphorische Stimmung, ungewdhnliches
Schlafverhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Selten: Stérungen der Libido.

Sehr selten: Wahnvorstellungen, Abhangigkeit (Entzugserscheinungen oder
Rebound-Effekte kdnnen nach Absetzen der Behandlung auftreten).

Nicht bekannt: Wutanfalle, unnormales Verhalten.

Die meisten dieser psychiatrischen Nebenwirkungen gehdren zu den
,paradoxen” Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Somnolenz (auch wahrend des Folgetages), verminderte Wachsamkeit,
Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, verstarkte Schlaflosigkeit, kognitive
Stérungen wie Stérungen des Gedachtnisses (eingeschranktes
Erinnerungsvermogen, Amnesie, anterograde Amnesie), Ataxie.

Gelegentlich: Parasthesie, Tremor, Aufmerksamkeitsstorung, Sprechstérung.
Selten: Bewusstseinseintriibung.

Augenerkrankungen
Haufig: Doppeltsehen, verschwommenes Sehen.
Selten: Sehverschlechterung.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Vertigo.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Atemdepression (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen.

Leber- und Gallenerkrankungen

11



Gelegentlich: Erhohte Leberenzymwerte.
Selten: Hepatozellularer, cholestatischer oder gemischter Leberschaden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus, Hyperhidrosis.
Selten: Urtikaria.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Rickenschmerzen.

Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie, Muskelspasmen, Nackenschmerzen,
Muskelschwache.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Ermudung.

Gelegentlich: Gangstdrung, Sturz (insbesondere bei alteren Patienten und
wenn Zolpidem nicht in Ubereinstimmung mit den Verordnungsempfehlungen
eingenommen wurde) (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Arzneimitteltoleranz.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei Fallen von Uberdosierungen mit Zolpidem allein oder zusatzlich mit anderen
zentral dampfenden Substanzen (wie auch Alkohol) wurde von einer
Beeintrachtigung des Bewusstseins bis hin zum Koma und weiteren
schwerwiegenden Symptomen, einschlie3lich tédlicher Ereignisse, berichtet.

Einzelne Personen erholten sich vollstandig von Uberdosierungen von bis zu
400 mg Zolpidem, was dem 40-Fachen der empfohlenen Dosis entspricht.

Therapie
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Bei Uberdosierung sollte die tibliche symptomatische Therapie eingeleitet und
unterstitzende Mal3hahmen getroffen werden. Wo es angebracht ist, sollte
sofort eine Magenspulung durchgefuhrt werden. Bei Bedarf sollten intravendse
L6sungen gegeben werden. Falls eine Magenentleerung keinen Erfolg
verspricht, sollte zur Resorptionsverringerung Aktivkohle gegeben werden. Die
Uberwachung respiratorischer und kardiovaskularer Funktionen sollte in
Erwégung gezogen werden. Sedierende Arzneimittel sollten selbst bei
Agitiertheit nicht gegeben werden.

Die Anwendung von Flumazenil kann beim Auftreten schwerwiegender
Symptome in Betracht gezogen werden. Allerdings kann die Gabe von
Flumazenil zum Auftreten neurologischer Symptome (Krampfe) beitragen.

Bei der Behandlung jeder Uberdosierung sollte grundsétzlich immer die
Mdglichkeit einer Mehrfachintoxikation in Betracht gezogen werden.

Aufgrund des groR3en Verteilungsvolumens und der hohen Proteinbindung von
Zolpidem stellen Hamodialyse und forcierte Diurese keine wirksamen
Malinahmen dar. Hamodialyseuntersuchungen bei Patienten mit
Nierenversagen, die therapeutische Dosen erhielten, haben gezeigt, dass
Zolpidem nicht dialysierbar ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-
ahnliche Stoffe

ATC-Code: NO5CF02

Zolpidemtartrat, ein Imidazopyridin, bindet selektiv an den Omega-1-
Rezeptorsubtyp (auch bekannt als Benzodiazepin-1-Subtyp), der die Alpha-
Einheit des GABA-A-Rezeptorkomplexes darstellt. Wahrend Benzodiazepine
nicht-selektiv an alle drei Omega-Rezeptorsubtypen binden, bindet
Zolpidemtartrat bevorzugt an den Omega-1-Subtyp. Die klinische Relevanz ist
nicht bekannt. Uber die Bindung an den Rezeptor moduliert Zolpidemtartrat den
Chloridanionenkanal und fuhrt dadurch zur spezifischen sedierenden Wirkung.
Diese Wirkungen werden durch den Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil
aufgehoben.

Bei Tieren: Die selektive Bindung von Zolpidem an Omega-1-Rezeptoren
konnte das weitgehende Fehlen von myorelaxierenden und antikonvulsiven
Wirkungen bei Tieren bei Gabe hypnotischer Dosen erkléaren; diese Wirkungen
werden normalerweise durch Benzodiazepine hervorgerufen, die nicht selektiv
an Omega-1-Rezeptoren binden.

Beim Menschen: Die Aufrechterhaltung des Tiefschlafs (Stadien 3 und 4 - Slow-
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Wave-Schlaf) kann durch die selektive Omega-1-Bindung von Zolpidemtartrat
erklart werden. Samtliche nachgewiesenen Wirkungen von Zolpidemtartrat
werden durch den Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil aufgehoben.

Frihere Einzeldosisstudien ergaben keine atemdepressiven Wirkungen bei
gesunden Probanden oder bei leichter oder mittelschwerer COPD.

Zolpidemtartrat wirkt schnell und sollte daher unmittelbar vor dem
Schlafengehen oder im Bett eingenommen werden.

In randomisierten Studien konnte nur fir 10 mg Zolpidem ein aussagekraftiger
Wirksamkeitsnachweis erbracht werden.

In einer randomisierten doppelblinden Studie an 462 nicht-alteren gesunden
Probanden mit voriibergehender Schlaflosigkeit verminderten 10 mg Zolpidem
die durchschnittliche Zeit bis zum Einschlafen um 10 Minuten im Vergleich zu
Placebo, wahrend 5 mg Zolpidem diese um 3 Minuten verminderten.

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

Bei manchen Patienten kdnnte eine niedrigere Dosis von 5 mg ausreichend
sein.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren konnte die Sicherheit und
Wirksamkeit von Zolpidem nicht ausreichend belegt werden. In einer
randomisierten placebokontrollierten Studie an 201 Patienten im Alter von 6-17
Jahren mit Schlafstérungen in Verbindung mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) konnte die Wirksamkeit von Zolpidem bei 0,25
mg/kg/Tag (mit maximal 10 mg/Tag) im Vergleich zu Placebo nicht
nachgewiesen werden. Psychiatrische Stérungen und Stérungen des
Nervensystems wurden unter der Behandlung mit Zolpidem im Vergleich zu
Placebo als haufigste therapiebedingte Nebenwirkungen beobachtet. Dazu
gehorten Schwindel (23,5% gegenuber 1,5%), Kopfschmerzen (12,5%
gegenuber 9,2%) und Halluzinationen (7,4% gegenuber 0%) (siehe Abschnitt
4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zolpidemtartrat wird schnell resorbiert und die hypnotische Wirkung setzt rasch
ein. Die Bioverfligbarkeit nach oraler Verabreichung betragt 70%. Zolpidem
zeigt im therapeutischen Dosisbereich eine lineare Kinetik. Die
Spitzenplasmakonzentration wird zwischen 0,5 und 3 Stunden erreicht.

Verteilung
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Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen betragt 0,54 I/kg £+ 0,02 I/kg und ist
bei deutlich alteren Personen auf 0,34 I/kg + 0,05 I/kg verringert. Die
Plasmaproteinbindung betragt 92,5% + 0,1%. Der First-pass-Metabolismus in
der Leber betragt ca. 35%. Bei wiederholter Gabe zeigte sich keine
Veranderung der Proteinbindung, was darauf hindeutet, dass die Metaboliten
Zolpidem nicht aus der Proteinbindung verdrangen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist kurz und betragt im Mittel 2,4 Stunden (0,7 -

3,5 Stunden) bei einer Wirkdauer von bis zu 6 Stunden. Alle Metaboliten sind

pharmakologisch inaktiv und werden mit dem Harn (56%) und mit den Faeces
(37%) ausgeschieden. Studien zeigen, dass Zolpidem nicht dialysierbar ist.

Spezielle Patientengruppen

Bei dlteren Patienten und Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind die
Plasmakonzentrationen erhéht. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
(einschlief3lich dialysepflichtiger Patienten) ist eine moderate Reduktion der
Clearance beobachtet worden. Andere pharmakokinetische Parameter werden
nicht beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Es liegen keine therapeutisch relevanten Daten vor.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose (E
460a), Hypromellose (E 464), Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) (E 470b).

Filmuberzug

Hypromellose (E 464), Macrogol 400, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses

PVC/PE/PVDC/AIl-Blisterpackung.
Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten
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Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung
STADAPHARM GmbH
Stadastral3e 2-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

51954.00.00

51954.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 13. November 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. November 2006
10. Stand der Information

Juli 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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