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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zadobra 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine: zolpidem tartrat 10 mg, echivalent cu zolpidem 8,038 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 47,55 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat rotund, biconvex de culoare alba, cu o linie de divizare pe una dintre fete.

Linia de divizare are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare Tn doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zolpidem este indicat pentru tratamentul de scurtd durata al insomniei la adulti, in situatii In care
insomnia este debilitantd sau provoaca suferintd severa pacientului.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd cu putinta. In general, aceasta variaza de la cateva zile
pana la doud sdptamani, cu un maxim de patru saptdmani, incluzand si perioada de reducere treptata a
dozelor.

Reducerea treptata a dozelor trebuie adaptata in mod individual, pentru fiecare pacient in parte.

Tn anumite cazuri, poate fi necesari extinderea tratamentului peste perioada maxima; in aceast situatie,
aceastd masurd nu trebuie luata fara reevaluarea starii generale a pacientului.

Adulti:

Tratamentul trebuie administrat in priza unica, iar administrarea nu trebuie repetata in timpul aceleiasi
nopti.

Doza zilnica recomandata pentru adulti este de 10 mg, administrata imediat inainte de culcare. Trebuie
utilizatd doza zilnica minima eficace de zolpidem, care nu trebuie s& depaseasca 10 mg.

Varstnici:

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




Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica, la care medicamentul nu este eliminat la fel de rapid ca la subiectii
sanatosi, este recomandata administrarea unei doze de 5 mg. Aceasta doza trebuie crescuta la 10 mg
numai in cazul in care raspunsul clinic este inadecvat si medicamentul este bine tolerat.

Doza totala zilnicd de zolpidem tartrat nu trebuie sa depaseasca 10 mg, la niciun pacient. Zolpidem nu
trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, Tntrucat poate contribui la encefalopatie (vezi
pct 4.3).

Conpii si adolescenti

Nu se recomanda administrarea zolpidem la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza

lipsei dovezilor care sa ateste eficacitatea la aceasta grupa de varsta. Datele disponibile din studiile clinice
controlate prin placebo sunt descrise la pct. 5.1.

Mod de administrare
Administrare orala
Medicamentul trebuie administrat cu o cantitate suficienta de lichid, chiar inainte de culcare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1
Miastenia gravis

Deprimare respiratorie severa

Apnee obstructiva in somn

Insuficientd hepatica severa

Din lipsa datelor de eficacitate, zolpidem nu va fi prescris pentru copii si adolescenti sau pacienti
cu tulburari psihotice

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, care trebuie evaluata.

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.

Afectare psihomotorie 1n ziua urmatoare administrarii medicamentului
Ca si alte medicamente sedativ-hipnotice, tartratul de zolpidem are efecte deprimante asupra SNC. Riscul
afectarii psihomotorii n ziua urmatoare administrarii medicamentului, inclusiv a capacititii de a conduce
vehicule, este crescut daca:
- zolpidemul este administrat cu mai putin de 8 ore inainte de efectuarea unor activitati care
necesita vigilenta (vezi pct. 4.7);
- se administreaza o doza mai mare decat cea recomandata;
- zolpidemul este administrat Tn asociere cu alte medicamente cu efect deprimant asupra SNC,
alte medicamente care cresc concentratia plasmatica a zolpidemului, alcool sau substante
ilicite (vezi pct. 4.5).
Zolpidemul trebuie administrat n priza unica, imediat Tnainte de culcare, iar administrarea nu trebuie
repetatd in timpul aceleiasi nopti.

Toleranta

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



Dependenta
Utilizarea benzodiazepinelor sau a medicamentelor de tip benzodiazepinic poate duce la instalarea

dependentei fizice si psihologice de aceste medicamente. Riscul de instalare a dependentei creste in
functie de doza si de durata tratamentului si este mai mare la pacientii cu antecedente de tulburari psihice
si/sau abuz de alcool sau medicamente.

Acesti pacienti trebuie sa fie sub stricta supraveghere atunci cand li se administreaza medicamente
hipnotice.

Odata instalatd dependenta fizica, intreruperea brusca a tratamentului va fi insotita de simptome de sevraj.
Acestea pot fi: cefalee si mialgii, anxietate extrema si tensiune, neliniste, confuzie si iritabilitate. Tn cazuri
severe pot aparea urmatoarele simptome: alterare a perceperii realitatii, depersonalizare, hiperacuzie,
senzatie de amorteala si furnicaturi ale extremitatilor, hipersensibilitate la lumina, la zgomot si la
contactul fizic, halucinatii sau crize 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, incluzind 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, fenomenul de sevraj poate deveni manifest in intervalul dintre administrarea
dozelor, 1n special atunci cand se administreazd doze mari.

Deoarece aparitia simptomelor de sevraj/fenomenelor de rebound este mai probabilad dupa intreruperea
brusca a tratamentului, se recomanda reducerea treptatad a dozei.

Amnezie

Benzodiazepinele si medicamentele de tip benzodiazepinic pot induce amnezie anterograda. Aceasta
intervine cel mai adesea la cateva ore dupa administrarea medicamentului.

Pentru a diminua riscul, pacientii trebuie sa se asigure ca pot dormi fara intrerupere timp de 8 ore (vezi
pct. 4.8).

Reactii psihice si ,.paradoxale”

In cazul utilizarii benzodiazepinelor si a medicamentelor de tip benzodiazepinic este cunoscut faptul ca
pot sa apara reactii cum sunt neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie, cogsmaruri,
halucinatii, psihoze, somnambulism, comportament inadecvat, accentuare a insomniei si alte reactii
adverse comportamentale. La aparitia acestora, trebuie intrerupta administrarea medicamentului. Aparitia
acestor reactii este mai probabild la varstnici.

Somnambulism si comportamente asociate

La pacienti care au utilizat zolpidem au fost raportate cazuri de mers in somn si alte comportamente
asociate, cum sunt conducerea de vehicule in somn, pregatirea si consumarea alimentelor, efectuarea de
convorbiri telefonice sau activitate sexuala, in timp ce acestia nu erau pe deplin constienti, cu amnezie
asupra evenimentului. Consumul de alcool si utilizarea altor substante cu efect deprimant asupra SNC
concomitent cu administrarea de zolpidem pare sa creasca riscul aparitiei unor asemenea comportamente,
ca si utilizarea zolpidem la doze mai mari decat doza maxima recomandata. La pacientii care raporteaza
asemenea comportamente trebuie luata in considerare in mod serios Incetarea tratamentului cu zolpidem
(de exemplu conducerea de vehicule in somn ), datorita riscului pentru pacient si pentru altii (vezi
pct. 4.5 si 4.8).




Leziuni severe
Din cauza proprietatilor sale farmacologice, zolpidem poate cauza somnolenta si scaderea nivelului de
constientd, lucru care poate duce la caderi si, prin urmare, la leziuni severe.

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, in special la pacientii varstnici, exista un risc de cadere Th momentul
ridicarii din pat in timpul noptii §i, ca urmare, de fractura de sold.

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

Pacienti cu insuficienta respiratorie cronica

Trebuie luate masuri de precautie in cazul prescrierii tartratului de zolpidem, deoarece benzodiazepinele
au un efect demonstrat de deprimare a centrului respirator. De asemenea, trebuie luat Tn considerare faptul
ca anxietatea sau agitatia pot reprezenta semne ale insuficientei respiratorii decompensate.

Pacienti cu insuficienta hepatica severa

Benzodiazepinele si medicamentele de tipul benzodiazepinelor nu sunt indicate pentru tratamentul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa, deoarece pot precipita aparitia encefalopatiei (vezi pct. 4.2, 4.3
si 4.8).

Utilizarea la pacientii cu afectiuni psihotice
Benzodiazepinele si medicamentele de tipul benzodiazepinelor nu sunt recomandate pentru tratamentul de
prima intentie.

Utilizarea in depresie
Ca si in cazul altor medicamente sedativ-hipnotice, tartratul de zolpidem trebuie administrat cu precautie

de supradozaj voluntar, acestor pacienti trebuie sa li se furnizeze cea mai mica cantitate de medicament
posibila. Depresia preexistenta poate fi demascata pe parcursul utilizarii de tartrat de zolpidem. Avand in
vedere ca insomnia poate fi un simptom al depresiei, pacientul trebuie reevaluat in cazul in care insomnia
persista.

Informatiile generale referitoare la efectele observate in urma administrérii de benzodiazepine si alte
medicamente hipnotice care trebuie luate Th considerare de medicul prescriptor sunt descrise mai jos.

Risc provenit din utilizarea concomitenta a opioidelor:

Utilizarea concomitenta a zolpidemului si a opioidelor poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si
deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta a medicamentelor sedative precum
benzodiazepine sau medicamente Tnrudite, cum este zolpidem, cu opioide trebuie rezervati pentru
pacientii pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament.

In cazul in care se ia decizia de a se prescrie zolpidem concomitent cu opioide, trebuie utilizatd cea mai
mica doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat de scurta posibil (vezi si recomandarile
generale privind dozele la pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si simptomelor de depresie respiratorie si
sedare. In aceasta privinti, este foarte recomandat ca pacientii s fie informati si ca persoanele din mediul
lor sd aiba cunostinta despre aceste simptome (vezi pct. 4.5).




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, sau orice alt hipnotic, deoarece, in cazul
lor, exista riscul dezvoltarii tolerantei si dependentei psihologice.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu alcoolul nu este recomandata. Efectul sedativ poate fi sporit atunci cand
medicamentul este utilizat in combinatie cu alcoolul. Acest lucru afecteaza capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

A se lua Tn considerare

Asociere cu medicamente cu efect deprimant asupra SNC

Cresterea efectului deprimant central poate sa apara in cazul utilizarii concomitente cu medicamente
antipsihotice (neuroleptice), hipnotice, anxiolitice/sedative, antidepresive, analgezice opioide,
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 in asociere cu medicamente
antidepresive, inclusiv bupropiond, dezipramina, fluoxetina, sertralind si venlafaxind, au fost raportate, de
asemenea, cazuri izolate de halucinatii vizuale.

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

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

Opioide:

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele
nrudite, cum este zolpidem, impreuna cu opioide, creste riscul de sedare, depresie respiratorie, coma si
deces, din cauza efectului deprimant cumulat asupra SNC. Dozele si durata utilizarii concomitente trebuie
sa fie limitate (vezi pct. 4.4).

Inhibitori si inductori ai CYP450
Compusii care inhiba anumite enzime hepatice (in special citocromul P450) pot amplifica activitatea
benzodiazepinelor si medicamentelor asemanatoare benzodiazepinelor.

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

Tartratul de zolpidem este metabolizat prin intermediul unor enzime ale citocromului P450. Enzima
principala este CYP3A4. Substantele care inhiba enzimele hepatice, in special CYP3A4 (de exemplu
antimicoticele azolice, antibioticele macrolide si sucul de grapefruit) pot creste concentratiile plasmatice
si amplifica actiunea tartratului de zolpidem. Efectul farmacodinamic al tartratului de zolpidem este
diminuat la administrarea concomitenta cu un inductor al CYP3A4, cum sunt rifampicina si sunatoarea.
Rifampicina induce metabolizarea tartratului de zolpidem, rezultand o scadere a concentratiilor
plasmatice maxime cu aproximativ 60% si, posibil, o scadere a eficacitatii. Sunt de asteptat efecte
similare si in cazul utilizarii altor inductori puternici ai enzimelor citocromului P450 (de exemplu
carbamazepina si fenitoina). S-a evidentiat ca sunatoarea prezinta o interactiune farmacocinetica cu



zolpidemul. Valorile medii ale Crax si ASC au fost scazute (cu 33,7% si respectiv 33,0% mai mici) pentru
zolpidem administrat Tn asociere cu sunatoare, comparativ cu zolpidem administrat Tn monoterapie.
Administrarea concomitenta cu sunatoare poate diminua concentratiile sangvine de zolpidem, nefiind
recomandata utilizarea Concomitenta.

Totusi, atunci cand tartratul de zolpidem este administrat concomitent cu itraconazol (un inhibitor al
CYP3A4), efectele farmacocinetice si farmacodinamice nu diferd 1n mod semnificativ. Semnificatia
clinica a acestor rezultate nu este cunoscuta.

Administrarea concomitentd a tartratului de zolpidem cu ketoconazol (200 mg de doua ori pe zi), un
inhibitor potent al CYP3A4, a prelungit timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare, a crescut
valoarea totald a ASC si a scazut clearance-ul oral aparent pentru tartratul de zolpidem, comparativ cu
administrarea concomitenta de tartrat de zolpidem si placebo. Valoarea totala a ASC pentru tartratul de
zolpidem a prezentat o crestere modesta in cazul administrarii concomitente cu ketoconazolul, factorul de
crestere fiind de 1,83, comparativ cu administrarea de tartrat de zolpidem in monoterapie. Nu se considera
necesara ajustarea de rutind a dozei de tartrat de zolpidem, dar pacientii trebuie sa fie avertizati asupra
faptului ca efectele sedative ar putea fi sporite in cazul utilizarii concomitente a tartratului de zolpidem cu
ketoconazol.

Avand in vedere faptul ca CYP3A4 joaca un rol important in metabolizarea tartratului de zolpidem,

trebuie luate 1n considerare posibilele interactiuni cu medicamente care reprezinta substraturi sau
inductori ai CYP3A4.

Alte medicamente
In cazul administrarii concomitente a tartratului de zolpidem cu warfarina, digoxina, ranitidind nu au fost
observate interactiuni farmacocinetice semnificative.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu existd date suficiente pentru a permite evaluarea sigurantei administrarii tartratului de zolpidem in
timpul sarcinii.

La om, siguranta administrarii in timpul sarcinii nu a fost stabilita desi studiile efectuate la animale nu au
evidentiat efecte teratogene sau embriotoxice.

La fel ca Tn cazul tuturor medicamentelor, tartratul de zolpidem trebuie evitat Tn cursul sarcinii, Tn special
n primul trimestru.

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

Daca, din motive medicale stringente, tartratul de zolpidem este administrat in ultima perioada a sarcinii
sau Tn timpul travaliului, din cauza actiunii farmacologice a acestui medicament, pot fi asteptate efecte
asupra nou-nascutului cum sunt hipotermia, hipotonia si deprimarea respiratorie moderatd. Au fost
raportate cazuri severe de depresie respiratorie neonatala la utilizarea tartratului de zolpidem n asociere
cu alte medicamente deprimante ale SNC, la finalul sarcinii.

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 sevraj in perioada postnatala, ca
rezultat al dependentei fizice.

Alaptarea
Tartratul de zolpidem se elimina in laptele matern in cantitati minime. De aceea, tartratul de zolpidem nu

trebuie utilizat in timpul aldptarii, deoarece efectele asupra sugarului nu au fost studiate.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Zadobra 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 starii 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 recomandi 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 afectatd capacitatea de a
conduce vehicule si au aparut comportamente precum ,,sofat in timpul somnului”.

Tn plus, administrarea zolpidemului in asociere cu alcool sau 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 atunci cand iau zolpidem.

4.8 Reactii adverse

Pentru evaluarea reactiilor adverse se folosesc urmatoarele conventii privind frecventa:
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 din datele disponibile).

Exista dovezi in sprijinul faptului ca exista o incidenta dependenta de doza a reactiilor adverse asociate cu
utilizarea tartratului de zolpidem, in special in cazul anumitor reactii la nivelul SNC si gastrointestinal.

Aceste reactii adverse par a fi in legatura cu sensibilitatea individuala a fiecarui pacient in parte si apar
mai frecvent in prima ord dupa administrarea medicamentului, daca pacientul nu merge la culcare sau nu
adoarme imediat (vezi pct. 4.2). De asemenea, acestea apar mai frecvent la pacientii varstnici.

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventd necunoscuta: angioedem.

Tulburari psihice

Frecvente: halucinatii, agitatie, cogsmaruri, depresie (vezi pct. 4.4);

Mai putin frecvente: stare de confuzie, iritabilitate, neliniste, agresivitate, somnambulism (vezi pct. 4.4),
stare de euforie;

Rare: tulburari ale libidoului.

Foarte rare: idei delirante, dependenta (simptomele de sevraj sau efectele de rebound pot sa apara dupa
Tncetarea tratamentului);

Cu frecventa necunoscuta: furie, psihoza, comportament anormal

Majoritatea acestor reactii adverse de natura psihica sunt legate de reactiile paradoxale.

Tulburari ale sistemului nervos:

Frecvente: somnolentd, cefalee, ameteli, insomnie exacerbata, tulburari cognitive cum sunt amnezie
anterograda, (efectele de tip amnezic pot fi asociate cu un comportament inadecvat)

Mai putin frecvente: parestezii, tremor, tulburari de atentie, tulburari de vorbire;

Rare: reducere a nivelului de constienta.

Tulburari oculare



Mai putin frecvente: diplopie, vedere incetosata;
Foarte rare: tulburdri vizuale.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: depresie respiratorie (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: diaree, greatd, varsaturi, durere abdominala.

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente: valori serice crescute ale enzimelor hepatice;
Rare: leziuni hepatocelulare, colestatice sau hepatice mixte (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: tulburari ale apetitului.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptii cutanate tranzitorii, prurit, hiperhidroza;
Rare: urticarie.

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv
Frecvente: dorsalgie;
Mai putin frecvente: mialgie, spasme musculare, slabiciune musculara.

Infectii si infestari:
Frecvente: infectie de tract respirator superior, infectie de tract respirator inferior.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: fatigabilitate;

Rare: tulburdri ale mersului, cadere (in special la pacientii varstnici si in cazurile in care zolpidemul nu a
fost administrat conform prescriptiei) (vezi pct. 4.4);

Cu frecventa necunoscuta: toleranta la medicament.

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

Semne si simptome

In raportirile de supradozaj cu tartrat de zolpidem utilizat In monoterapie sau impreuna cu alti agenti
deprimanti ai SNC (inclusiv alcool), afectarea stérii de constienta a variat de la somnolentd pana la coma
usoara si simptomatologie mai severa, fiind raportate inclusiv rezultate letale. In afara de tulburiri de
vedere, pot aparea si distonie, ataxie si reactii paradoxale (neliniste, halucinatii).

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

Tratament
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Trebuie utilizate masuri generale simptomatice si de sustinere a functiilor vitale. Cand este adecvat,
trebuie efectuat imediat lavaj gastric. Daca este necesar, trebuie administrate intravenos lichide. Daca
golirea stomacului nu prezinta niciun beneficiu, trebuie administrat carbune activat pentru a reduce
absorbtia. Trebuie luata in considerare monitorizarea functiilor respiratorie si cardiovasculara.
Administrarea medicamentelor sedative trebuie evitata, chiar si in cazul aparitiei excitatiei.

Atunci cand sunt observate simptome grave, poate fi luatd in considerare administrarea de flumazenil. S-a
raportat ca flumazenil are un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 40 pana la

80 minute. Pacientii trebuie pastrati sub atenta monitorizare din cauza acestei durate scurte de actiune;
este posibil sa fie necesare doze ulterioare de flumazenil. Cu toate acestea, administrarea de flumazenil
poate contribui la aparitia simptomelor neurologice (convulsii).

Tn tratamentul supradozajului cu orice medicament, trebuie avuta in vedere posibilitatea unei intoxicatii
polimedicamentoase.

Din cauza volumului de distributie mare si a proprietatii tartratului de zolpidem de a se lega in proportie
mare de proteinele plasmatice, hemodializa si diureza fortata nu reprezinta masuri eficace. Studiile
privind hemodializa, efectuate la pacientii cu insuficienta renala tratati cu doze terapeutice, au demonstrat
faptul ca tartratul de zolpidem nu este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

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

Tartratul de zolpidem este o imidazopirinida care leaga preferential subtipul receptorului omega-1
(cunoscut si sub numele de subtipul benzodiazepina-1), care corespunde receptorilor GABA-A ce contin
subunitatea alfa-1, in timp ce benzotiazepinele leaga neselectiv ambele subtipuri omega-1 si omega-2.
Modularea canalului anionic al clorului prin intermediul acestui receptor duce la efecte sedative specifice,
demonstrate de tartratul de zolpidem. Aceste efecte sunt inversate de antagonistul benzodiazepinei,
flumazenil.

La animale: Legarea selectiva a tartratului de zolpidem la receptorii omega-1 poate explica absenta
implicita a efectelor miorelaxante si anticonvulsivante la doze hipnotice la animale, care in mod normal
sunt manifestate de benzodiazepine, care nu sunt selective pentru situsurile omega-1.

La barbati: tartratul de zolpidem diminueaza perioada de latentd a somnului si numarul de treziri si creste
durata si calitatea somnului. Aceste efecte sunt asociate cu un profil EEG caracteristic, diferit de cel al
benzodiazepinelor. Tn studii care au masurat procentul de timp petrecut in fiecare stadiu al somnului, s-a
evidentiat ca tartratul de zolpidem pastreaza in general stadiile somnului. La doza recomandata, tartratul
de zolpidem nu are nicio influenta asupra duratei paradoxale a somnului (REM). Conservarea somnului
adanc (stadiile 3 si 4 — somn cu unde lente) poate fi explicata prin legarea receptorilor omega-1 selectivi
de catre tartratul de zolpidem. Toate efectele identificate ale tartratului de zolpidem sunt contracarate de
antagonistul de benzodiazepina flumazenil.

Studiile randomizate au ardtat numai dovezi convingatoare ale eficacitatii zolpidemului in doza de 10 mg.
Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, care nu a inclus varstnici, efectuat la 462 de voluntari
sanatosi, cu insomnie tranzitorie, administrarea de zolpidem in doza de 10 mg a scazut timpul mediu de
adormire cu 10 minute, comparativ cu placebo, in 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 scazut 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.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea zolpidem nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Un
studiu clinic randomizat controlat prin placebo efectuat la 201 copii si adolescenti cu varste cuprinse Intre
6 si 17 ani afectati de insomnie asociata cu tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie (THDA) nu a
demonstrat eficacitatea zolpidem de 0,25 mg/kg/zi (cu un maxim de 10 mg/zi) comparativ cu placebo.
Tulburérile psihice si ale sistemului nervos au reprezentat cele mai frecvente reactii adverse asociate cu
tratamentul cu zolpidem In comparatie cu 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 si 4.3).

5.2 Proprietati 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
prezinta o cinetica liniara. Concentratiile plasmatice terapeutice sunt cuprinse intre 80 si 200 ng/ml.
Concentratia plasmaticd maxima este atinsa intre 0,5 si 3 ore dupa administrare.

Distributie
La adulti, volumul de distributie este de 0,54 + 0,02 I/kg, iar la persoanele foarte varstnice scade la
0,34 + 0,05 I/kg.

Legarea de proteinele plasmatice se face in proportie de 92,5% + 0,1%. 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.

Metabolizare

Tartratul de zolpidem este metabolizat prin intermediul mai multor enzime hepatice ale citocromului
P450, enzima principala fiind CYP3A4, cu contributia CYP1A2. Dat fiind ca CYP3A4 joaca un rol
important in metabolizarea tartratului de zolpidem, trebuie luate Tn considerare posibilele interactiuni cu
medicamentele care sunt substraturi sau inductori ai CYP3A4.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este redus, cu 0 medie de 2,4 ore (+0,2 ore), iar durata
de actiune este de pana la 6 ore.

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

Studiile clinice au demonstrat faptul ca tartratul de zolpidem nu este dializabil.

Grupe speciale de pacienti
La pacientii cu insuficientd renald s-a observat o scddere moderata a clearance-ului (independent de o
eventuald sedinta de dializa). Ceilalti parametrii farmacocinetici raman nemodificati.

Concentratiile plasmatice la pacientii varstnici si la cei cu insuficienta hepatica sunt crescute.

La pacientii varstnici a fost observata o scadere a clearance-ului. La un grup de pacienti cu varsta cuprinsa
intre 81 si 95 ani, concentratiile plasmatice maxime au crescut cu aproximativ 80%, fara o modificare
semnificativa a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare.

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.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Au fost observate retardul dezvoltarii fetusilor si efecte fetotoxice la sobolani si iepuri, numai Tn cazul
administrarii de doze care depasesc cu mult doza maxima la om. Nu a existat niciun indiciu privind
potentialul teratogen.

Fertilitate:

In studii privind functia de reproducere efectuate la sobolani, nu a existat un efect asupra fertilitatii
masculilor sau femelelor in urma unei doze orale zilnice de 4 pana la 100 mg/kg sau de peste 5 pana la de
130 ori doza recomandatd la om Tn mg/m?2,

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind

Amidonglicolat de sodiu tip A

Hipromeloza

Stearat de magneziu

Opadry alb Y-1-7000 — contine:

Hipromeloza,

Macrogol si

Dioxid de titan (E 171).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt ambalate Tn blistere din PVC transparent/Al perforabil.
Marimi de ambalaj — cutii cu 10, 20 si 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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