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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Edluar 5 mg comprimate sublinguale

Edluar 10 mg comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Edluar 5 mg:

Fiecare comprimat sublingual contine tartrat de zolpidem 5 mg.
Edluar 10 mg:

Fiecare comprimat sublingual contine tartrat de zolpidem 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat sublingual.

Edluar 5 mg:

Comprimat de culoare alba, rotund, cu fete plate, cu margini rotunjite, cu un diametru de aproximativ 7,5
mm si marcat cu V pe una dintre fete.

Edluar 10 mg:

Comprimat de culoare alba, rotund, cu fete plate, cu margini rotunjite, cu un diametru de aproximativ 7,5
mm si marcat cu X pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de scurtd duratd al insomniei la adulti.

Medicamentele sedative/hipnotice trebuie utilizate numai in cazul insomniei de severitate relevanta din punct
de vedere clinic, atunci cand tulburarea este invalidanta sau supune pacientul unui stres marcat.

4.2 Doze si mod de administrare

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta cu putintd si nu trebuie sa depéaseasca 4 saptamani,
incluzand si perioada de scadere treptata a dozelor.

Continuarea tratamentului dupa perioada maxima recomandata nu trebuie facuta fara o reevaluare a starii
clinice a pacientului, deoarece riscul de abuz si dependenta creste odata cu durata tratamentului (vezi pct.

4.4).




Doze

Adulti

Tratamentul trebuie administrat in priza unica, iar administrarea nu trebuie repetata in timpul aceleiasi nopti.
Doza zilnica recomandatd pentru adulti este de 10 mg, administratd imediat Tnainte de culcare. Trebuie
utilizata doza zilnicd minima eficace de zolpidem, care nu trebuie sa depaseasca 10 mg.

Doza totala de zolpidem nu trebuie sa depaseasca 10 mg, la orice pacient.

Varstnici (cu varsta peste 65 ani) sau pacienti cu stare generald alteratd:

La pacientii varstnici sau la pacientii cu stare generala alterata, care pot fi deosebit de sensibili la efectele
tartratului de zolpidem, este recomandatd o doza de 5 mg. Aceste doze recomandate nu trebuie sa fie
depasite.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica, eliminarea medicamentului nu se face la fel de rapid ca la pacientii cu
functie hepatica normala (vezi pct. 5.2.); ca urmare, se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg, 0
atentie deosebita fiind acordata la pacientii varstnici. La adulti (cu varsta sub 65 ani) doza poate fi crescuta la
10 mg numai daca raspunsul clinic este inadecvat si medicamentul este bine tolerat. Insuficienta hepatica
severa reprezintd o contraindicatie (vezi pct. 4.3).

Insuficientad renala
O ajustare a dozei nu este necesard pentru pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta respiratorie cronica
La pacientii cu insuficienta respiratorie cronica este recomandata administrarea unei doze mai mici (vezi
pct.4.4., sectiunea “Grupe speciale de pacienti”)

Copii si adolescenti

Zolpidem nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani din cauza lipsei
dovezilor care si ateste eficacitatea la aceastd grupa de varsta. Datele disponibile din studiile clinice
controlate cu placebo, sunt prezentate la pct. 5.1.

Mod de administrare

Pentru administrare sublinguala.

Zolpidemul actioneaza rapid si, de aceea, trebuie administrat chiar Tnainte de a merge la culcare sau atunci
cand pacientul se afla in pat. Comprimatul trebuie pozitionat sub limba si trebuie tinut la acest nivel pana
este dizolvat. Edluar nu trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupad o masa (vezi punctul 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la tartrat de zolpidem sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficientd hepatica severa.

Apnee obstructiva in somn.

Miastenia gravis.

Insuficienta respiratorie severa si/sau acuta.

Comportament complex in timpul somnului dupa administrarea de zolpidem in istoricul medical (vezi pct.
4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati



Ori de cate ori este posibil, trebuie identificata cauza insomniei. Anterior prescrierii unui hipnotic, trebuie
tratati factorii etiologici subiacenti. Esecul remiterii insomniei dupa o curd de tratament de 7 — 14 zile poate
indica prezenta unei tulburari psihice sau organice primare, iar pacientul trebuie reevaluat cu atentie, la
intervale regulate.

Mai jos sunt prezentate informatii generale referitoare la efectele observate dupa administrarea
benzodiazepinelor sau a altor medicamente hipnotice, care trebuie luate in considerare de catre medicul
prescriptor.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtad posibil (vezi pct. 4.2), dar nu trebuie sa depaseasca 4
sdptamani, incluzand perioada de scadere treptata a dozelor. Tratamentul nu trebuie prelungit dincolo de
aceasta perioada, in lipsa unei reevaludri a starii pacientului.

Poate fi util ca pacientul sa fie informat, la initierea tratamentului, asupra faptului ca acesta va avea o durata
limitata si sa i se explice cum vor fi scazute treptat dozele.

Atentiondri

Insuficienta respiratorie

Se recomanda prudenta atunci cand se prescrie zolpidem la pacientii cu insuficienta respiratorie cronica,
deoarece s-a demonstrat ca benzodiazepinele afecteaza functia respiratorie (vezi pct. 4.8).

Risc la administrarea concomitentda cu opioide

Administrarea concomitentd a zolpidemului si a opioidelor poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma
si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta a zolpidemului cu opioide ar trebui rezervata
pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia o decizie de prescriere a
zolpidemului concomitent cu opioidele, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficienta si durata tratamentului
trebuie sa fie cat mai scurtd posibil (vezi de asemenea recomandarea generala privind doza in sectiunea 4.2).

Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In acest
sens, se recomanda insistent informarea pacientilor si a persoanelor care 1i ingrijesc (acolo unde este cazul),
in vederea cunoasterii acestor simptome (vezi pct. 4.5).

Precautii
Psihoza
Hipnoticele precum zolpidemul nu sunt recomandate pentru tratamentul primar al psihozelor.

Amnezie

Benzodiazepinele si medicamentele de tip benzodiazepinic pot induce amnezie anterograda. Aceasta
intervine cel mai adesea la cateva ore dupd administrarea medicamentului. Pentru a diminua riscul, pacientii
trebuie sd se asigure ca pot dormi fara intrerupere timp de 8 ore (vezi pct. 4.8).

Depresie

Benzodiazepinele si medicamentele cu actiune farmacologica asemanatoare benzodiazepinelor nu trebuie
utilizate fara tratament adecvat al depresiei sau al anxietatii asociate cu depresia (suicidul poate fi precipitat
la acesti pacienti). Zolpidem trebuie administrat cu precautie la pacientii care manifesta simptome de
trebuie sa li se furnizeze cantitatea cea mai micd de medicament posibild. Depresia preexistenta poate fi
nemascata in timpul utilizarii zolpidem. Deoarece insomnia poate fi un simptom de depresie, pacientul
trebuie re-evaluat daca insomnia persista.

Ganduri suicidare/tentative de suicid/suicid si depresie

Mai multe studii epidemiologice arata o incidenta crescuta a gandurilor suicidare, tentativelor de suicid si
suicid la pacientii cu sau fara depresie, tratati cu benzodiazepine sau alte hipnotice, inclusiv zolpidem. Cu
toate acestea, nu a putut fi demonstrata o relatie de cauzalitate.



Utilizarea la pacientii cu antecedente de abuz de medicamente sau de alcool: benzodiazepinele si
medicamentele de tip benzodiazepinic trebuie utilizate cu extrema precautie la pacientii cu antecedente de
consum abuziv de alcool sau medicamente. Acesti pacienti trebuie atent supravegheati in timpul
tratamentului cu tartrat de zolpidem, deoarece, in cazul lor, exista riscul dezvoltarii tolerantei si dependentei.

Afectare psihomotorie in ziua urmdtoare administrarii medicamentului
Ca si in cazul altor sedative/hipnotice, zolpidemul are efecte deprimante asupra SNC. Riscul afectarii
psihomotorii in ziua urmatoare administrarii medicamentului, inclusiv a capacitatii de a conduce vehicule,
este crescut daca:
e zolpidemul este administrat cu mai putin de 8 ore inainte de efectuarea unor activitati care necesita
vigilenta (vezi pct. 4.7);
e se administreaza o dozda mai mare decat cea recomandati;
o zolpidemul este administrat concomitent cu alte medicamente cu efect deprimant asupra SNC, alte
medicamente care cresc concentratia plasmatica a zolpidemului, alcool etilic sau substante ilicite (vezi
pct. 4.5).
Zolpidemul trebuie administrat Tn priza unica, imediat Tnainte de culcare, iar administrarea nu trebuie
repetatd In timpul aceleiasi nopti.

Reactii psihice si ,,paradoxale”

In cazul utilizarii benzodiazepinelor si a medicamentelor de tip benzodiazepinic este cunoscut faptul ca pot
sd apard reactii cum sunt neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie, cosmaruri, halucinatii,
psihoze, accentuare a insomniei, delir si alte reactii adverse asupra comportamentului. La aparitia acestora,
trebuie intreruptd administrarea medicamentului. Aparitia acestor reactii este mai probabila la varstnici.

Somnambulism si comportamente asociate

La pacientii care au utilizat zolpidem au fost raportate cazuri de mers in somn si alte comportamente
asociate, cum ar fi ,,condusul de vehicule in somn”, pregitirea si consumarea alimentelor, efectuarea de
convorbiri telefonice sau activitate sexuald, 1n timp ce acestia nu erau pe deplin constienti, cu amnezie asupra
evenimentului. Acest comportament poate aparea dupa prima doza sau dozele ulterioare de zolpidem.
Consumul de alcool etilic si utilizarea altor substante cu efect deprimant asupra SNC concomitent cu
administrarea de zolpidem pare sa creasca riscul aparitiei unor asemenea comportamente, la fel ca si
utilizarea zolpidem la doze mai mari decat doza maxima recomandata. Tratamentul cu zolpidem trebuie
intrerupt imediat daca pacientul prezintd un comportament complex in timpul somnului (vezi pct. 4.5 si pct.
4.8), din cauza riscurilor pentru pacient si pentru altii.

Toleranta

In urma utilizarii repetate timp de cateva siptimani poate apirea o anumitd scadere a eficacitatii efectelor
hipnotice ale benzodiazepinelor cu timp scurt de actiune si ale medicamentelor de tip benzodiazepinic.

Dependenta

Utilizarea zolpidemului poate duce la abuz si/sau dependenta fizica sau psihologica. Riscul dependentei
poate creste odatd cu doza si durata tratamentului. Riscul de abuz si dependenta este, de asemenea, mai mare
la pacientii cu antecedente de boli psihice si/sau abuz de alcool etilic sau alte substante. Zolpidem trebuie
utilizat cu cea mai mare precautie la pacientii cu istoric de abuz de alcool sau alte substante.

Acesti pacienti trebuie sa fie sub o supraveghere atentd cand sunt tratati cu medicamente hipnotice. De
asemenea, dependenta poate sa apara la doze terapeutice si/sau la subiecti care nu prezinta un factor de risc
individualizat. Odati instalata dependenta fizica, intreruperea brusca a tratamentului este insotita de
simptome de intrerupere. Acestea pot consta in cefalee sau dureri musculare, anxietate marcata si tensiune
psihica, neliniste, confuzie, iritabilitate si insomnie. In cazurile severe pot sa apara urmatoarele simptome:
tulburari de perceptie a realitatii, tulburari de depersonalizare, hiperacuzie, amorteli si furnicaturi la nivelul
extremitatilor, hipersensibilitate la lumina, zgomot si contact fizic, halucinatii, delir si convulsii epileptice.



Insomnie de rebound

La intreruperea tratamentului cu un medicament hipnotic poate aparea un sindrom tranzitoriu, in care
simptomele care au justificat instituirea tratamentului cu o benzodiazepina sau cu un medicament de tip
benzodiazepinic revin in forma accentuatd. Acesta poate fi Insotit de alte reactii, incluzadnd schimbari de
dispozitie, anxietate si neliniste.

Este important ca pacientii sa fie constienti de posibilitatea aparitiei unui fenomen de rebound, prin aceasta
minimizand starea de anxietate care ar putea aparea la oprirea tratamentului cu acest medicament. Exista date
care indica faptul ca, in cazul benzodiazepinelor si al medicamentelor de tip benzodiazepinic cu durata scurta
de actiune, sindromul de ntrerupere poate deveni manifest in intervalul dintre administrarea dozelor, in
special atunci cand se administreaza doze mari.

Deoarece aparitia simptomelor sindromului de Thtrerupere /fenomenelor de rebound este mai probabila dupa
intreruperea brusca a tratamentului, se recomanda reducerea treptata a dozei.

Accidentari severe
Datorita proprietatilor farmacologice, zolpidem poate determina somnolenta si un nivel scdzut de constienta,
fapt ce poate duce la caderi si, in consecinta, la accidentari severe (vezi pct. 4.8).

Grupe speciale de pacienti
Pacientii varstnici sau pacientii cu stare generala alterata trebuie tratati cu doze mai mici: vezi dozele
recomandate (pct. 4.2).

Din cauza efectului miorelaxant si sedativ exista un risc de caderi i ca urmare, de ranire, in special la
pacientii varstnici, In momentul ridicarii din pat in timpul noptii.

Desi nu este necesara ajustarea dozei, se recomanda precautie in cazul administrarii la pacientii cu
insuficienta renala (vezi pct.5.2).

Benzodiazepinele si medicamentele de tipul benzodiazepinelor nu sunt indicate pentru tratamentul
pacientilor cu insuficienta hepatica severd, deoarece pot precipita aparitia encefalopatiei.

Pacientii cu sindrom de interval QT prelungit

Ca 0 masura de precautie, raportul beneficiu/risc al tratamentului cu zolpidem trebuie atent evaluat la
pacientii cu sindrom congenital de interval QT prelungit.

Deoarece un studiu efectuat in vitro cu privire la electrofiziologia cardiaca a aratat ca zolpidem poate
provoca prelungirea intervalului QT, nu pot fi excluse posibile consecinte la pacientii cu sindom de interval
QT prelungit.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ‘nu contine
sodiu’.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Se recomanda precautie cand sunt utilizate concomitent alte medicamente psihoactive.

Administrarea concomitentd cu miorelaxante poate potenta efectul de relaxare musculara, in special la
pacientii varstnici si in cazul utilizarii dozelor mai mari (risc de cadere!) (vezi pct. 4.4).

Alcool etilic

Zolpidem nu trebuie administrat concomitet cu alcoolul. Efectul sedativ poate fi amplificat cand acest
medicament este utilizat Tn asociere cu alcoolul. Acesta afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.



Asociere cu medicamente cu efect deprimant asupra SNC

Cresterea efectului deprimant central poate sé apara in cazul utilizarii concomitente cu antipsihotice
(neuroleptice), hipnotice, anxiolitice/sedative, medicamente antidepresive, analgezice narcotice,
medicamente antiepileptice, anestezice si antihistaminice sedative. Prin urmare, administrarea concomitenta
a zolpidemului cu aceste medicamente poate accentua somnolenta si afectarea psihomotorie din ziua
urmatoare administrarii, inclusiv afectarea capacitatii de a conduce vehicule (vezi pct. 4.4 si 4.7).

La pacientii tratati cu zolpidem concomitent cu medicamente antidepresive, inclusiv bupropiona,
dezipramind, fluoxetina, sertralina si venlafaxind, au fost raportate, de asemenea, cazuri izolate de halucinatii
vizuale.

Administrarea in asociere cu fluvoxamind poate creste concentratia plasmatica a zolpidemului; nu este
recomandata utilizarea concomitenta.

Prin urmare, se recomanda prudenta la administrarea de zolpidem in asociere cu alte medicamente cu efect
deprimant asupra SNC (vezi pct. 4.8 si 5.1).

De asemenea, in cazul administrarii concomitente cu analgezice narcotice, poate aparea accentuarea starii de
euforie, ducand la o sporire a gradului de dependenta psihologica.

Opiode

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele sau a medicamentelor
Tnrudite, cum este zolpidem cu opioidele creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din
cauza efectului aditiv de deprimare a SNC. Trebuie limitate doza si durata de utilizare concomitenta (vezi
pct.4.4).

Inhibitori si inductori ai CYP450

Zolpidemul este metabolizat prin intermediul unor enzime ale citocromului P450. Enzima principala este
CYP3A4, insa CYP1AZ2 este, de asemenea, implicata. Substantele care inhiba citocromul P450 pot creste
concentratia plasmatica si pot spori efectul zolpidemului.

Rifampicina induce metabolizarea tartratului de zolpidem, rezultand o scadere a concentratiei plasmatice
maxime cu aproximativ 60% si, posibil, o scadere a eficacitatii. De asemenea, sunt de asteptat efecte similare
si in cazul utilizarii altor inductoare puternice ale enzimelor citocromului P450 cum sunt carbamazepina,
fenitoina si sundtoarea - administrarea concomitentd nu este recomandata.

A fost observati o reactie farmacocinetici intre sunitoare si zolpidem. in cazul administrarii zolpidemului
concomitent cu sunatoarea, Cmax s ASC au scazut (cu 33,7 si, respectiv, 30%), comparativ cu administrarea
zolpidemului in monoterapie. Asocierea cu sunatoarea poate scidea concentratiile plasmatice ale
zolpidemului; de aceea, nu se recomanda utilizarea concomitenta.

Pot sa apara interactiuni cu sucul de grepfrut (inhibitor al enzimelor citocromului P450).

Substantele care inhiba enzimele hepatice (in special CYP3A4) pot creste concentratiile plasmatice si pot
amplifica actiunea zolpidemului. Administrarea concomitenta cu ciprofloxacina poate creste concentratia
plasmatica a zolpidemului; nu este recomandata utilizarea concomitenta.

Administrarea concomitentd de zolpidem si ketoconazol (200 mg de doua ori pe zi), inhibitor potent al
CYP3A4, a prelungit timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al zolpidemului, a crescut ASC totala
si a redus clearance-ul aparent dupa administrare orala, comparativ cu administrarea de zolpidem plus
placebo. Tn timpul administrarii concomitente cu ketoconazol, ASC totala a crescut cu 83%, comparativ cu
zolpidem administrat in monoterapie.

Nu este necesard ajustarea dozei de zolpidem, dar pacientul trebuie informat ca utilizarea concomitenta de
zolpidem cu ketoconazol poate creste efectul sedativ.



Cu toate acestea, atunci cand zolpidem a fost administrat concomitent cu itraconazol (un inhibitor al
CYP3A4), farmacocinetica si farmacodinamica acestuia nu au fost modificate semnificativ. Relevanta clinica
a acestor rezultate este necunoscuta.

Altele: cand tartratul de zolpidem a fost administrat concomitent cu haloperidol, clorpromazina, itraconazol,
digoxin, ranitidind, nu au fost observate interactiuni farmacocinetice semnificative.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu este recomandatd administrarea zolpidemului Th timpul sarcinii.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe asupra functiei de reproducere.
Zolpidem traverseaza placenta.

Daca zolpidem este prescris unei femei aflata la varsta fertild, aceasta trebuie atentionata sa se adreseze
medicului curant in momentul 1n care intentioneaza sa rdmana gravida sau presupune ca este gravida, pentru
a primi recomandari in ceea ce priveste Intreruperea tratamentului.

Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini),
provenite din studii de cohorta, nu s-a evidentiat aparitia malformatiilor dupa expunerea la benzodiazepine
sau substante asemanatoare benzodiazepinelor in timpul primului trimestru de sarcind. Cu toate acestea, in
anumite studii caz-control s-a raportat o crestere a incidentei cheilopalatoschizisului, asociata cu utilizarea
benzodiazepinelor in timpul sarcinii.

Dupa administrarea benzodiazepinelor in timpul celui de al doilea si/sau celui de al treilea trimestru de
sarcind, au fost descrise cazuri de scadere a miscarilor fetale si variabilitate a frecventei cardiace fetale.

Administrarea zolpidemului in timpul sarcinii avansate sau in timpul travaliului, a fost asociata cu aparitia de
efecte asupra nou-nascutului, cum sunt hipotermia, hipotonia (sindromul sugarului flasc), dificultati de
alimentatie si deprimare respiratorie, ca urmare a actiunii farmacologice a medicamentului. Au fost raportate
cazuri de deprimare respiratorie neonatald severa.

Nou-nascutii ale caror mame au fost tratate cronic cu benzodiazepine sau medicamente de tip
benzodiazepinic in ultima perioada a sarcinii pot dezvolta simptome de intrerupere in perioada postnatala, ca
rezultat al dependentei fizice. Se recomanda monitorizarea adecvata a nou-nascutului in perioada post-natala.

Alaptarea

Zolpidemul se excreta in laptele matern in cantitati mici. De aceea, zolpidemul nu trebuie utilizat Tn timpul
alaptarii.

Fertilitatea

La sobolan, administrarea orala de doze de zolpidem de 4, 20, si 100 mg/kg, care determind expuneri de
aproximativ 5, 24 si, respectiv 120 ori mai mari decat expunerea determinata de doza maxima recomandata
la om (DMRO), calculata in functie de mg/m?, inainte de i in timpul imperecherii, utilizarea fiind continuata
la femele pana in ziua 25 postpartum, a determinat aparitia de cicluri estrogenice neregulate si intervale
precoitale prelungite, dar nu a produs o scadere a fertilitatii. Nu au fost observate efecte asupra altor
parametrii de fertilitate. Doza la care nu s-au observat reactii adverse a fost de 20 mg/kg si zi (aproximativ de
24 de ori DMRO calculatd in functie de mg/m?).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Edluar are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Persoanele care conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie avertizate ca, similar altor medicamente
hipnotice, existd un risc posibil de somnolenta, prelungire a timpului de reactie, ameteald, obnubilare, vedere
incetosatd/diplopie si diminuare a stdrii de vigilenta, precum si de afectare a capacitatii de a conduce
vehicule in dimineata urmatoare administrarii tratamentului (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce la minimum acest
risc, se recomanda o perioada de odihna de cel putin 8 ore in intervalul dintre administrarea zolpidemului si
conducerea de vehicule, folosirea de utilaje si efectuarea de activitati la inaltime.

La administrarea zolpidemului n monoterapie, in doze terapeutice, a fost afectata capacitatea de a conduce
vehicule si au aparut comportamente precum ,,sofat in timpul somnului”.

Tn plus, administrarea zolpidemului in asociere cu alcool sau concomitent cu alte medicamente cu efect
deprimant asupra SNC creste riscul de aparitie a unor astfel de comportamente (vezi pct. 4.4 si 4.5). Pacientii
trebuie avertizati sa nu utilizeze alcool sau alte substante psihoactive Tn timpul tratamentului cu zolpidem.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament sunt enumerate n tabelul de mai jos, folosind urméatoarea conventie:
Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100); rare
(>1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza
datelor disponibile).

Exista dovezi privind legatura dintre doza si reactiile adverse asociate cu utilizarea de zolpidem, in special in
ceea ce priveste anumite efecte la nivelul SNC. Teoretic, acestea ar trebui sa fie mai reduse daca zolpidemul
este administrat imediat Tnainte de culcare. Reactiile adverse se produc cel mai frecvent la pacientii varstnici.

Frecventa

Clasificare | Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare | Cu frecventi
pe necunoscutd
aparate,
sisteme si
organe

Infectii si Infectii ale tractului
infestari respirator superior,

infectii ale tractului
respirator inferior

Tulburari Angioedem
ale
sistemului
imunitar

Tulburari Pierdere a apetitului
metabolice alimentar

si de
nutritie




Frecventd

Clasificare | Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare | Cu frecventa
pe necunoscutd
aparate,
sisteme si
organe
Tulburari Halucinatii, agitatie, | Stare confuzionala, Tulburare a luzii, furie,
psihice cosmaruri, emotii iritabilitate, neliniste, | libidoului psihoze,
diminuate, depresie | agresivitate, comportame
(vezi pct. 4.4) somnambulism (vezi nt anormal,
pct. 4.4, dependenta
“Somnambulism si (dupa
comportamente ntreruperea
asociate”), tratamentului
comportamente pot aparea
complexe Tn timpul simptome ale
somnului, dispozitie sindromului
euforica de
intrerupere
Sau
fenomene de
rebound),
delir (vezi
pct. 4.4).
Tn majoritate,
aceste reactii
adverse
psihice sunt
corelate cu
reactiile
paradoxale.
Tulburari Somnolenta, cefalee, | Ataxie, parestezie, Scadere a
ale ameteli, insomnie tremor, sciaderea gradului de
sistemului | agravata, tulburari vigilentei, tulburdri de | constienta
nervos cognitive cum sunt: | vorbire
amnezie anterograda
(efectele amneziei
pot fi asociate cu
comportament
inadecvat),
somnolenta aparuta
in timpul zilei
urmatoare
Tulburari Diplopie Vedere incetosata Afectare a
oculare vederii




Frecventd

Clasificare | Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare | Cu frecventa
pe necunoscutd
aparate,
sisteme si
organe
Tulburari Vertij
ale urechii
si
labirintului
Tulburari Deprimare
respiratorii, respiratorie
toracice (vezi
sau pct.4.4)
mediastina-
le
Tulburari Diaree, greata,
gastro- varsaturi, dureri
intestinale | abdominale
Tulburari Crestere a valorilor Afectare
hepatobi- concentratiilor hepatocelulara,
liare plasmatice ale colestatica sau
enzimelor hepatice afectare hepatica

mixta (vezi pct.

4.2,4.3 si4.4)
Afectiuni Reactii la nivel Eruptii cutanate Urticarie
cutanate si | cutanat tranzitorii, prurit,
ale hiperhidroza
tesutului
subcutanat
Tulburari Dureri la nivelul Slabiciune musculari,
musculo- spatelui artralgie, mialgie,
scheletice spasme musculare,
si ale dureri la nivelul
tesutului gatului
conjunctiv
Tulburéri Fatigabilitate Reactii Toleranti la
generale si paradoxale, medicament
la nivelul tulburéri ale
locului de mersului, caderi
adminis- (predominant la
trare pacientii

varstnici si

atunci cand

zolpidemul nu a
fost administrat
conform
recomandarilor
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Frecventd

Clasificare | Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare | Cu frecventa
pe necunoscutd
aparate,

sisteme si

organe

de prescriere)
(vezi pct. 4.4).

Amnezie

Amnezia anterograda se poate produce in timpul administrarii tratamentului, riscul crescand la doze mai
mari. Pentru a scadea riscul de aparitie a acesteia, pacientii trebuie sa se asigure ca vor putea sa doarma timp
de 8 ore neintrerupte. Efectele amneziei pot fi asociate cu un comportament inadecvat (vezi pct. 4.4.).

Depresie
Depresia preexistentd poate deveni manifestd in timpul utilizarii de benzodiazepine sau substante inrudite cu
benzodiazepinele (vezi pct. 4.4.).

Reactii psihice si “paradoxale”

Se pot produce reactii cum sunt neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie, cosmaruri, insomnie
agravata, halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si alte reactii adverse de tip comportamental atunci
cand sunt utilizate benzodiazepine sau substante inrudite cu benzodiazepinele. Aceste reactii sunt cel mai
probabil sa se produca la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4.).

Dependenta
Utilizarea (chiar la doze terapeutice) poate duce la dependenta fizica: intreruperea tratamentului poate duce
la sindrom de Tntrerupere sau fenomen de rebound (vezi pct. 4.4.).

Dependenta psihica se poate produce. Abuzul a fost raportat la cei cu antecedente de abuz de medicamente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Tn cadrul raportarilor de supradozaj cu zolpidem ca medicament administrat in monoterapie sau n asociere
cu alte substante deprimante ale SNC (incluzand alcoolul), au fost raportate afectarea starii de constienta de
la somnolenta pana la coma si efecte letale.

Pacientii s-au recuperat complet dupa utilizarea unor doze de pana la 400 mg zolpidem, de 40 de ori mai
mari decat doza recomandata.

Abordare terapeutica
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Trebuie instituite masuri generale simptomatice si de sustinere a functiilor vitale. Cand este adecvat, trebuie
efectuat imediat lavaj gastric. Daca este necesar, se administreaza lichide intravenos. Daca golirea
stomacului nu aduce niciun beneficiu, trebuie administrat carbune activat, pentru scaderea absorbtiei.
Trebuie luata in considerare monitorizarea functiei respiratorii si cardiace n sectia de terapie intensiva.
Administrarea medicamentelor sedative trebuie evitata, chiar si in cazul aparitiei excitatiei.

Atunci cand sunt observate simptome grave, trebuie luata in considerare administrarea de flumazenil.
Administrarea de flumazenil poate contribui la aparitia de simptome neurologice (convulsii). Trebuie avuta
in vedere monitorizarea functiilor respiratorii sau cardiovasculare.

In abordarea terapeutica a supradozajului cu orice medicament, trebuie avuta in vedere posibilitatea unei
intoxicatii polimedicamentoase.

Din cauza volumului de distributie mare si legérii de proteinele plasmatice ale zolpidemului, hemodializa si
fortarea diurezei nu reprezinta masuri eficiente.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hipnotice si sedative, medicamente Inrudite cu benzodiazepinele
codul ATC: NO5CF02

Zolpidem este o imidazopiridind, care Se leaga preferential de subtipul receptorului omega-1, care
corespunde receptorilor GABA-A ce contin subunitatea alfa-1.

Benzodiazepinele se leaga neselectiv de toti cei trei receptori omega, dar zolpidemul se leaga preferential de
receptorul omega-1. Modularea canalului anionic al clorurului prin intermediul acestui receptor duce la
efectele sedative specifice ale zolpidemului. La animale, legarea selectiva a zolpidemului de receptorii
omega-1 poate explica absenta miorelaxarii si a efectelor anticonvulsivante la doze de zolpidem cu efect
hipnotic. Acest efect apare Tn mod normal cu benzodiazepinele care nu se leaga selectiv de receptorii omega-
1. De asemenea, mentinerea unui somn profund la oameni (stadiul 111 si IV —somn cu unde cerebrale lente)
poate fi explicata tot de legarea selectiva a zolpidemului la receptorii omega-1.

In studiile experimentale s-a demonstrat ci are efecte sedative in cazul utilizarii de doze mai mici decat cele
care au efecte anticonvulsivante, miorelaxante sau anxiolitice. Aceste efecte pot fi contracarate de
flumazenil, un antagonist al benzodiazepinei.

Zolpidemul s-a dovedit a fi eficace n tratamentul de scurta durata al insomniei caracterizata prin dificultati
la adormire.

Studiile randomizate au aritat numai dovezi convingatoare cu privire la eficacitatea zolpidemului in doza de
10 mg.

Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, care nu a inclus varstnici, efectuat la 462 de voluntari sanitosi,
cu insomnie tranzitorie, administrarea de zolpidem in doza de 10 mg a scazut timpul mediu de adormire cu
10 minute, comparativ cu placebo, Tn timp ce in cazul administrarii de zolpidem in doza de 5 mg, aceasta
scadere a fost de 3 minute.

Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, care nu a inclus varstnici, efectuat la 114 pacienti cu insomnie
cronicd, administrarea de zolpidem in doza de 10 mg a scézut timpul mediu de adormire cu 30 de minute,
comparativ cu placebo, in timp ce in cazul administrarii de zolpidem in doza de 5 mg, aceasta scadere a fost
de 15 minute.

La anumiti pacienti, poate fi eficace doza mai mica, de 5 mg.
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La nivel global, administrarea de comprimate sublinguale de zolpidem, la doze de 10 mg, a scurtat latenta de
trecere la somnul de durati cu aproximativ 10 minute, comparativ cu comprimatele standard continand
zolpidem 10 mg.

De asemenea, zolpidemul are ca efect mentinerea somnului. Nu s-au constatat diferente intre parametrii de
mentinere a somnului (trezire dupa adormire si durata totald a somnului) intre comprimatele standard cu

administrare orala si comprimatele sublinguale.

Conii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea zolpidemului nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Un studiu randomizat, placebo controlat, care a inclus 201 de copii si adolescenti, cu varsta Intre 6 si 17 ani,
diagnosticati cu insomnie asociata cu tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie ADHD nu a demonstrat
eficacitatea utilizarii dozei de zolpidem de 0,25 mg/kg si zi (maxim 10 mg/zi) comparativ cu placebo.
Tulburarile sistemului nervos si tulburarile psihice au reprezentat cele mai frecvente evenimente adverse
induse de tratamentul cu zolpidem, comparativ cu administrarea de placebo, si au inclus ameteli (23,5%
comparativ cu 1,5%), cefalee (12,5% comparativ cu 9,2%) si halucinatii (7,4% comparativ cu 0%) (vezi pct.
4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Zolpidemul are atat o absorbtie rapida cat si o instalare rapida a efectului hipnotic.

Biodisponibilitatea dupa administrarea orala este de 70%. In intervalul dozelor terapeutice, zolpidemul
prezinti o cinetica liniara. Concentratiile plasmatice terapeutice sunt cuprinse intre 80 si 200 ng/ml. Tn cazul
administrarii de Edluar comprimate sublinguale concentratia plasmatica maxima este atinsa intre 0,25 si

3,5 ore dupa utilizare. Timpul median pana la atingerea Cmax a fost similar in comparatie cu comprimatele
standard. Totusi, concentratiile plasmatice evaluate la 5-15 minute dupa administrare au fost mai mari in
cazul utilizarii de Edluar comprimate sublinguale.

Atunci cand Edluar a fost administrat dupd un pranz bogat In grasimi, ASC medie §i Cmax au scazut cu 12% si

respectiv 34%, in timp ce tma median a fost prelungit de la 1,0 la 1,75 ore. Timpul de injumatatire a ramas
neschimbat. (vezi pct. 4.2).

Distributie

La adulti, volumul de distributie este de 0,54 I/kg, iar la varstnici scade la 0,34 I/kg.

Legarea de proteinele plasmatice se face in proportie de 92%. La nivelul primului pasaj hepatic se
metabolizeaza in proportie de aproximativ 35%. S-a demonstrat ca administrarea de doze repetate nu
modifica legarea de proteine, ceea ce indica lipsa competitiei pentru situsurile de legare dintre tartratul de
zolpidem si metabolitii sai.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este scurt. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
median dupa administrarea de tartrat de zopidem a fost de 2,85 ore (5 mg) si 2,65 ore (10 mg). Durata de

actiune a zolpidemului este de pana la 6 ore.

Toti metabolitii sunt inactivi din punct de vedere farmacologic si sunt eliminati in urina (56%) si in materiile
fecale (37%).

Studiile clinice au demonstrat faptul ca tartratul de zolpidem nu este eliminat prin dializa.
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Grupe speciale de pacienti

La pacientii cu insuficientd renald, incluzind pacientii care efectucaza sedinte de dializa, s-a observat o
scadere moderata a clearance-ului. Ceilalti parametrii farmacocinetici raman nemodificati.

La pacientii varstnici si la pacientii cu insuficienta hepatica, biodisponibilitatea zolpidemului este crescuta.
Clearance-ul este scazut si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit (aproximativ 10
ore).

Deoarece la varstnici si la pacientii cu insuficienta hepatica concentratia plasmatica a zolpidemului este mai
mare decat In mod normal, poate fi necesara ajustarea dozei pentru aceste grupe de pacienti (vezi pct. 4.2 si
4.3).

La pacientii cu ciroza hepatica a fost observata o crestere de 5 ori a ASC si prelungirea de 3 ori a timpului de
injumatatire plasmatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele preclinice au fost observate doar la doze care determina expuneri mult mai mari decét expunerea
determinata de dozele maxime recomandate la om si, ca urmare, au semnificatie clinica redusa.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Celuloza microcristalina silicifiata (mixtura de celuloza microcristalina si dioxid de siliciu coloidal anhidru)
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Croscarmeloza sodica

Zaharina sodica

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu care contin 10, 14, 20, 28, 30, 60, 100 si 150 comprimate sublinguale.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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