FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zolpidem HEXAL 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Zolpidemtartrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 54 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weille, glanzende, oblonge, bikonvexe Filmtabletten (10,2 mm x 2,8 mm), mit einseitiger Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Zolpidem ist indiziert zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen. Eine Behandlung ist nur bei
schwerwiegenden, beeintréchtigenden Schlafstérungen indiziert oder wenn diese fiir den Patienten zu einer massiven
Belastung fuhren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie moglich sein. Sie sollte 4 Wochen nicht Giberschreiten, einschlieBlich der
Phase des schrittweisen Absetzens.

In bestimmten Féllen kann eine Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus erforderlich sein; wenn dies der Fall ist, sollte
sie nicht ohne eine Neubewertung des Zustands des Patienten erfolgen, da das Risiko des Missbrauchs und der
Abhéngigkeit mit der Dauer der Behandlung steigt (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

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

Die empfohlene Tagesdosis flr 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 Gberschritten werden.

Altere und geschwéchte Patienten

Bei dlteren oder geschwéchten Patienten, die u. U. besonders empfindlich auf die Wirkung von Zolpidem reagieren,
wird eine Tagesdosis von 5 mg (1/2 Tablette) empfohlen. Diese Dosis sollte nur auf 10 mg erhéht werden, wenn die
Wirkung unzureichend ist und das Arzneimittel gut vertragen wird.

Leberfunktionsstérungen

Aufgrund der verminderten Clearance und des verzdgerten Metabolismus sollte die Dosis bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion nur 5 mg Zolpidemtartrat betragen (siehe Abschnitt 4.3). Besondere Vorsicht ist bei
&lteren Patienten geboten.

Schwere Leberfunktionsstérungen sind eine Kontraindikation (siehe Abschnitt 4.3).




Chronische Atemfunktionsstérungen
Fir Patienten mit chronischen Atemfunktionsstérungen wird wegen des Risikos einer Atemdepression eine niedrigere
Dosis empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Zolpidem wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen, da nur unzureichende
Daten vorliegen, die eine Behandlung in dieser Patientengruppe unterstiitzen. Die verflighbaren Daten aus
placebokontrollierten klinischen Studien sind in Abschnitt 5.1 dargestellt.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtablette wird direkt vor dem Schlafengehen oder im Bett zusammen mit etwas Flissigkeit (Wasser)
eingenommen.

4.3  Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e schwere Leberfunktionsstérungen

e Schlaf-Apnoe-Syndrom

e Myasthenia gravis

o akute und/oder schwere Atemfunktionsstérungen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung
Warnhinweise
Atemfunktionsstérungen

Da Hypnotika zu einer Atemdepression flihren kdnnen, sollte Zolpidem bei Patienten mit beeintrachtigter Atemfunktion
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen sind die Dosierungshinweise in Abschnitt 4.2 zu beachten.

Bei schweren Leberfunktionsstérungen ist Zolpidem aufgrund des Risikos einer Enzephalopathie kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.8).

Vorsichtsmalinahmen

Allgemein
Vor Beginn der Behandlung mit Zolpidem sollten die spezifisch zu behandelnden Ursachen der Schlaflosigkeit

abgeklart und behandelt werden. Wenn nach 7-14 Tagen der Behandlung mit Zolpidem keine Besserung der
Schlafstérung zu verzeichnen ist, sollte der Patient erneut (ggf. wiederholt) auf mogliche primére psychiatrische oder
physische Erkrankungen untersucht werden.

Altere und geschwéchte Patienten
Bei dlteren und geschwéchten Patienten sind die Dosierungshinweise in Abschnitt 4.2 zu beachten.
Bei alteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei néchtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.

Schwere Verletzungen

Bei der Anwendung von Zolpidem kann es zu Stlrzen kommen, die zu schweren Verletzungen fiihren kénnen.
Maglicherweise wird der Sturz durch Nebenwirkungen von Zolpidem wie Ataxie, Muskelschwéche, Schwindel,
Schlafrigkeit und Mudigkeit verursacht. Das Risiko eines Sturzes ist bei &lteren Patienten und bei Einnahme einer
héheren als der empfohlenen Dosis héher.

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




Risiken einer gleichzeitigen Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zolpidem HEXAL und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Zolpidem zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten
angebracht, fur die es keine alternativen Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Zolpidem zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie méglich sein (siehe auch Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung iberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) tber diese
Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidgedanken/Suizidversuch/Suizid und Depression

Einige epidemiologische Studien deuten auf eine erhdhte Inzidenz von Suizidgedanken, Suizidversuchen und Suizid bei
Patienten mit oder ohne Depression, die mit Benzodiazepinen und anderen Hypnotika, einschlieflich Zolpidem,
behandelt wurden, hin. Ein kausaler Zusammenhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Bei gleichzeitiger Gabe von SSRIs zeigten sich keine klinisch relevanten pharmakokinetischen oder
pharmakodynamischen Interaktionen (siehe Abschnitt 4.5). Trotzdem sollte die Anwendung von Zolpidem, wie auch
die Anwendung anderer Hypnotika/Sedativa, bei Patienten mit Symptomen einer Depression mit Vorsicht erfolgen.
Suizidale Tendenzen kdnnen vorhanden sein. Diesen Patienten sollte die geringstmdgliche Zolpidem-Dosis
ausgehandigt werden, um eine eventuelle vorsétzliche Uberdosierung durch den Patienten zu verhindern.

Eine bereits vorhandene Depression kann wéhrend der Anwendung von Hypnotika/Sedativa wie Zolpidem demaskiert
werden. Da Schlaflosigkeit als Symptom einer Depression auftreten kann, sollte bei der Behandlung von Patienten mit
anhaltender Schlaflosigkeit die Therapie mit Zolpidem neu bewertet werden.

Wie andere Sedativa/Hypnotika sollte Zolpidem nicht ohne geeignete Behandlung von bestehenden Depressionen oder
Angstzustanden, die von Depressionen begleitet sind, angewendet werden (bei diesen Patienten kann dies die
Suizidgefahr erhdhen).

Psychomotorische Stérungen am Tag nach der Einnahme

Wie andere Hypnotika/Sedativa hat auch Zolpidem eine zentralddmpfende Wirkung. Am Tag nach der Einnahme ist

das Risiko von psychomotorischen Stérungen, einschliel3lich eingeschrénkter Verkehrstlichtigkeit, erhéht, wenn:

e Zolpidem weniger als 8 Stunden vor Aktivitdten eingenommen wird, die erhdhte Aufmerksamkeit erfordern (siehe
Abschnitt 4.7)

o eine hohere als die empfohlene Dosis eingenommen wird

e Zolpidem zusammen mit anderen zentralddmpfenden 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

Hypnotika/Sedativa wie Zolpidem kénnen anterograde Amnesien (Gedachtnisliicken tiber einen bestimmten Zeitraum)
verursachen, insbesondere wéhrend der ersten Stunden nach der Einnahme. Um das Risiko zu verringern, sollten
Patienten sicherstellen, dass sie 8 Stunden ununterbrochen schlafen kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen

Ungewdhnliches Schlafverhalten, einschlieBlich Schlafwandeln und anderer damit assoziierter Verhaltensweisen, bei
denen die Betroffenen nicht vollstdndig wach waren, wie schlafwandelndes oder Gibermudetes Fihren eines Fahrzeugs
(,,Schlaffahren®), Zubereiten und Verzehren von Mahlzeiten, Telefonieren oder Geschlechtsverkehr mit anschlielender
Amnesie, wurden von Patienten berichtet, die Zolpidem eingenommen hatten. Diese Vorkommnisse kdnnen nach der
ersten oder jeder nachfolgenden Anwendung von Zolpidem auftreten. Alkohol und andere zentralddmpfende
Arzneimittel scheinen das Risiko fur solches Verhalten im Zusammenwirken mit Zolpidem zu erhéhen. Gleiches gilt
fur die Anwendung von Zolpidem in Dosierungen, die iber der empfohlenen Maximaldosis liegen. Die Behandlung
muss sofort abgebrochen werden, wenn der Patient ein ungewodhnliches Schlafverhalten entwickelt, aufgrund des
Risikos fiir den Patienten selbst und fur andere Personen (siehe Abschnitt 4.3).




Andere psychiatrische und .,paradoxe* Reaktionen

Bei der Anwendung von Hypnotika/Sedativa wie Zolpidem kann es, insbesondere bei &lteren Patienten, zu weiteren
psychiatrischen und so genannten ,,paradoxen* Reaktionen wie innerer Unruhe, verstérkter Schlaflosigkeit, Agitiertheit,
Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahnvorstellungen, Wutanfallen, Albtrédumen, Halluzinationen, anormalem Verhalten und
anderen Verhaltensstérungen, kommen. In diesen Féllen sollte die Behandlung mit Zolpidem beendet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Toleranzentwicklung
Nach wiederholter Einnahme von Hypnotika/Sedativa tiber wenige Wochen kann es zu einem Wirksamkeitsverlust
(Toleranz) kommen.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Zolpidem kann zur Entwicklung von Missbrauch und/oder physischer und psychischer
Abhéngigkeit fiihren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung. Das Risiko
von Missbrauch und Abhéngigkeit ist auch bei Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung und/oder Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese erhoht. Zolpidem sollte bei Patienten, die Alkohol, Drogen oder
Medikamente missbréuchlich anwenden bzw. angewendet haben oder davon abhéngig sind oder waren, nur mit
&uRerster Vorsicht angewendet werden.

Wenn sich eine korperliche Abhéngigkeit entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch der Behandlung von
Entzugssymptomen begleitet. Diese kdnnen sich in Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, extremer Angst,
Spannungszustédnden, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit und Reizbarkeit auf3ern. In schweren Féllen kénnen folgende
Symptome auftreten: Realitatsverlust, Depersonalisation, Hyperakusis, Taubheitsgefiihl und Parasthesien in den
Extremitaten, Uberempfindlichkeit gegentiber Licht, Gerauschen und kérperlichem Kontakt, Halluzinationen oder
epileptische Anfélle.

Bei kurzwirksamen Hypnotika/Sedativa wie Zolpidem kénnen auch innerhalb des Dosierungsintervalls
Entzugserscheinungen auftreten.

Anwendung bei Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmissbrauch in der VVorgeschichte
Zolpidem sollte bei Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmissbrauch in der Anamnese nur mit auf3erster
Vorsicht angewendet werden.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung kann es zu voriibergehenden Absetzerscheinungen (Rebound-Ph&nomenen) kommen,
wobei die Symptome, die zu einer Behandlung mit Zolpidem HEXAL fihrten, in verstarkter Form wieder auftreten
kdnnen. Als Begleitreaktionen sind Stimmungswechsel, Angstzustande und Unruhe méglich.

Da das Risiko von Entzugssymptomen bzw. Rebound-Phédnomenen nach pldtzlichem Beenden der Therapie hoher ist,
wird empfohlen, die Behandlung durch schrittweise Reduktion der Dosis zu beenden.

Es ist wichtig, dass dem Patienten die Mdglichkeit von Rebound-Phanomenen bewusst ist, wodurch die Angst vor
solchen Symptomen — falls sie nach Absetzen des Medikaments auftreten sollten — verringert werden kann.

Es gibt Hinweise darauf, dass sich bei Benzodiazepinen und Benzodiazepin-ahnlichen Wirkstoffen mit kurzer
Wirkdauer Entzugserscheinungen innerhalb des Dosierungsintervalls manifestieren kénnen.

Patienten mit Long-QT-Syndrom

Eine kardiale elektrophysiologische In-vitro-Studie zeigte, dass Zolpidem bei Verwendung einer sehr hohen
Konzentration und pluripotenter Stammzellen die Kaliumstrome tUber hERG-Kanéle reduzieren kann. Die mégliche
Konsequenz flr Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom ist nicht bekannt. Aus Vorsichtsgriinden sollte bei
Patienten mit angeborenem Long-QT-Syndrom eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung der Behandlung mit
Zolpidem erfolgen.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein. Sie sollte, einschliefflich der schrittweisen Absetzphase,

4 Wochen nicht ibersteigen. Eine Verldngerung der Behandlung tber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute
Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Es wird empfohlen, den Patienten zu Beginn der
Therapie uber die begrenzte Dauer der Behandlung und die allméhliche Dosisreduktion zu informieren.




Zolpidem HEXAL enthélt Lactose und Natrium
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Alkohol

Wahrend der Behandlung mit Zolpidem sollte kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die Wirkung von Zolpidem
in nicht vorhersehbarer Weise verandert und verstérkt wird. Dies beeintréchtigt die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen (siehe Abschnitt 4.7).

Anwendung zusammen mit zentralddmpfenden Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolytika/Sedativa,
Muskelrelaxanzien, Antidepressiva, Narkoanalgetika, Antiepileptika, Anésthetika und sedierenden Antihistaminika
kann es zu einer Verstarkung der zentralddmpfenden Wirkung kommen. Daher kann es bei einer gleichzeitigen
Einnahme von Zolpidem mit diesen Arzneimitteln verstarkt zu Benommenheit und am folgenden Tag zu
psychomotorischen Stérungen einschlief3lich einer eingeschrankten Verkehrstiichtigkeit 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 uber vereinzelte Félle von visuellen Halluzinationen berichtet.

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

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann zu einer Verstarkung der euphorisierenden Wirkung und damit zu
beschleunigter Abhé&ngigkeitsentwicklung fuhren.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von Hypnotika/Sedativa wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie
Zolpidem mit Opioiden erhéht das Risiko fiir 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
Zolpidem wird Uber mehrere hepatische Cytochrom-P450-Enzyme, hauptsachlich tUber das Enzym CYP3A4 unter
Mitwirkung von CYP1A2, verstoffwechselt.

Substanzen, die das Cytochrom P450-Isoenzym CYP3A4 induzieren, kdnnen den hypnotischen Effekt von Zolpidem
reduzieren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut). Die gleichzeitige Anwendung von
Johanniskraut kann den Blutspiegel von Zolpidem erniedrigen; es wird empfohlen, diese nicht zusammen anzuwenden.

Wirkstoffe, die die Leberenzyme (insbesondere CYP3A4) hemmen, wie Azol-Antimykotika, Makrolid-Antibiotika und
Grapefruitsaft, konnen die Plasmakonzentrationen von Zolpidem erh6éhen und seine Wirkung verstarken. Wird jedoch
Zolpidem gleichzeitig mit Itraconazol (CYP3A4-Inhibitor) angewendet, sind die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Wirkungen nur unwesentlich veréndert. Die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt.

Die gleichzeitige Gabe von Zolpidem und Ketoconazol (200 mg zweimal t&glich), einem potenten CYP3A4-Hemmer,
verlangerte die Eliminationshalbwertszeit von Zolpidem, erhdhte die Gesamt-AUC und erniedrigte die Clearance, im
Vergleich zu Zolpidem plus Placebo. Bei gleichzeitiger Gabe von Zolpidem und Ketoconazol war die Gesamt-AUC im
Vergleich zu alleiniger Gabe von Zolpidem um den Faktor 1,83 erhdht. Eine routineméRige Dosisanpassung fiir
Zolpidem wird nicht fiir notig 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 erhéhen; es wird empfohlen, diese
nicht zusammen anzuwenden.



Andere Arzneimittel
Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxantien kann die muskelentspannende Wirkung verstérkt werden, inshesondere
bei &lteren Patienten und bei hdherer Dosierung (Sturzgefahr).

Bei gleichzeitiger Gabe von Zolpidem und Ranitidin wurden keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beobachtet.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einnahme von Zolpidem wird wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche 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 tber eine erhdhte Inzidenz von Lippen- und
Gaumenspalten berichtet, die mit der Anwendung von Benzodiazepinen wéhrend der Schwangerschaft in
Zusammenhang standen.

Félle von verminderter fetaler Bewegung und fetaler Herzfrequenzvariabilitdt wurden bei Anwendung von
Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Substanzen wéhrend des 2. und/oder 3. Trimesters der
Schwangerschaft beschrieben.

Eine Anwendung von Zolpidem in der Spétphase der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt wird aufgrund seiner
pharmakologischen Wirkung beim Neugeborenen mit Effekten wie Hypothermie, erniedrigtem Muskeltonus,
Erndhrungsschwierigkeiten (,,Floppy-Infant-Syndrom®) und Atemdepression in Verbindung gebracht. Es wurde iiber
Falle von schwerwiegender Atemdepression beim Neugeborenen berichtet.

Zudem kénnen Kinder, deren Mutter wéhrend spéterer Schwangerschaftsstadien langerfristig Hypnotika/Sedativa
angewendet haben, eine physische Abhangigkeit entwickeln und nach der Geburt ein Risiko fiir das Auftreten von
Entzugserscheinungen haben.

Nach der Geburt wird eine geeignete Uberwachung des Neugeborenen empfohlen.

Wenn Zolpidem einer Frau im gebérfahigen Alter verordnet wird, sollte sie aufgefordert werden, ihren Arzt hinsichtlich
einer Beendigung der Behandlung mit dem Arzneimittel zu kontaktieren, wenn sie schwanger werden mdéchte oder
vermutet, schwanger zu sein.

Stillzeit
Zolpidem wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Deshalb sollte Zolpidem von stillenden Mittern
nicht angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Zolpidem auf die Fertilitat vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zolpidem hat groRBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit 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 mdgliches Risiko von Benommenheit, verlangerter Reaktionszeit, Schwindel,
Schléfrigkeit, verschwommenem Sehen/Doppeltsehen und verminderter Aufmerksamkeit sowie beeintréchtigter
Verkehrstichtigkeit bestehen kann (siehe Abschnitt 4.8). Um dieses Risiko zu minimieren, wird empfohlen, dass
zwischen der Einnahme von Zolpidem und dem Flhren von Fahrzeugen, dem Bedienen von Maschinen sowie Arbeiten
in Hohe mindestens 8 Stunden liegen.



Bei alleiniger Anwendung von Zolpidem in therapeutischen Dosen war die Verkehrstlchtigkeit eingeschrénkt und es
traten VVerhaltensweisen wie schlafwandelndes oder Gibermiidetes Fiihren eines Fahrzeugs (,,Schlaffahren®) auf.

Dartiber hinaus ist das Risiko fiir solche Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Alkoholkonsum und bei Einnahme von
Zolpidem zusammen mit anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln erhoht (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

Die folgenden Nebenwirkungen treten vorwiegend zu Beginn der Behandlung auf und verschwinden gewohnlich nach
wiederholter Einnahme: Schlafrigkeit bei Tage, geddmpfte Empfindungen, verringerte Aufmerksamkeit, Verwirrtheit,
Erschopfung, Kopfschmerz, Schwindel, Muskelschwéche, Ataxie und Doppeltsehen. Andere Nebenwirkungen, die

berichtet werden, sind gastrointestinale Symptome, Stérungen der Libido und Hautreaktionen.

Es gibt Hinweise fiir eine Dosisabhéngigkeit der unter Anwendung von Zolpidem auftretenden Nebenwirkungen,
insbesondere fiir solche, die das zentrale Nervensystem betreffen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig
Haufig
Gelegentlich
Selten

Sehr selten
Nicht bekannt

(= 1/10)

(= 1/100 bis < 1/10)
(= 1/1.000 bis < 1/100)

(> 1/10.000 bis < 1/1.000)
(< 1/10.000)
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar)

Erné&hrungssto-
rungen

Haufigkeit Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Infektionen und Infektion des oberen
parasitare Respirationstrakts,
Erkrankungen Infektion des

unteren

Respirationstrakts
Erkrankungen des angioneurotisches
Immunsystems Odem (Quincke-

Odem)

Stoffwechsel- und Appetitstérung

Psychiatrische
Erkrankungen

Halluzinationen?,
Agiertheit?,
Albtraumes,
Verschlechterung
der Schlafstérungen,
Depression? (siehe
Abschnitt 4.4)

Verwirrtheitszu-
stand, Reizbarkeit?,
Ruhelosigkeit,
Aggression,
Somnambulismus
(Schlafwandeln oder
,Schlaffahren®,
siehe Abschnitt 4.4),
euphorische
Stimmung

Stérungen der
Libido

Wahnvorstellungen,
Abhangigkeit*

,,paradoxe*
Reaktionen? wie
Woutanfalle,
anormales Verhalten
und Psychosen,
Missbrauch*

Erkrankungen des
Nervensystems

gedampfte
Empfindungen,
Kopfschmerzen,
Somnolenz,
Schwindel,
verstérkte Schlaflo-
sigkeit, kognitive
Stérungen wie
anterograder
Gedachtnisverlust!

Parasthesie, Tremor,
Aufmerksamkeits-
storung,
Sprechstdrung

verringerte
Aufmerksamkeit,
Ataxie




Haufigkeit

Systemorganklasse

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Augenerkrankun- Doppeltsehen Sehverschlechterung
gen (Diplopie),
verschwommenes
Sehen

Erkrankungen der Atemdepression
Atemwege, des (siehe Abschnitt 4.4)
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des | Diarrho, Ubelkeit,
Gastrointestinal- Erbrechen,
trakts Bauchschmerzen
Leber- und Gallen- erhohte hepatozellulare,
erkrankungen Leberenzymwerte | cholestatische oder

gemischte

Leberschadigung

(siehe Abschnitte

4.2,4.3und 4.4)
Erkrankungen der Hautausschlag, Urtikaria
Haut und des Pruritus, Hyperhi-
Unterhautzellge- drosis
webes
Skelettmuskulatur-, | Rickenschmerzen | Arthralgie, Myalgie,
Bindegewebs- und Muskelspasmen,
Knochenerkran- Nackenschmerzen,
kungen Muskelschwache
Allgemeine Erschopfung Gangstorung Toleranzentwicklung

Verletzung,
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Sturzgefahr
(inshesondere bei
&lteren Patienten und
wenn Zolpidem nicht
nach Vorschrift
eingenommen wurde
(siehe Abschnitt 4.4)

! Amnesie: Eine anterograde Amnesie kann bei therapeutischen Dosen auftreten. Das Risiko steigt bei hoheren Dosen.
Die Amnesie kann mit unangemessenem Verhalten assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.4).
2 Depression: Eine vorbestehende Depression kann wahrend der Anwendung von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen manifest werden.
3 Psychiatrische und ,,paradoxe* Reaktionen: Reaktionen wie Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggression,
Wahnvorstellungen, Wutanfalle, Albtraume, Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten und andere
Verhaltensstorungen kénnen unter der Anwendung von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-&hnlichen Substanzen
auftreten und in seltenen Féllen schwerwiegend sein. Das Risiko fur derartige Reaktionen ist bei Kindern und alteren

Patienten erhoht.

4 Abhangigkeit: Die Anwendung kann (auch bei therapeutischen Dosen) zu Abhangigkeit filhren. Ein Abbruch der
Behandlung kann Entzugs- oder Reboundsymptome hervorrufen (siehe Abschnitt 4.4). Eine psychische Abhangigkeit
kann auftreten. Bei Drogenabhdngigen, die von verschiedenen Substanzen abhangig waren, wurde Uber Missbrauch

berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdéglicht eine

kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Intoxikationen mit Hypnotika/Sedativa sind gewohnlich - abhéngig von der aufgenommenen Dosis - durch
verschiedene Stadien der zentralen Ddmpfung gekennzeichnet, die von Somnolenz, Lethargie und geistiger Verwirrung
bis hin zu Bewusstlosigkeit, zentraler Atem- und Kreislaufdepression und Koma reichen kénnen. AuBerdem kann es zu
verschwommenem Sehen, Sprachstérungen, Dystonie, Ataxie und Muskelschwéche sowie ,,paradoxen Reaktionen*
(Unruhe, Halluzinationen) kommen.

Bei Fallen von Uberdosierungen, bei denen Zolpidem allein oder zusatzlich mit anderen zentraldampfenden Substanzen
(wie auch Alkohol) aufgenommen wurde, wurde von einer Beeintrachtigung des Bewusstseins bis hin zum Koma und
weiteren schwerwiegenden Symptomen, einschlieBlich todlicher Ereignisse, berichtet.

MaRnahmen bei Uberdosierung

Zolpidem ist nicht dialysierbar.

Allgemeine symptomatische und unterstiitzende MalRnahmen sollten eingeleitet werden. Patienten mit leichten
Vergiftungserscheinungen sollten unter Atem- und Kreislaufkontrolle ausschlafen. In schwereren Féllen sollten weitere
Malinahmen (Magenspulung, Gabe von Aktivkohle, Kreislaufstabilisierung, Intensiviiberwachung) ergriffen werden,
falls erforderlich.

Die Gabe von sedativ wirksamen Arzneimitteln sollte unterbleiben, selbst beim Auftreten von Erregungszustanden.
Erforderlichenfalls kann als Antidot der spezifische Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil verwendet werden.
Allerdings kann die Gabe von Flumazenil zum Auftreten neurologischer Symptome (Krampfanfalle) beitragen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Benzodiazepin-verwandte Mittel
ATC-Code: NO5CF02

Zolpidem ist ein kurz wirksames, Benzodiazepin-ahnliches Hypnotikum aus der Gruppe der Imidazopyridine mit
sedierenden und hypnotischen Eigenschaften. Daruber hinaus hat Zolpidem in geringerem Mal3e auch eine
anxiolytische, antikonvulsive und muskelentspannende Wirkung. Experimentelle Studien haben gezeigt, dass die
sedative Wirkung von Zolpidem bereits bei niedrigeren Dosierungen eintritt als die antikonvulsive,
muskelentspannende oder anxiolytische Wirkung. Als spezifischer GABA-Agonist entfaltet es seine Wirkung vor allem
liber den GABAa-w1-(BZ1)-Rezeptor-Komplex und die Modulation des Chloridionen-Kanals.

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, wéhrend 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,
wahrend 5 mg Zolpidem diese um 15 Minuten verminderten.

Bei manchen Patienten konnte eine niedrigere Dosis von 5 mg ausreichend sein.
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Kinder und Jugendliche

Fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren konnten die Sicherheit und Wirksamkeit von Zolpidem nicht ausreichend
belegt werden. In einer randomisierten placebokontrollierten 8-wdchigen Studie an 201 Patienten im Alter von 6 bis

17 Jahren mit Schlafstérungen in Verbindung mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstorung (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 gehérten Schwindel (23,5 %
gegeniber 1,5 %), Kopfschmerzen (12,5 % gegeniber 9,2 %) und Halluzinationen (7,4 % gegeniiber 0 %) (siehe
Abschnitt 4.2).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe wird Zolpidem schnell und nahezu vollstandig resorbiert, maximale Plasmaspiegel werden zwischen
0,5 und 3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfigbarkeit betragt auf Grund eines First-Pass-Effektes ca. 70 %.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Zolpidem rasch im Organismus verteilt.

Zolpidem wird stark an Plasmaeiweil3e gebunden (92 %); das Verteilungsvolumen betragt 0,54 1/kg. Therapeutische
Plasmaspiegel liegen zwischen 80 und 200 ng/ml.

Biotransformation
Zolpidem wird Uber mehrere hepatische Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert, wobei CYP3A4 das wichtigste Enzym
ist und CYP1AZ2 einen Beitrag leistet. Die Metaboliten sind pharmakologisch inaktiv.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist relativ kurz und betrégt ca. 2,4 (2-4) Stunden. Zolpidem wird in Form seiner
Metaboliten sowohl renal (ca. 56 %) als auch mit den Faeces (ca. 37 %) ausgeschieden. Lediglich ca. 1 % wird
unveréndert eliminiert.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik ist bei therapeutischen Dosen linear.

Besondere Patientengruppen
Bei dlteren Patienten ist die Bioverfugbarkeit von Zolpidem erhéht, Clearance und Verteilungsvolumen (0,34 I/kg) sind
reduziert; die Dosierung sollte entsprechend angepasst werden.

Bei eingeschrankter Leberfunktion ist die Zolpidem-Plasmakonzentration erhoht, die Eliminationshalbwertszeit
verlangert und die Plasmaclearance deutlich verringert. Deshalb sollte auch bei diesen Patienten die Dosierung reduziert
werden. Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde eine vierfache Erhéhung der Exposition und eine dreifache
Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit beobachtet.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (einschlieBlich dialysepflichtiger Patienten) ist die Clearance nur geringflgig
verringert und eine Dosisanpassung i. d. R. nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur akuten und chronischen Toxizitét, zur
Reproduktionstoxizitit, zur Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten kein
besonderes Risiko fir den Menschen erkennen.

Préklinische Wirkungen wurden nur bei Dosen beobachtet, die weit (iber der maximalen Exposition beim Menschen
liegen, und sind daher fiir die klinische Anwendung von geringer Bedeutung.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)



mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat

hochdisperses Siliciumdioxid
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Bernsteinséure

Filmiberzug:
Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

6.2  Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Filmtabletten werden in Polyvinylchlorid/Aluminium-Blister verpackt, die in eine Faltschachtel eingeschoben
werden.

Packungen mit 10, 14, 20, 28 und 50 Filmtabletten
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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