FACHINFORMATION
1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zolpidem PUREN 10 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Zolpidemtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 87,6 mg Lactose-Monohyadrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weilde bis grauweille, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,,E* auf der einen Seite und der
Pragung ,,80 mit einer Kerblinie zwischen ,,8 und ,,0* auf der anderen Seite.
Die Filmtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zolpidem PUREN ist indiziert zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen.

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ahnliche Stoffe sind nur fiir eine Behandlung indiziert, wenn es
sich um eine schwerwiegende oder beeintrachtigende Schlafstérung handelt, die eine unzumutbare
Belastung flr den Patienten darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie maéglich sein. Im Allgemeinen liegt sie im Bereich von
einigen Tagen bis zu 2 Wochen und maximal, einschliellich der Absetzphase, bei 4 Wochen. Die
Absetzphase sollte individuell angepasst werden.

Wie bei allen Hypnotika, wird eine Langzeitanwendung nicht empfohlen, und die Behandlungsdauer
sollte 4 Wochen nicht tiberschreiten.

In bestimmten Situationen kann eine Verlangerung lber die maximale Behandlungszeit hinaus
erforderlich sein; diese sollte nicht ohne eine erneute Beurteilung des Zustandsbildes des Patienten
erfolgen.

Dosierung
Erwachsene

Zolpidem wirkt rasch und sollte deshalb kurz vor dem Schlafengehen oder ins zu Bett gehen
eingenommen werden.



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, und diese darf 10 mg nicht Uberschreiten.

Eine Tagesgesamtdosis von 10 mg Zolpidem darf bei keinem Patienten uberschritten werden.

Altere Patienten (Uiber 65 Jahre) oder geschwéchte Patienten

Bei alteren oder geschwachten Patienten, die besonders empfindlich auf das Arzneimittel reagieren
konnen, wird eine Dosis von 5 mg empfohlen. Die empfohlenen Dosen sollten nicht tiberschritten
werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz wird das Arzneimittel nicht so schnell metabolisiert wie bei
Patienten mit normaler Leberfunktion. Deshalb sollte die Dosierung bei diesen Patienten mit 5 mg
begonnen werden und besondere Vorsicht bei alteren Patienten ausgetbt werden.

Bei erwachsenen Patienten (unter 65 Jahre) kann die Dosierung nur auf 10 mg erhoht werden, wenn
die klinische Ansprechrate unzureichend ist und das Arzneimittel gut vertragen wird.

Schwere Leberinsuffizienz ist eine Kontraindikation (siehe Abschnitt 5.2).

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 unterstiitzen. Die
verfiigharen Daten aus placebokontrollierten klinischen Studien sind in Abschnitt 5.1 dargestelit.

Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz
Bei Patienten mit einer chronischen Ateminsuffizienz wird eine niedrigere Dosis empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4, unter ,,Spezielle Patientengruppen®).

Art der Anwendung
Zolpidem PUREN ist ein Arzneimittel zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwere Leberinsuffizienz

Schlafapnoe-Syndrom

Myasthenia gravis

Akute und/oder schwere Ateminsuffizienz

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahre

Zuvor bekanntes komplexes Schlafverhalten nach der Einnahme von Zolpidem, siehe Abschnitt
4.4,

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Allgemein

Wenn moglich, sollte die Ursache der Schlafstérungen abgeklart werden. Zugrundeliegende
Krankheiten sollten behandelt werden, bevor ein Schlafmittel verschrieben wird. Wenn die
Behandlung der Schlafstérungen nach 7-14 Tagen nicht erfolgreich ist, konnte dies auf eine primare
psychische oder physische Erkrankung hindeuten, und der Patient sollte in regelmé&Rigen
Zeitabstanden sorgfaltig Gberpruft werden.



Allgemeine Informationen tber Wirkungen, die nach der Anwendung von Benzodiazepinen oder
anderen Hypnotika beobachtet werden und vom verschreibenden Arzt beriicksichtigt werden sollten,
werden im Nachfolgenden beschrieben.

Toleranzentwicklung
Nach wiederholter Einnahme von kurzwirksamen Benzodiazepinen und Benzodiazepin-ahnlichen
Stoffen tGber mehrere Wochen kann die hypnotische Wirkung etwas abgeschwéacht werden.

Abhéangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen kann zur Entwicklung
einer physischen und psychischen Abhangigkeit flihren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und Behandlungsdauer und ist bei Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung und/oder
Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese erhoht. Diese Patienten sollten
sorgfaltig tberwacht werden, wenn sie mit Hypnotika behandelt werden.

Eine Abhangigkeit kann bereits bei therapeutischen Dosen und/oder bei Patienten, die keine
individuellen Risikofaktoren aufweisen, auftreten. Wenn sich eine korperliche Abhéangigkeit
entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch der Behandlung von Entzugssymptomen begleitet. Diese
konnen aus Kopf- oder Muskelschmerzen, extremer Angst und Anspannung, Ruhelosigkeit,
Verwirrung, Reizbarkeit und Schlaflosigkeit bestehen. In schweren Fallen kénnen folgende Symptome
auftreten: Derealisation, Depersonalisation, Hyperakusis, Taubheit und Kribbeln der Extremitéten,
Uberempfindlichkeit gegentiber Licht, Larm und physischem Kontakt, Halluzinationen oder
epileptische Anfalle.

Rebound-Insomnie

Nach Beendigung der Hypnotika-Behandlung kann ein voriibergehendes Syndrom auftreten, bei dem
die Symptome, die zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen und Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen
fuhrten, in verstérkter Form wieder auftreten konnen. Es kann von anderen Reaktionen — darunter
Stimmungsschwankungen, Angst und Unruhe — begleitet sein.

Es ist wichtig, dass die Patienten sich bewusst sind, dass ein Rebound-Phanomen mdglicherweise
auftreten konnte, damit ihre Angst bei diesen Symptomen geringer ist, falls diese nach Absetzen des
Arzneimittels auftreten sollten. Es gibt Hinweise dafir, dass es bei kurzwirksamen Benzodiazepinen
und Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen auch innerhalb des Dosierungsintervalls zu
Entzugserscheinungen kommen kann, insbesondere bei hoher Dosierung. Da das Risiko von
Entzugserscheinungen/Rebound-Phanomenen nach plétzlicher Beendigung der Therapie héher ist,
wird eine schrittweise Reduzierung der Dosis empfohlen.

Patienten mit Long-QT-Syndrom

Eine kardiale elektrophysiologische In-vitro-Studie zeigte, dass Zolpidem das Potential hat eine QT-
Verlangerung zu verursachen. Mogliche Konsequenzen fur Patienten mit Long-QT-Syndrom kdnnen
nicht ausgeschlossen werden.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz wie méglich sein (siehe Abschnitt 4.2), und 4 Wochen,
einschliellich der Absetzphase, nicht Gberschreiten. Eine Verldngerung der Behandlung Gber diesen
Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung der Situation erfolgen.

Es kann sinnvoll sein, den Patienten zu Beginn der Therapie (ber die begrenzte Dauer der Behandlung
zu informieren und ihm genau zu erklaren, wie die Dosierung schrittweise verringert werden sollte,
wenn die Behandlung beendet wird.

Psychomotorische Stérungen am Tag nach der Einnahme

Wie andere Beruhigungsmittel/Hypnotika hat Zolpidem eine ZNS-depressive Wirkung.

Am Tag nach der Einnahme ist das Risiko von psychomotorischen Stérungen, einschlieRlich

eingeschrénkter VVerkehrstuchtigkeit, erhéht, wenn:

»  Zolpidem weniger als 8 Stunden vor Aufnahme von Aktivititen eingenommen wird, die eine
erhohte Aufmerksamkeit erfordern (siehe Abschnitt 4.7).

»  eine hohere Dosis als die empfohlene Dosis eingenommen wird.



»  Zolpidem zusammen mit anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln oder mit anderen
Arzneimitteln, die die Blutspiegel von Zolpidem erhéhen, 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

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ahnliche Stoffe kdnnen eine anterograde Amnesie auslésen.
Diese Erscheinung tritt gewohnlich einige Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels auf. Um das
Risiko zu verringern, sollten Patienten sicherstellen, dass sie 8 Stunden ununterbrochen schlafen
kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Psychiatrische und ,,paradoxe“ Reaktionen

Es ist bekannt, dass bei der Anwendung von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen
Reaktionen wie z. B. Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahnvorstellungen,
Wutanfalle, Albtrdume, Halluzinationen, Psychosen, vermehrte Schlaflosigkeit und andere
Verhaltensstorungen auftreten. In diesem Fall sollte das Arzneimittel abgesetzt werden. Diese
Reaktionen treten wahrscheinlich haufiger bei alteren Patienten auf.

Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen

Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen wurden von Patienten berichtet, die Zolpidem
eingenommen hatten und nicht vollstindig wach waren. Dazu zihlten u. a. ,,Schlaffahren®, Zubereiten
und Verzehren von Mahlzeiten, Telefonieren, Geschlechtsverkehr, ohne dass sich die Betroffenen
spater daran erinnern konnten (Amnesie). Diese Ereignisse kénnen nach der ersten oder jeder weiteren
Einnahme von Zolpidem auftreten. Alkoholkonsum und Einnahme anderer zentralddmpfender
Arzneimittel scheinen das Risiko fur solches Verhalten im Zusammenwirken mit Zolpidem zu
erhdhen. Gleiches gilt fir die Anwendung von Zolpidem in Dosierungen, die Uber der empfohlenen
Maximaldosis liegen. Bei Patienten, die solche Reaktionen berichten, sollte aufgrund des Risikos flr
den Patienten und andere Personen ein Absetzen von Zolpidem ernsthaft erwogen werden (Siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

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

Aufgrund der muskelrelaxierenden und beruhigenden Wirkung von Zolpidem, besteht insbesondere
bei &lteren Patienten bei nachtlichem Aufstehen die Gefahr von Stirzen und infolgedessen von
Verletzungen.

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

Zolpidem sollte bei Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz nur mit VVorsicht verschrieben werden,
da Benzodiazepine nachweislich die Atmung beeintrachtigen kénnen. Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen sollten nicht mit Benzodiazepinen und Benzodiazepin-&hnlichen Stoffen
behandelt werden, da bei ihnen die Gefahr einer Enzephalopathie besteht.

Kinder und Jugendliche:

Zolpidem sollte dieser Patientengruppe nicht verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.2.).
Anwendung bei Patienten mit Psychosen: Benzodiazepine und Benzodiazepin-&hnliche Wirkstoffe
werden zur primdren Behandlung nicht empfohlen.

Depression
Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Stoffe sollten nicht zur alleinigen Behandlung von
Depressionen oder Angst, die von Depressionen begleitet wird, angewendet werden (bei solchen



Patienten kann ein Suizid ausgeldst werden). Zolpidem sollte mit Vorsicht bei Patienten, die
Symptome einer Depression zeigen, angewandt werden. Suizidale Tendenzen kénnen vorliegen.
Wegen der Maglichkeit einer beabsichtigten Uberdosierung sollte diesen Patienten die geringste
notwendige Menge gegeben werden. Eine bereits vorhandene Depression kann wahrend der
Anwendung von 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.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnliche Stoffe sollten bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel-
und Drogenmissbrauch in der Anamnese nur mit duferster VVorsicht angewendet werden. Diese
Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Zolpidem sorgféltig beobachtet werden, da flr sie das
Risiko einer Gewdhnung und psychischen Abhangigkeit besteht.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zolpidem PUREN und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Zolpidem
PUREN zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsmdoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Zolpidem
PUREN zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich 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, Patienten und deren
Bezugspersonen (falls zutreffend) Uber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidalitat

Mehrere epidemiologische Studien zeigen eine erhohte Inzidenz von Suizid und Suizidversuchen bei
Patienten mit oder ohne Depression, die mit Benzodiazepinen oder anderen Hypnotika, einschlieBlich
Zolpidem, behandelt wurden. Ein kausaler Zusammenhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Verabreichung von SSRI beobachtet (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere Verletzungen

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften von Zolpidem kann es bei der Anwendung dieses
Arzneimittels zu Benommenheit und zu Bewusstseinsbeeintrachtigungen kommen, die zu Stiirzen und
infolgedessen zu schweren Verletzungen fuhren kénnen.

Zolpidem PUREN enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Zolpidem PUREN nicht einnehmen.

Zolpidem PUREN enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn andere psychoaktive Arzneimittel angewendet werden.

Zolpidem sollte nicht zusammen mit Alkohol angewendet werden. Die sedierende Wirkung kann
durch den Genuss von Alkohol und der gleichzeitigen Anwendung von Zolpidem verstérkt werden.
Die Fahrtiuchtigkeit oder die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, wird beeintrachtigt.

Anwendung zusammen mit zentralddmpfenden Arzneimitteln




Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsychotika (Neuroleptika), Hypnotika,
Anxiolytika/Sedativa/Muskelrelaxanzien, Antidepressiva, Narkoanalgetika, Antiepileptika, Narkotika
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 eingeschrénkten Verkehrstuchtigkeit kommen (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.7). Bei
Patienten, die Zolpidem zusammen mit Antidepressiva wie Bupropion, Desipramin, Fluoxetin,
Sertralin und Venlafaxin einnahmen, wurde zudem Uber vereinzelte Falle von visuellen
Halluzinationen berichtet.

Fluvoxamin ist ein starker Inhibitor von CYP1A2 und ein leichter bis maRiger Inhibitor CYP2C9 und
CYP3A4.Die gleichzeitige Anwendung von Fluvoxamin kann die Blutspiegel von Zolpidem erhéhen;
es wird empfohlen, diese nicht zusammen einzunehmen.

In Kombination mit Narkoanalgetika kann verstérkt Euphorie auftreten, was zu einer Erhdhung der
psychischen Abhéngigkeit fuhren kann.

Deshalb ist Vorsicht geboten, wenn Zolpidem gleichzeitig mit anderen zentralddmpfenden
Arzneimitteln eingenommen wird (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

CYP450-Inhibitoren und -Induktoren

Substanzen, die bestimmte Leberenzyme (insbesondere Cytochrom P450) hemmen, kdnnen die
Wirkung einiger Hypnotika verstéarken.

Zolpidem wird durch einige Enzyme der Cytochrom-P450-Gruppe metabolisiert. Das Hauptenzym ist
CYP3A4 unter Mitwirkung von CYP1A2.

Rifampicin induziert die Metabolisierung von Zolpidem; dies fihrt zu einer 60 %igen Abnahme der
Spitzenplasmakonzentrationen und moglicherweise zu einer verminderten Wirksamkeit. Ahnliche
Wirkungen kénnten auch mit anderen starken Induktoren der Cytochrom-P450-Enzyme, z. B.
Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut, erwartet werden. Es hat sich gezeigt, dass Johanniskraut
eine pharmakokinetische Wechselwirkung mit Zolpidem hat. Die mittlere Cmax und die AUC waren
bei Zolpidem, das zusammen mit Johanniskraut verabreicht wurde, niedriger (33,7 bzw. 30,0 %
niedriger) als bei Zolpidem, das allein verabreicht wurde. Die gleichzeitige Einnahme von
Johanniskraut kann die Blutspiegel von Zolpidem senken, die gemeinsame Anwendung wird nicht
empfohlen.

Wirkstoffe, die die Leberenzyme hemmen (insbesondere CYP3A4), wie z. B. Grapefruitsaft, kdnnen
die Plasmakonzentrationen erhdhen und die Aktivitat von Zolpidem verstarken. Wenn Zolpidem
jedoch mit Itraconazol (CYP3A4-Inhibitor) verwendet wird, sind die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Wirkungen nicht wesentlich verdndert. Die klinische Bedeutung dieser
Ergebnisse ist nicht bekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von Zolpidem und Ketoconazol (200 mg zweimal téglich), das ein
starker CYP3A4-Hemmer ist, verlangerte die Halbwertszeit von Zolpidem. Die Gesamtexposition von
Zolpidem stieg um 83 % und die scheinbare orale Clearance war vermindert. Es ist nicht notwendig,
eine Routine-Dosisanpassung durchzufthren, jedoch sollte der Patient ber die mogliche Zunahme der
sedativen Wirkung informiert werden, wenn Ketoconazol und Zolpidem gleichzeitig angewendet
werden. Eine Dosisreduktion von Zolpidem kann in Betracht gezogen werden, wenn die Behandlung
mit Ketoconazol eingeleitet wird.

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

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Muskelrelaxanzien kénnen sich die muskelrelaxierende Wirkung
und das Risiko von Stirzen verstarken, insbesondere bei &lteren Patienten und bei hohen Dosierungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Andere Arzneimittel



Wenn Zolpidem mit Warfarin, Haloperidol, Chlorpromazin, Digoxin oder Ranitidin verabreicht
wurde, wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen beobachtet.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Zolpidem PUREN mit Opioiden erhoht 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).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zolpidem passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1000 Schwangerschaftsausgange), die
aus Kohortenstudien stammen, haben keinen Beleg fiir das Auftreten von Fehlbildungen nach
Exposition gegeniiber Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen wéhrend 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 wéhrend der Schwangerschaft in Zusammenhang standen.

Félle von verminderter fotaler Bewegung und fotaler Herzfrequenzvariabilitat wurden bei Anwendung
von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-&dhnlichen Substanzen wéhrend des
2. und/oder 3. Trimesters der Schwangerschaft beschrieben.

Zur Einschatzung der Sicherheit fur die Anwendung von Zolpidem wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit liegen keine ausreichenden Daten vor. Obwohl Zolpidem bei Tierstudien keine teratogenen
oder embryotoxischen Wirkungen zeigte, wurde die Sicherheit wahrend der Schwangerschaft beim
Menschen nicht nachgewiesen. Deshalb sollte Zolpidem wéhrend der Schwangerschaft, insbesondere
im ersten Trimester, nicht eingenommen werden.

Wenn Zolpidem Frauen im gebdrfahigen Alter verordnet wird, sollten diese darauf hingewiesen
werden, Ihren Arzt wegen einer Beendigung der Behandlung zu kontaktieren, wenn Sie planen
schwanger zu werden oder wenn sie vermuten, schwanger zu sein.

Wenn Zolpidem aus zwingenden medizinischen Griinden gegen Ende der Schwangerschaft oder
wahrend der Entbindung angewendet wird, konnen beim Neugeborenen aufgrund des
pharmakologischen Wirkprofils des Arzneimittels Wirkungen wie z. B. Hypothermie, Hypotonie,
Erndhrungsschwierigkeiten (“Floppy Infant Syndrom™) und méRige Atemdepression erwartet werden.
Es wurde tber Falle von schwerwiegender Atemdepression beim Neugeborenen berichtet.

Bei langerer Einnahme von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen wéhrend der
letzten Schwangerschaftsmonate kénnen beim Neugeborenen postnatal Entzugserscheinungen als
Ergebnis einer physischen Abhéngigkeit auftreten. Eine angemessene Uberwachung des
Neugeborenen in der postnatalen Phase wird empfohlen.

Stillzeit
Zolpidem wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Deshalb sollte Zolpidem in der
Stillzeit nicht angewendet werden, da die Wirkungen auf den Saugling nicht untersucht wurden.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keine Nebenwirkungen in Hinblick auf die mannliche und weibliche Fruchtbarkeit.
Die beobachteten Wirkungen begrenzten sich auf einen unregelméagigen Ostrogenzyklus und
verlangerte prékoitale Intervalle bei hoher Dosierung.



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

Zolpidem PUREN hat groRen Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die F&higkeit 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 mdégliches Risiko von Benommenheit,
verlangerter Reaktionszeit, Schwindel, Schlafrigkeit, verschwommenem Sehen/Doppeltsehen und
verminderter Aufmerksamkeit sowie beeintrachtigter Verkehrstiichtigkeit bestehen kann (siehe
Abschnitt 4.8). Um dieses Risiko zu minimieren, wird empfohlen, dass zwischen der Einnahme von
Zolpidem und dem Fiihren von Fahrzeugen, dem Bedienen von Maschinen sowie Arbeiten in Hohe
mindestens 8 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zolpidem in therapeutischen Dosen war die Verkehrstiichtigkeit
eingeschréankt und es traten Verhaltensweisen wie schlafwandelndes oder Gibermidetes Fiihren eines
Fahrzeuges (,,Schlaffahren) auf.

Dartiber hinaus ist das Risiko fiir solche Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Alkoholkonsum und bei
Einnahme von Zolpidem zusammen mit anderen zentral ddmpfenden 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 den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)

Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar)

Es gibt Hinweise fur eine Dosisabhangigkeit der auftretenden Nebenwirkungen bei der Anwendung
von Zolpidem, insbesondere solche, die das zentrale Nervensystem betreffen. Diese sollten theoretisch
weniger haufiger auftreten, wenn Zolpidem kurz vor dem Schlafengehen eingenommen wird. Diese
Nebenwirkungen treten wahrscheinlich haufiger bei alteren Patienten auf.

Systemorgan- Haufigkeit |
klassen Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
Infektionen und | Infektion des
parasitére oberen
Erkrankungen Respirationst
raktes,
Infektion des
unteren
Respirationst
raktes
Erkrankungen Angioddem
des
Immunsystems
Stoffwechsel- Appetitstoru
und ngen
Ern&hrungsstor
ungen
Psychiatrische | Halluzina- Verwirrtheits | Storung der | Wahnvor- Wutausbriiche,
Erkrankungen* | tionen, zustande, Libido stellungen, Psychosen,




Agitiertheit, | Reizbarkeit, Abhéngigkeit | anormales
Albtraume, euphorische Verhalten,
Verschlimme | Stimmung, Missbrauch
rung von Unruhe,
Schlafstérun | Aggression,
gen, Somnambuli
Depression smus
(Schlaf-
wandeln oder
Schlaffahren)
Erkrankungen Somnolenz, | Parésthesie, | Bewusst-
des Nerven- Kopfschmerz | Tremor, seinsein-
systems en, Aufmerksam | triibung,
Schwindel, keitsstor- Ataxie
Amnesie, ungen,
Benommenh | Sprachstor-
eit wahrend | ungen
des
folgenden
Tages,
verminderte
Aufmerk-
samkeit
Augener- Doppelt- Verminder-
krankungen sehen, tes Sehver-
verschwomm | mdgen
enes Sehen
Erkrankungen Vertigo
des Ohrs und
des Labyrinths
Erkrankungen Atemdepress
der Atemwege, ion (siehe
des Brustraums Abschnitt
und 4.4)
Mediastinums
Erkrankungen Diarrho,
des Nausea,
Gastrointestinal | Erbrechen,
trakts Bauchschmer
zen
Leber- und Erhohte Hepatozellula
Gallenerkranku Leberenzym | re,
ngen werte cholestatische
oder
gemischte
Formen von
Leberschédig
ungen
Erkankungen Ausschlag, Urtikaria
der Haut und Pruritus,
des Hyperhidrose
Unterhautgewe
bes
Skelettmuskulat | Rickenschm | Arthralgie,
ur-, erzen Myalgie,
Bindegewebs- Muskelspas




und men,

Knochenerkran Nackenschm
kungen erzen und
Muskelschw
ache

Allgemeine Fatigue Gangun- Arzneimittel-
Erkrankungen sicherheit, toleranz,
und Sturzgefahr
Beschwerden (vorwiegend
am Verabreich- bei alteren
ungsort Patienten und

wenn

Zolpidem

nicht in

Ubereinstim

mung mit den

Verordnungs

empfehl-

ungen einge-

nommen

wurde)

* Die meisten dieser psychiatrischen Nebenwirkungen stehen im Zusammenhang mit paradoxen
Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Amnesie

Anterograde Amnesien kénnen bei therapeutischen Dosierungen auftreten und das Risiko steigt bei
héheren Dosierungen an. Um das Risiko zu verringern, sollten Patienten sicherstellen, dass sie 8
Stunden ununterbrochen schlafen kdnnen. Amnestische Wirkungen kdnnen mit unangemessenem
Verhalten in Zusammenhang gebracht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Depression
Eine bereits vorhandene Depression kann sich wéhrend der Anwendung von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-dhnlichen Stoffen manifestieren (siehe Abschnitt 4.4).

Psychiatrische und ,, paradoxe “ Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen kénnen Reaktionen
wie z. B. Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggression, Wahnvorstellungen, Wutanfalle,
Albtraume, vermehrte Schlafstérungen, Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten und
andere Verhaltensstorungen auftreten. Diese Reaktionen treten wahrscheinlich haufiger bei alteren
Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).

Abhangigkeit

Die Anwendung von Zolpidem (auch bereits bei therapeutischen Dosierungen) kann zu kérperlicher
Abhéngigkeit fiihren: Ein Abbruch der Behandlung kann zu Entzugserscheinungen oder Rebound-
Phanomenen fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Psychische Abhéngigkeit kann auftreten. Missbrauch wurde bei Vielfachabhdngigen berichtet.

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-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung


http://www.bfarm.de/

Bei Uberdosierung von Zolpidem als Monotherapie oder mit anderen zentraldimpfenden Substanzen
(einschlieBlich Alkohol) wurde Uber Bewusstseinsbeeintrachtigungen berichtet, die von Schlafrigkeit
bis hin zu Koma oder tédlichen Ausgéngen reichten. In weniger schweren Féllen kdnnen Somnolenz,
Verwirrung, Lethargie und Depression, in schwereren Féllen Ataxie, Hypotonie, Muskelhypotonie,
Atemdepression und selten Koma auftreten. In sehr seltenen Fallen ist Uber einen tédlichen Ausgang
berichtet worden.

Einzelne Betroffene haben sich vollstindig von Uberdosierungen von bis zu 400 mg Zolpidem, der
40-fachen Menge der empfohlenen Dosis, erholt.

Allgemeine symptomatische und unterstiitzende MaRnahmen sollten eingeleitet werden, zusammen
mit MalBnahmen zur Verringerung der Resorption wie Magenspulung (nur innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme und bei potenziell schweren Fallen) und Aktivkohle. Intravendse Flissigkeiten
sollten je nach Bedarf verabreicht werden. Eine Uberwachung der Atem- und Herzkreislauffunktionen
auf der Intensivstation sollte in Erwégung gezogen werden. Sedierende Mittel sollten auch bei
bestehender Erregung nicht gegeben werden.

Wenn ernsthafte Symptome beobachtet werden, kann die Gabe von Flumazenil in Betracht gezogen
werden. Allerdings kann die Gabe von Flumazenil zum Auftreten neurologischer Symptome
(Krampfe) beitragen.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung mit irgendeinem Arzneimittel sollte die Mdglichkeit der
Einnahme mehrerer Wirkstoffe bedacht werden.

Wegen des hohen Verteilungsvolumens und der hohen Proteinbindung von Zolpidem stellen
Héamodialyse und forcierte Diurese keine wirksamen MalRnahmen dar.

Zolpidem ist nicht dialysierbar.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-verwandte Mittel
ATC-Code: NO5CF02

Wirkmechanismus

Zolpidem, ein Imidazopyridin, ist ein Benzodiazepin-ahnlicher Stoff mit hypnotischen Eigenschaften.
In experimentellen Studien wurde gezeigt, dass Zolpidem in niedrigen Dosen sedierende
Eigenschaften hat, wahrend hohere Dosen erforderlich waren, um antikonvulsive, muskelrelaxierende
oder anxiolytische Wirkungen zu erzielen. Diese Effekte basieren auf einer spezifischen agonistischen
Wirkung auf zentrale Rezeptoren, die zum Komplex des ,, GABAa-® (BZ: und BZ;)-Makromolekular-
Rezeptors* gehdren und die Offnung des Chloridionenkanals regulieren. Diese Wirkungen werden
durch den Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil aufgehoben. Zolpidem wirkt vorwiegend auf m:-
(BZ1)-Rezeptor-Subtypen. Die klinische Relevanz ist nicht bekannt.

Tierstudien: Die selektive Bindung von Zolpidem an die Omega-1-Untereinheiten kdnnte das
weitgehende Fehlen von muskelrelaxierenden und antikonvulsiven Wirkungen bei hypnotischen
Dosen bei Tieren erkléren, die normalerweise von Benzodiazepinen gezeigt werden, die nicht selektiv
fir Omega-1-Untereinheiten sind.

Anwendung beim Menschen: Zolpidem verringert die Schlaflatenz und die Anzahl des Aufwachens,
es erhoht die Schlafdauer und die Schlafqualitat. Diese Wirkungen sind mit einem flr Zolpidem
charakteristischen EEG-Profil verbunden. In Studien, in denen der prozentuale Anteil, der in den
einzelnen Schlafstadien verbrachten Zeit gemessen wurde, hat sich gezeigt, dass Zolpidem im
Allgemeinen die Schlafstadien erhalt. In der empfohlenen Dosis hat Zolpidem keinen Einfluss auf die



paradoxe Schlafdauer (REM). Alle festgestellten Wirkungen von Zolpidem werden durch den
Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil aufgehoben.

In randomisierten Studien konnte nur fur 10 mg Zolpidem ein aussagekréftiger Wirksamkeitsnachweis
erbracht werden.

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

In einer randomisierten, doppelblinden Studie an 114 nicht-alteren Patienten mit chronischer
Schlaflosigkeit verminderte 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 kdnnte eine niedrigere Dosis von 5 mg ausreichend sein.

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren konnte die Sicherheit und Wirksamkeit von Zolpidem
nicht belegt werden. In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie an 201 Patienten im Alter
von 6-17 Jahren mit Schlafstérungen in Verbindung mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (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 Stdrungen des Nervensystems wurden unter der Behandlung mit Zolpidem im Vergleich zu
Placebo als haufigste therapiebedingte Nebenwirkungen beobachtet. Dazu gehdrten Schwindel (23,5
% gegentber 1,5 %), Kopfschmerzen (12,5 % gegentiber 9,2 %) und Halluzinationen (7,4 %
gegeniiber 0 %) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Zolpidem wird rasch resorbiert und entfaltet eine schnelle hypnotische Wirkung. Die Bioverfligbarkeit

liegt nach oraler Gabe bei 70 %. Die Kinetik verhdlt sich im therapeutischen Dosisbereich linear. Der
therapeutische Plasmaspiegel liegt zwischen 80 und 200 ng/ml.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen erreicht 0,54 1/kg und verringert sich auf 0,34 I/kg bei

alteren Menschen. Die Plasmaproteinbindung betragt 92 %. Der First-Pass-Metabolismus ber die
Leber betréagt ca. 35 %. Die Proteinbindung wird nach wiederholter Gabe nicht veréndert. Dies
bedeutet, dass ein kompetitiver Effekt zwischen Zolpidem und dessen Metaboliten an den
Bindungsstellen fehlt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist kurz. Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit von Zolpidem
betrug 2,85 h (5 mg) und 2,65 h (10 mg). Die Dauer der Wirkung von Zolpidem halt bis 6 Stunden an.
Alle Metaboliten sind pharmakologisch inaktiv und werden (ber den Urin (56 %) und den Stuhl (37
%) ausgeschieden.

Klinische Studien ergaben, dass Zolpidem nicht dialysierbar ist.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, einschlieBlich mit Dialyse behandelte Patienten, wird eine
mé&Rige Verringerung der Clearance beobachtet. Die anderen pharmakokinetischen Parameter bleiben
unbeeinflusst.

Bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist die Bioverfligbarkeit von Zolpidem
erhoht. Die Clearance ist verringert und die Eliminationshalbwertszeit ist verlangert (ungefahr 10




Stunden). Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde ein 5-facher Anstieg der AUC und eine 3-fache
Zunahme der Halbwertszeit beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten offenbaren keine spezielle Gefahr fiir den Menschen, basierend auf herkémmlichen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, wiederholte Dosistoxizitat, Genotoxizitat, karzinogenes
Potential sowie Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét.

Préklinische Effekte wurden nur bei Dosierungen weit (iber dem Maximum der humantherapeutischen
Expositionswerte beobachtet und sind daher von geringer Bedeutung fir die klinische Anwendung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmlberzug
Hypromellose

Macrogol 400

Titaniumdioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalSnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Zolpidem PUREN 10 mg Filmtabletten sind erhéltlich in PVC/PVdC-Aluminiumfolie-
Blisterpackungen und HDPE-Flaschen mit Polypropylenschraubdeckelverschluss.

PackungsgroRen:
Blisterpackungen: 7, 8, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 und 100 Filmtabletten
HDPE-Flaschen: 30, 100, 250 (Klinikpackung) und 500 (Klinikpackung) Filmtabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Beseitigung

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