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BEZEICHNUNG
DES ARZNEIMITTELS

Zolpinox® 10 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg
Zolpidemtartrat.

Sonstiger Bestandteile mit

bekannter Wirkung:

Eine Filmtablette enthalt 85,88 mg
Lactose-Monohydrat.

Eine Filmtablette enthalt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtabletten
mit einer Bruchrille auf beiden Seiten
und der Prdgung ,,ZIM* und ,, 10" auf
einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Zolpidem ist zur Kurzzeitbehandlung
von Schlafstérungen bei Erwachsenen
indiziert.

Benzodiazepine oder Benzodiazepi-
nahnliche Arzneistoffe sind nur bei
Schlafstérungen von klinisch bedeut-
samem Schweregrad indiziert oder
wenn diese fUr den Patienten zu einer
massiven Belastung fihren.

Dosierung und
Art der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte
so kurz wie maoglich sein. Sie sollte
im Allgemeinen, einschlieBlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht Uberschreiten.

Im Einzelfall kann eine Uber diesen
Zeitraum hinausgehende Behandlung
erforderlich sein. Sie sollte jedoch
nicht ohne erneute Beurteilung des
Zustandsbildes des Patienten erfol-
gen, da das Risiko des Missbrauchs
und der Abhadngigkeit mit der Dauer
der Behandlung ansteigt (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Dosierung

Erwachsene

Die verordnete Dosis sollte als Einmal-
gabe verabreicht werden. In derselben
Nacht sollte keine erneute Verabrei-
chung erfolgen.

Die empfohlene Tagesdosis fur Er-
wachsene betrdagt 10 mg und wird
abends unmittelbar vor dem Schla-
fengehen eingenommen. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis von Zolpi-
dem verwendet werden. Eine Tages-
dosis von 10 mg darf nicht tGberschrit-
ten werden.

Altere Patienten und Patienten mit
Leberfunktionsstérungen

Bei édlteren oder geschwéchten Pati-
enten, die besonders empfindlich auf
Zolpidem reagieren, wird eine Dosis
von 5 mg empfohlen. Das gilt auch
fur fUr Patienten mit Leberfunktions-
storungen, bei denen die Clearance
der Substanz langsamer erfolgt als bei
gesunden Personen. Diese Dosis sollte
nur in Ausnahmefallen Uberschritten
werden.

Die tdgliche Gesamtdosis von Zol-
pidem sollte bei keinem Patienten
10 mg Zolpidemtartrat Gberschreiten.

Kinder und Jugendliche

unter 18 Jahren

Zolpidem wird nicht zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren empfohlen, da keine aus-
reichenden Daten vorliegen, die eine
Behandlung in dieser Patientengruppe
unterstitzen. Die verfligbaren Daten
aus placebokontrollierten klinischen
Studien sind in Abschnitt 5.1 darge-
stellt.

Chronische Ateminsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Atem-
insuffizienz wird eine niedrigere Dosis
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zolpidem sollte unmittelbar vor dem
Schlafengehen eingenommen  wer-
den.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

e schwere Leberinsuffizienz.

e schwere Ateminsuffizienz.

e Mystenia gravis.

e Schlafapnoe-Syndrom.

4.4 Besondere Warnhinweise

und VorsichtsmaBnahmen
fir die Anwendung

Warnhinweise

Atembeschwerden

Vorsicht ist geboten bei der Verschrei-
bung von Zolpidem fir Patienten mit
Ateminsuffizienz, da gezeigt wurde,
dass Benzodiazepine den Ateman-
trieb beeintrachtigen.

Rsiken durch eine gleichzeitige An-
wendung mit Opioiden:

Die gleichzeitige Anwendung von Zol-
pidem und Opioiden kann zu Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod
fUhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung von sedie-
renden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln
wie Zolpidem zusammen mit Opioiden
nur bei den Patienten angebracht, flr
die es keine alternativen Behandlungs-
maoglichkeiten gibt. Wenn dennoch
eine gleichzeitige Verschreibung von
Zolpidem zusammen mit Opioiden flr
notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer
sollte so kurz wie méglich sein (siehe
auch allgemeine Dosierungsempfeh-
lung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von Atem-
depression und Sedierung Uberwacht
werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten
und deren Bezugspersonen (falls zu-
treffend) Uber diese Symptome zu in-
formieren (siehe Abschnitt 4.5)

Leberfunktionsstérung

Zolpidem darf nicht bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
angewendet werden, da dies zur En-
zephalopathie beitragen kann (siehe
Abschnitt 4.2, Abschnitt 4.3 und Ab-
schnitt 4.8).

Laktoseintoleranz

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactoseintoleranz, totalem Laktase-
mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

VorsichtsmaBnahmen

Allgemein
Die Ursache fur die Schlafstérungen

soll, wenn maoglich, festgestellt wer-
den. Zugrundeliegende Stdrungen
sollen vor Verschreibung eines Hyp-
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notikums behandelt werden. Falls die
Schlafstérungen 7 bis 14 Tage nach
Behandlungsbeginn noch andauern,
soll der Patient auf mégliche psychi-
sche oder physische Erkrankungen
untersucht werden und der Patient
sollte in regelmaBigen Abstanden
sorgfaltig neu beurteilt werden.

Altere oder geschwéchte Patienten
Siehe empfohlene Dosis.

Psychotische Erkrankungen
Benzodiazepine und  Benzodiaze-
pin-dhnliche Arzneimittel werden fir
die primare Behandlung einer psycho-
tischen Erkrankung nicht empfohlen.

Amnesie

Benzodiazepine oder Benzodiaze-
pin-dhnliche  Arzneistoffe  kdnnen
anterograde Amnesie induzieren. Der
Zustand tritt am haufigsten mehrere
Stunden nach Einnahme des Produkts
auf. Um das Risiko zu verringern, soll-
ten die Patienten sicherstellen, dass
sie einen ununterbrochenen Schlaf
von 8 Stunden haben kdnnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Depression
Wie bei anderen sedierenden/hypno-

tischen Arzneimitteln sollte Zolpidem
bei Patienten mit Symptomen einer
Depression mit Vorsicht angewendet
werden. Da bei diesen Patienten die
Moglichkeit einer absichtlichen Uber-
dosierung gegeben ist, sollte ihnen
nur die geringste notwendige Menge
an Zolpidem gegeben werden. Eine
vorbestehende Depression kann wah-
rend der Anwendung von Zolpidem
demaskiert werden.

Da Schlaflosigkeit ein Symptom fir
eine Depression sein kann, sollte der
Patient erneut beurteilt werden, wenn
die Schlaflosigkeit anhalt.

Benzodiazepine und  Benzodiaze-
pin-dhnliche  Arzneistoffe  sollten
nicht zur alleinigen Behandlung von
Depressionen oder Angstzustanden,
die von Depressionen begleitet sind,
angewendet werden (bei diesen Pa-
tienten kann die Suizidgefahr erhéht
werden).

Andere psychiatrische und
Lparadoxe” Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiaze-
pinen und Benzodiazepin-ahnlichen
Arzneistoffen wie Zolpidem kann
es zu Reaktionen wie Ruhelosigkeit,
zunehmender  Schlaflosigkeit, Agi-
tiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitat,

Wahnvorstellungen, Wautanfallen,
Albtraumen, Halluzinationen, Psy-
chosen, Schlafwandeln, unangemes-
senem Verhalten und anderen un-
erwlnschten Verhaltensanderungen
kommen. In solchen Fallen sollte die
Behandlung mit diesem Arzneimittel
beendet werden. Diese Stdrungen
treten meist bei alteren Patienten auf
(und Kindern).

Somnambulismus und

assoziiertes \lerhalten

Schlafwandeln und andere damit zu-
sammenhangende Verhaltensweisen,
wie ,Schlaffahren”, Essen zuberei-
ten und essen, telefonieren oder Sex
haben, mit Amnesie fir das Ereignis,
wurden bei Patienten berichtet, die
Zolpidem eingenommen hatten und
nicht vollstandig wach waren. Die
Einnahme von Alkohol und anderen
zentraldampfenden Arzneimitteln mit
Zolpidem scheint das Risiko fir ein
solches Verhalten zu erhdhen, ebenso
wie die Anwendung von Zolpidem in
Dosen, die die empfohlene Hochstdo-
sis Uberschreiten. Das Absetzen von
Zolpidem sollte bei Patienten, die sol-
che Verhaltensweisen (z.B. Schlaffah-
ren) berichten, aufgrund des Risikos
fUr den Patienten und andere (siehe
auch Abschnitt 4.5 und Abschnitt 4.8)
ernsthaft in Betracht gezogen wer-
den.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von
kurz wirksamen Benzodiazepinen und
Benzodiazepin-ahnlichen Arzneistof-
fen wie Zolpidem Uber wenige Wo-
chen kann es zu einer Abschwachung
der hypnotischen Wirkung kommen.

Abhéanqigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepi-
nen oder Benzodiazepin-dhnlichen
Arzneistoffen wie Zolpidem kann zur
Entwicklung von physischer und psy-
chischer Abhangigkeit fihren. Das Ri-
siko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung
und ist bei Patienten mit psychischen
Erkrankungen und/oder  Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch
in der Anamnese erhoht. Zolpidem
sollte bei Patienten mit aktuellem
Alkohol-, Medikamenten- oder Dro-
genmissbrauch oder solchem in der
Anamnese mit duBerster Vorsicht an-
gewendet werden.

Wenn sich eine korperliche Abhan-
gigkeit entwickelt hat, wird ein plotz-
licher Abbruch der Behandlung von
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Entzugserscheinungen begleitet. Die-
se koénnen sich in Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, auBergewodhn-
licher Angst und Spannungszustan-
den, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit und
Reizbarkeit duBern. In schweren Fal-
len kénnen die folgenden Symptome
auftreten: Realitatsverlust, Personlich-
keitsstorungen, Hyperakusis, Taub-
heitsgefiihl und Parasthesien in den
Extremitaten, Uberempfindlichkeit
gegenlber Licht, Gerduschen und
korperlichem Kontakt, Halluzinatio-
nen oder epileptische Anfélle.

Rebound-Insomnie

Beim Beenden der Hypnotika-Be-
handlung kann es voriibergehend zu
Absetzerscheinungen kommen, wo-
bei die Symptome, die zu einer Be-
handlung mit Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen
fUhrten, in verstarkter Form wieder
auftreten kénnen. Als Begleitreaktio-
nen sind Stimmungsschwankungen,
Angstzustande und Unruhe maglich.
Patienten sollten auf maogliche ,Re-
bound-Phdnomene” hingewiesen
werden, um die Angst vor den Symp-
tomen, die bei Absetzen der Behand-
lung auftreten kénnen, zu minimie-
ren.

Es gibt Hinweise daflr, dass es bei
kurzwirksamen Benzodiazepinen
und Benzodiazepin-ahnlichen Stoffen
auch innerhalb des Dosierungsinter-
valls zu Entzugserscheinungen kom-
men kann.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Ab-
setz-Phdanomenen nach plotzlichem
Beenden der Behandlung hoher ist,
wird empfohlen, die Behandlung
durch schrittweise Reduktion der Do-
sis zu beenden.

Psychomotorische Stérungen am Tag
nach der Einnahme

Wie auch andere Sedativa/Hypno-
tika hat auch Zolpidem eine damp-
fende Wirkung auf das ZNS. Am Tag
nach der Einnahme ist das Risiko von
psychomotorischen Stérungen, ein-
schlieBlich eingeschrénkter Verkehrs-
tlchtigkeit, erhoht, 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 Do-
sis eingenommen wird;
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e Zolpidem zusammen mit anderen
zentral dampfenden Arzneimitteln
oder mit anderen Arzneimitteln,
die die Blutspiegel von Zolpidem
erhdéhen, verabreicht wird, oder bei
gleichzeitigem Konsum von Alkohol
oder Drogen (siehe Abschnitt 4.5).

Zolpidem sollte als Einmalgabe un-
mittelbar vor dem Schlafengehen ein-
genommen werden und in derselben
Nacht nicht erneut verabreicht wer-
den.

Sturzrisiko

Die Verwendung von Benzodiazepi-
nen wie Zolpidem ist mit einem er-
hohten Sturzrisiko verbunden. Ein
Sturz kann die Folge von Nebenwir-
kungen von Benzodiazepinen wie
Ataxie, Muskelschwdache, Schwindel,
Schlafrigkeit und Mudigkeit sein. Das
Sturzrisiko ist bei dlteren Patienten ho-
her und wenn eine hohere Dosis als
empfohlen angewendet wird.

Patienten mit langem QT-Syndrom
Eine kardiale elektrophysiologische
in-vitro Studie zeigte unter experi-
mentellen Bedingungen und Verwen-
dung sehr hoher Konzentrationen
und pluripotentem Stammzellen, dass
Zolpidem die hERG-bezogenen Kali-
umstrome reduzieren kann. Die mog-
lichen Konsequenzen fir Patienten
mit langem QT-Syndrom sind unbe-
kannt. Als VorsichtsmaBnahme sollte
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Zol-
pidem bei Patienten mit bekanntem
kongenitalem langem QT-Syndrom
vorsichtig abgewogen werden.

Behandlungsdauer
Die Dauer der Behandlung sollte

so kurz wie mdglich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2) und sollte, einschlieBlich
der schrittweisen Absetzphase, 4 Wo-
chen nicht Gberschreiten. Eine Verlan-
gerung der Behandlung Uber diesen
Zeitraum hinaus sollte nicht ohne er-
neute Beurteilung des Zustandsbildes
erfolgen.

Der Patient sollte zu Beginn der Be-
handlung Uber die begrenzte Behand-
lungsdauer informiert werden und ge-
nau erklart bekommen, wie die Dosis
schrittweise reduziert wird, wenn die
Behandlung beendet wird.

Hilfsstoffe

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder  Glucose-Galactose-Malabsorp-
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tion sollten Zolpinox® 10 mg Filmta-
bletten nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Alkohol

Nicht empfohlen:

Gleichzeitige Einnahme mit Alkohol.
Wahrend der Behandlung mit Zolpi-
dem sollte kein Alkohol getrunken
werden, da hierdurch die Wirkung
von Zolpidem in nicht vorhersehbarer
Weise verandert und verstarkt wird.
Auch die Fahrtlichtigkeit und die Fa-
higkeit, Maschinen zu bedienen, wird
durch diese Kombination zusatzlich
beeintrachtigt.

Kombination mit zentralddmpfenden

Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Antipsychotika (Neuroleptika), Hypno-
tika, Anxiolytika/Sedativa, Antidepres-
siva, Narkoanalgetika, Antiepileptika,
Narkotika und sedierenden Antihista-
minika kann es zu einer Verstarkung
der zentralddmpfenden  Wirkung
kommen.

Daher kann es bei einer gleichzeitigen
Einnahme von Zolpidem mit diesen
Arzneimitteln verstarkt zu Benom-
menheit und am folgenden Tag zu
psychomotorischen  Stérungen ein-
schlieBlich einer eingeschrankten Ver-
kehrstlichtigkeit kommen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.7).

Bei Patienten, die Zolpidem zusam-
men mit Antidepressiva wie Bupro-
pion, Desipramin, Fluoxetin, Sertralin
und Venlafaxin einnahmen, wurde zu-
dem Uber vereinzelte Falle von visuel-
len Halluzinationen berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Flu-
voxamin kann die Blutspiegel von Zol-
pidem erhohen; es wird empfohlen,
diese nicht zusammen anzuwenden.

Im Fall von Narkoanalgetika kann dies
zu einer Verstarkung der euphorisie-
renden Wirkung und damit zu einer
Erhéhung der psychischen Abhangig-
keit flhren.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von se-
dierenden Arzneimitteln wie Benzodi-
azepinen oder verwandten Arzneimit-
teln wie Zolpidem mit Opioiden erhéht
das Risiko flr Sedierung, Atemdepres-

sion, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-démpfenden Wirkung.
Die Dosierung und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt
sein (siehe Abschnitt 4.4).

CYP450 Inhibitoren und Induktoren
Zolpidem wird von Enzymen des Cyto-
chrom-P450-Systems, vor allem dem
CYP3A4, metabolisiert, aber auch
CYP1A2 ist beteiligt.
CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin
und Johanniskraut induzieren die Me-
tabolisierung von Zolpidem und flh-
ren zu einer Senkung der Plasmakon-
zentration und einer mdglicherweise
eingeschrankten Wirksamkeit.

Eine gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Ahnliche Effekte sind ebenfalls bei an-
deren starken CYP3A4-Enzyminduk-
toren wie Carbamazepin und Pheny-
toin zu erwarten.

Die Zolpidem- Spiegel steigen nach ei-
nem abrupten Absetzen von CYP-In-
duktoren wieder an, und es kénnen
Uberdosierungssymptome auftreten.

Substanzen, die Leberenzyme hem-
men (besonders CYP3A4), wie z.B.
Grapefruitsaft, kbnnen zu einer Stei-
gerung der Plasmakonzentrationen
und einer Verstarkung der Aktivitat
von Zolpidem fuhren. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Zolpidem mit Itracona-
zol, einem CYP3A4-Hemmer, fihrt
jedoch nicht zu signifikanten pharma-
kokinetischen oder pharmakodynami-
schen Veranderungen. Die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von
Zolpidem mit Ketoconazol (200 mg
zweimal  tdglich), einem starken
CYP3A4-Inhibitor, erhdhte die AUC
(Gesamtexposition) flr Zolpidem um
einen Faktor von 1,83 im Vergleich zu
Zolpidem allein. Eine routinemaBige
Dosisanpassung von Zolpidem wird
nicht als notwendig erachtet. Patien-
ten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass die Anwendung von Zol-
pidem mit Ketoconazol die sedative
Wirkung verstarken kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ci-
profloxacin kann die Blutspiegel von
Zolpidem erhdhen, eine gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Muskelrelaxantien mit Zolpidem kann
die muskelrelaxierende Wirkung ver-
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starken und das Risiko von Stlrzen er-
hoéhen, vor allem bei alteren Patienten
und in hoéherer Dosierung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Weitere Arzneimittel

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

Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einnahme von Zopidem wird in

der Schwangerschaft nicht empfoh-
len.

Tierstudien weisen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Wirkungen
in Bezug auf die Reproduktionstoxizi-
tat hin.

Zolpidem ist plazentagangig.

Zahlreiche Daten zu schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Schwanger-
schaftsergebnisse), die aus Kohorten-
studien zusammengetragen wurden,
haben keinen Nachweis fir das Auf-
treten von Missbildungen nach Ein-
wirkung von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-ahnlichen  Substan-
zen wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters gezeigt. Bestimmte
Fall-Kontroll-Studien berichteten je-
doch Uber ein erhohtes Auftreten von
Lippen- und Gaumenspalten, die mit
der Anwendung von Benzodiazepi-
nen wahrend der Schwangerschaft
einhergingen.

Nach der Verabreichung von Benzo-
diazepinen oder Benzodiazepin-ahn-
lichen Substanzen wahrend des
zweiten und/oder dritten Schwanger-
schaftstrimesters wurden Félle von ver-
minderter Bewegung des Fotus und
fetalen Herzfrequenzschwankungen
beschrieben. Die Verabreichung von
Zolpidem wahrend der spaten Phase
der Schwangerschaft oder wahrend
der Wehen wurde aufgrund der phar-
makologischen Wirkung des Produkts
mit Auswirkungen auf das Neugebo-
rene wie Hypothermie, Hypotonie,
Schwierigkeiten bei der Nahrungs-
aufnahme  (Floppy-Infant-Syndrom)
und Atemdepression in Verbindung
gebracht. Falle von schwerer Atemde-
pression bei Neugeborenen wurden
berichtet.

4.7

Dartber hinaus haben Sauglinge, die
von Mttern geboren wurden, die in
den letzten Stadien der Schwanger-
schaft chronisch Sedativa/Hypnotika
eingenommen  hatten, maglicher-
weise eine korperliche Abhadngigkeit
entwickelt und konnten in der post-
natalen Phase Entzugserscheinungen
entwickeln. Es wird empfohlen, das
Neugeborene in der postnatalen Pha-
se angemessen zu Uberwachen.

Wenn einer Frau im gebarfahigen Al-
ter Zolpidem verschrieben wird, sollte
sie aufgefordert werden, sich mit ih-
rem Arzt in Verbindung zu setzen, um
das Produkt abzusetzen, wenn sie be-
absichtigt, schwanger zu werden oder
den Verdacht hat, dass sie schwanger
ist.

Stillzeit

Geringe Mengen von Zolpidem gehen
in die Muttermilch Uber. Zolpidem
sollte daher wahrend der Stillzeit nicht
eingenommen werden

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Patienten, die Fahrzeuge flhren oder
Maschinen bedienen, sollten gewarnt
werden, dass, wie bei anderen Hyp-
notika, am Morgen nach der Einnah-
me ein mdgliches Risiko von Benom-
menheit, verldangerter Reaktionszeit,
Schwindel, Schlafrigkeit, verschwom-
menem  Sehen/Doppelsehen  und
verminderter Aufmerksamkeit sowie
beeintrachtigter  Verkehrstlchtigkeit
bestehen kann (siehe Abschnitt 4.8).
Um dieses Risiko zu minimieren, wird
empfohlen, dass zwischen der Ein-
nahme von Zolpidem und dem Fiihren
von Fahrzeugen, dem Bedienen von
Maschinen sowie Arbeiten in Hohe
mindestens 8 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zolpi-
dem in therapeutischen Dosen war
die Verkehrstlchtigkeit eingeschrankt
und es traten Verhaltensweisen wie
schlafwandelndes oder Ubermudetes
Fihren eines Fahrzeugs (,Schlaffah-
ren”) auf.

Darliber hinaus ist das Risiko fur sol-
che Verhaltensweisen bei gleichzei-
tigem Alkoholkonsum und bei Ein-
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nahme von Zolpidem zusammen mit
anderen zentral déampfenden Arznei-
mitteln erhoht (siehe Abschnitt 4.4
und 4.5). Patienten sollten gewarnt
werden, wahrend der Anwendung
von Zolpidem keinesfalls Alkohol zu
trinken oder andere psychoaktive
Substanzen einzunehmen.

Nebenwirkungen

Tagesschlafrigkeit, gedampfte Emo-
tionen, verminderte Aufmerksamkeit,
Verwirrung, Mudigkeit, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Muskelschwéche,
Ataxie und Doppeltsehen sind Neben-
wirkungen, die vor allem zu Beginn
der Behandlung auftreten und bei
wiederholtem Gebrauch wieder ver-
schwinden. Andere Nebenwirkungen,
wie gastrointestinale Beschwerden,
Veranderungen der Libido und Haut-
reaktionen, werden ebenfalls berich-
tet.

Es gibt Hinweise darauf, dass das Auf-
treten von Nebenwirkungen, die mit
der Anwendung von Zolpidem in Zu-
sammenhang stehen, dosisabhangig
ist; dies gilt insbesondere fir einige
Nebenwirkungen, die in Bezug auf
das zentrale Nervensystem auftreten.

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den beobachtet und sind nach Sys-
temorganklasse und Haufigkeit ge-
ordnet:

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 Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Haufig: Infektion der oberen Atemwe-
ge, Infektion der unteren Atemwege.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: angioneurotisches
(Quincke) Odem.

Stoffwechsel- und.
Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Appetitstérungen.

Psychische Stérungen

Haufig:  Halluzinationen®,  Agitiert-
heit?, Albtraume3, Verschlimmerung
von Schlaflosigkeit, Depression? (siehe
Abschnitt 4.4).
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Gelegentlich: Verwirrtheit, Reizbar-
keit?, Ruhelosigkeit, Aggressivitat,
Somnambulismus (Schlafwandeln
oder Schlaffahren, siehe auch Ab-
schnitt 4.4), euphorische Stimmung.
Selten: Libido-Stérung.

Sehr selten: Wahnvorstellungen, Ab-
hangigkeit*.

Nicht bekannt: paradoxe Reaktionen?
wie Wut, abnormales Verhalten und
Psychose, Missbrauch?.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Somnolenz, geddmpfte Emo-
tionen, Kopfschmerzen, Schwindel,
kognitive Stérungen, wie Amnesie’.
Gelegentlich:  Parasthesien, Tremor,

Aufmerksamkeitsstérungen, Sprach-
stérungen.

Selten: reduzierte Aufmerksamkeit,
Ataxie.

Augenerkrankungen

Gelegentlich:  Doppeltsehen,  ver-

schwommenes Sehen.
Sehr selten: Sehstorung.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr selten: Atemdepression (siehe
Abschnitt 4.4).

Gastrointestinale Stérungen
Haufig: Durchfall, Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen.

Hepatobilidre Stérungen
Gelegentlich: Erhohung der Leberen-
zyme.

Selten: hepatozelluldre, cholestatische
oder gemischte Leberschadigung (sie-
he Abschnitt 4.2, Abschnitt 4.3 und
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut

und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus,
Hyperhidrose.

Selten: Urtikaria (Nesselsucht).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Haufig: Rickenschmerzen

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

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit.

Selten: Gangstérung.

Nicht bekannt: Arzneimitteltoleranz
(Toleranzentwicklung).

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen
Nicht bekannt: Sturz (vorwiegend bei
alteren Patienten und wenn Zolpidem
nicht gemaR der Verschreibungs-
empfehlung eingenommen wurde)
(siehe Abschnitt 4.4).

1) Amnesie

Anterograde Amnesie kann unter
therapeutischen Dosen auftreten; das
Risiko steigt mit héheren Dosen. Am-
nesie kann mit unangemessenem Ver-
halten einhergehen (sieche Abschnitt
4.4).

2) Depression

Eine vorbestehende Depression kann
durch die Verwendung von Benzodi-
azepinen oder Benzodiazepin-ahnli-
chen Substanzen demaskiert werden.

3) Psychiatrische und ,, paradoxe”
Reaktionen

Reaktionen wie Unruhe, Erregung,
Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahn,
Waut, Albtraum, Halluzinationen, Psy-
chosen, unangemessenes Verhalten
und andere  Verhaltensstorungen
kénnen auftreten, wenn Benzodia-
zepine oder Benzodiazepin-ahnliche
Substanzen angewendet werden. In
seltenen Féllen kénnen diese Reak-
tionen sehr schwerwiegend sein. Die
Wahrscheinlichkeit dieser Reaktionen
ist bei Kindern und alteren Menschen
groBer.

4) Abhdngigkeit

Die Anwendung (auch in therapeu-
tischen Dosen) kann zu korperlicher
Abhéangigkeit fihren: Wenn die Be-
handlung abgebrochen wird, kénnen
Entzugs- oder Rebound-Symptome
auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Psy-
chologische Abhdngigkeit ist auch
maoglich. Missbrauch wurde bei Dro-
genabhadngigen berichtet, die von ver-
schiedenen Drogen abhangig sind.

Meldung des Verdachts

auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind  aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

-5-

4.9 Uberdosierung

5.1

Sympthome einer Uberdosierung

Bei Fallen von Uberdosierungen, bei
denen Zolpidem allein oder zusatz-
lich mit anderen zentral dampfen-
den Substanzen (wie auch Alkohol)
eingenommen wurde, sind Beein-
trachtigungen des Bewusstseins von
Benommenheit bis hin zum Koma,
einschlieBlich todlicher Ereignisse be-
richtet worden.

Bei Uberdosierungen mit bis zu 400
mg Zolpidem, dem 40fachen der
empfohlenen Dosis, kam es zu einer
vollstdndigen Genesung der Patien-
ten.

MaBnahmen bei einer Uberdosierung
Es sollten allgemeine symptomatische
und unterstitzende MaBnahmen,
zusammen mit resorptionsreduzie-
renden MaBnahmen, Erbrechen oder
Magenspulung (nur kurz nach der
Einnahme; innerhalb einer Stunde
und bei potenziell schweren Intoxika-
tionen) durchgefihrt werden, sowie
Aktivkohle und Laxantien gegeben
werden. Die Anwendung von Flu-
mazenil kann in Erwdgung gezogen
werden, obwohl aufgrund einer kur-
zen Eliminationshalbwertszeit dieses
Produkts eine genaue Beobachtung
erforderlich ist, weil es zum Auftreten
neurologischer Symptome (Krdmpfe)
beitragen kann. AuBerdem mussen
Entzugssymptome berticksichtigt
werden. Bei der Behandlung einer
Uberdosierung mit einem Arzneimit-
tel sollte beriicksichtigt werden, dass
moglicherweise mehrere Wirkstoffe
eingenommen wurden. Zolpidem ist
nicht dialysierbar.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Benzodiazepin-verwandte
Arzneimittel.

ATC-Code: NO5CFO2

Zolpidem, ein Imidazopyridin, ist ein
Benzodiazepin-ahnliches Hypnoti-
kum. In experimentellen Untersu-
chungen zeigte Zolpidem sedierende
Eigenschaften bei niedrigeren Dosie-
rungen als jenen, die flr eine antikon-
vulsive, muskelrelaxierende oder an-
xiolytische Wirkung notwendig sind.
Diese Wirkungen beruhen auf einer
spezifischen agonistischen ~ Aktivitat
an zentralen Rezeptoren, die zu dem
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makromolekularen GABA-Omega
BZ1 und BZ2 Rezeptorkomplex geho-
ren und das Offnen der Chloridionen-
kandle modulieren. Zolpidem wirkt
dabei vorwiegend auf die Omega BZ1
Rezeptor-Subtypen. Die klinische Be-
deutung davon ist nicht bekannt.

In randomisierten Studien konnte nur
fir 10 mg Zolpidem ein aussagekraf-
tiger Wirksamkeitsnachweis erbracht
werden.

In einer randomisierten doppelblinden
Studie an 462 nicht-alteren gesun-
den Probanden mit vorlibergehender
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 vermin-
derten.

In einer randomisierten doppelblinden
Studie an 114 nicht-alteren Patienten
mit chronischer Schlaflosigkeit ver-
minderten 10 mg Zolpidem die durch-
schnittliche Zeit bis zum Einschlafen
um 30 Minuten im Vergleich zu Place-
bo, wadhrend 5 mg Zolpidem diese um
15 Minuten verminderten.

Bei manchen Patienten konnte eine
niedrigere Dosis von 5 mg ausrei-
chend sein.

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder und Jugendliche unter
18 Jahren konnte die Sicherheit und
Wirksamkeit von Zolpidem nicht
ausreichend belegt werden. In einer
randomisierten placebokontrollierten
8-wodchigen Studie an 201 Patien-
ten im Alter von 6 — 17 Jahren mit
Schlafstérungen in Verbindung mit
Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperakti-
vitatsstérung (ADHS) konnte die Wirk-
samkeit von Zolpidem bei 0,25 mg/kg/
Tag (mit maximal 10 mg/Tag) im Ver-
gleich zu Placebo nicht nachgewiesen
werden.  Psychiatrische  Stérungen
und Stérungen des Nervensystems
wurden unter der Behandlung mit
Zolpidem im Vergleich zu Plazebo als
haufigste therapiebedingte Neben-
wirkungen beobachtet. Dazu gehor-
ten Schwindel (23,5 % gegenlber
1,5 %), Kopfschmerzen (12,5 % ge-
genlber 9,2 %) und Halluzinationen
(7,4 % gegeniiber 0 %) (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.3).

5.2

5.3

Pharmakokinetische
Eigenschaften

Resorption
Zolpidem wird schnell resorbiert und

die hypnotische Wirkung setzt rasch
ein. Die Bioverflgbarkeit nach oraler
Verabreichung betrdgt 70 %. Zolpi-
dem zeigt im therapeutischen Dosis-
bereich eine lineare Kinetik. Die Spit-
zenplasmakonzentration wird nach
0,5 bis 3 Stunden erreicht.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen bei Erwach-

senen betragt 0,54 I/kg und ist bei
alteren Personen auf 0,34 I/kg ver-
ringert. Die Plasmaproteinbindung
betragt 92 %. Der First-pass-Metabo-
lismus in der Leber betrdgt ungefdhr
35%. Bei wiederholter Gabe zeigte
sich keine Veranderung der Protein-
bindung, was darauf hindeutet, dass
ein kompetitiver Effekt zwischen Zol-
pidem und dessen Metaboliten an
den Bindungsstellen fehlt. Der the-
rapeutische Plasmaspiegel liegt zwi-
schen 80 und 200 ng/ml.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit ist kurz.
Sie liegt im Mittel bei 2,4 Stunden mit
einer Wirkdauer von bis zu 6 Stun-
den. Alle Metaboliten sind pharma-
kologisch inaktiv und werden Uber
den Harn (56 %) und Uber den Stuhl
(37%) ausgeschieden.

Eine maBige Verringerung der Clea-
rance wird beobachtet (unabhéngig
von einer moglichen Dialyse). Die an-
deren pharmakokinetischen Parame-
ter bleiben davon unberihrt.
Klinische Studien ergaben, dass Zolpi-
dem nicht dialysierbar ist.

Spezielle Patientengruppen

Bei dlteren Patienten und bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz ist die Bio-
verfligbarkeit von Zolpidem erhoht.
Die Clearance ist vermindert und die
Eliminationshalbwertszeit  verlangert
(ungefdhr 10 Stunden).

Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten zeigten keine
besondere Gefahr fir Menschen auf
der Basis von konventionellen Studien
der  Arzneimittelsicherheits-Pharma-
kologie, Toxizitat wiederholter Dosie-
rungen, Genotoxizitat, karzinogenem
Potenzial und Reproduktions- sowie
Entwicklungstoxizitat. Praklinische
Effekte wurden nur bei Dosierungen
beobachtet, die deutlich Uber dem

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Maximum der humantherapeutischen
Exposition liegen und daher von ge-
ringer Relevanz fir die klinische An-
wendung und Entwicklung sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline
Cellulose,  Carboxymethylstarke-Na-
trium (Typ A)XPh. Eur.), Magnesium-
stearat (Ph. Eur.)[pflanzlich], Hypro-
mellose.

FilmUberzug:
Hypromellose, Titandioxid (E 171) und

Macrogol 400.

Inkompatibilitdten

Nicht bekannt.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung
aufbewahren.

Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PE/PVDC/Al-Blister

10 Filmtabletten (N 1)

20 Filmtabletten (N2)
Anstaltspackung mit 100 Filmtabletten
Anstaltspackung mit 200 Filmtabletten
Anstaltspackung mit 250 Filmtabletten
Anstaltspackung mit 500 Filmtabletten
Anstaltspackung mit 1000
Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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