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ALIUD PHARMA

Zolpidem AL 5 mg Filmtabletten
Zolpidem AL 10 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Zolpidem AL 5 mg Filmtabletten
Zolpidem AL 10 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Zolpidem AL 5 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 5 mg Zolpidemtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Filmtablette enthalt 42,94 mg Lactose.

Zolpidem AL 10 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 10 mg Zolpidemtartrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Filmtablette enthalt 85,88 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Zolpidem AL 5 mg Filmtabletten

WeiBe bis fast weiBe, ovale, bikonvexe
Filmtablette mit einseitiger Pragung ,ZIM*
und ,5%

Zolpidem AL 10 mg Filmtabletten

WeiBe bis fast weiBe, ovale, bikonvexe
Filmtablette, mit beidseitiger Bruchkerbe
und einseitiger Pragung ,ZIM* und ,10*.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
bei Erwachsenen.

Eine Behandlung ist nur bei Schlafstérun-
gen von klinisch bedeutsamem Schwere-
grad indiziert oder wenn diese fir den Pa-
tienten zu einer massiven Belastung flhren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

In bestimmten Fallen kann eine Uber die
maximale Behandlungsdauer hinausgehen-
de Behandlung erforderlich sein. Eine Ver-
langerung der Behandlung Uber die maxi-
male Behandlungsdauer hinaus sollte nicht
ohne eine erneute Beurteilung des Zu-
standsbildes des Patienten erfolgen, da
das Risiko des Missbrauchs und der Ab-
hangigkeit mit zunehmender Behandlungs-
dauer steigt (siehe Abschnitt 4.4).

Erwachsene

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

Die empfohlene Tagesdosis flr Erwachsene
betragt 10 mg und wird abends unmittelbar
vor dem Schlafengehen eingenommen. Es
sollte die niedrigste wirksame Dosis von
Zolpidem verwendet werden. Eine Tages-
dosis von 10mg darf nicht Uberschritten

werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren oder geschwachten Patienten,
die moglicherweise besonders empfindlich
auf Zolpidem reagieren, wird eine Dosis von
5 mg Zolpidemtartrat empfohlen. Diese Do-
sierung sollte nur bei klinisch unzureichen-
der Wirkung und bei guter Vertraglichkeit
des Arzneimittels auf 10 mg Zolpidemtartrat
erhdht werden.

Leichte, mittelschwere und schwere Leber-
funktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
sollte die Dosierung aufgrund der verringer-
ten Clearance und verzégerten Metabolisie-
rung von Zolpidemtartrat mit 5 mg begonnen
werden. Diese Dosierung sollte nur bei kli-
nisch unzureichender Wirkung und bei guter
Vertraglichkeit des Arzneimittels auf 10 mg
Zolpidemtartrat erhoht werden.

Die Anwendung bei schwerer Leberinsuffi-
zienz ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Maximaldosis

Die tagliche Gesamtdosis darf bei keinem
Patienten 10 mg Zolpidemtartrat tberschrei-
ten.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
Zur Einnahme.

Die Filmtablette sollte unmittelbar vor dem
Schlafengehen mit ausreichend Flissigkeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Zolpidemtartrat darf nicht angewendet wer-

den bei Patienten

o mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

e mit schwerer Leberinsuffizienz,

e mit akuter und/oder schwerer Ateminsuf-
fizienz,

e Dbei bekanntem ungewohnlichem Schlaf-
verhalten nach Einnahme von Zolpidem
in der Vorgeschichte, siehe Abschnitt 4.4,

e mit Schlafapnoe-Syndrom,

e mit Myasthenia gravis.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Allgemeine Informationen zur Wirkung von
Benzodiazepinen und anderen Hypnotika,
die vom Arzt bertcksichtigt werden mussen,
werden nachfolgend beschrieben.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
maoglich sein (siehe Abschnitt 4.2) und sollte,
einschlieBlich der schrittweisen Absetz-
phase, 4 Wochen nicht Uberschreiten. Eine
Verlangerung der Behandlung Uber diesen
Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute
Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen. Es
ist moglicherweise sinnvoll, den Patienten zu

Beginn der Behandlung Uber die begrenzte
Dauer der Behandlung zu informieren.

Atemfunktionsstérungen

Da Hypnotika den Atemantrieb dampfen
kénnen, sollte die Verschreibung von Zolpi-
dem bei Patienten mit beeintrachtigter Lun-
genfunktion mit Vorsicht erfolgen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung
mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Zolpidem
AL und Opioiden kann zu Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod fihren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel
wie Zolpidem AL zusammen mit Opioiden
nur bei den Patienten angebracht, fir die es
keine alternativen Behandlungsmaoglichkei-
ten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Zolpidem AL zusammen
mit Opioiden flr notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis ver-
wendet werden und die Behandlungsdauer
sollte so kurz wie mdglich sein (siehe auch
allgemeine Dosierungsempfehlung in Ab-
schnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung uUberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, die Patienten und deren Umfeld
zu informieren, auf derartige Symptome zu
achten (siehe Abschnitt 4.5).

Leberfunktionsstérungen

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe sind nicht fir die Behandlung
von Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen indiziert, da sie eine Enzephalo-
pathie herbeifihren kénnen.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Zolpidem kann zur
Entwicklung von Missbrauch und/oder phy-
sischer und psychischer Abhangigkeit fih-
ren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit
der Dosis und der Dauer der Behandlung.
Das Risiko von Missbrauch und Abhangig-
keit ist zudem gréBer bei Patienten mit einer
psychiatrischen Erkrankung und/oder eines
Alkohol-, Drogen- oder Arzneimittelmiss-
brauchs in der Anamnese.

Zolpidem sollte bei Patienten, die miss-
brauchlich Alkohol, Drogen oder Arzneimittel
anwenden bzw. angewendet haben oder
davon abhangig sind oder waren, nur mit
auBerster Vorsicht angewendet werden.
Wenn sich eine kdrperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, wird ein plétzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen
begleitet. Diese kdnnen sich in Kopfschmer-
zen, Muskelschmerzen, auBergewohnlicher
Angst, Anspannung, Unruhe, Verwirrtheit
und Reizbarkeit auBern. In schweren Fallen
kdnnen auBerdem folgende Symptome auf-
treten: Realitatsverlust, Personlichkeitssto-
rungen, Hyperakusis, Taubheitsgefihl und
Kribbeln in den Extremitaten, Uberempfind-
lichkeit gegenuber Licht, Gerduschen und
koérperlichem Kontakt, Halluzinationen oder
epileptische Anfalle.

VorsichtsmaBnahmen

Vor Verordnung eines Hypnotikums sollten,
wenn maoglich, die Ursache der Schlafsto-
rung festgestellt und zugrunde liegende Er-
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krankungen behandelt werden. Wenn nach
7-14Tagen Behandlung keine Besserung
der Schlafstérung zu verzeichnen ist, kann
dies auf das Vorliegen einer primaren
psychiatrischen oder physischen Stdrung
hinweisen und der Patient sollte in regel-
maBigen Zeitabstanden erneut sorgfaltig un-
tersucht werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere oder geschwéchte Patienten

Altere oder geschwéchte Patienten sollten
eine niedrigere Dosis erhalten: Siehe emp-
fohlene Dosierung (Abschnitt 4.2). Bedingt
durch die muskelrelaxierende Wirkung be-
steht insbesondere bei alteren Patienten bei
nachtlichem Aufstehen die Gefahr von Stir-
zen und infolgedessen von Verletzungen.

Psychosen
Hypnotika wie Zolpidem werden zur prima-

ren Behandlung von Psychosen nicht emp-
fohlen.

Anwendung bei Patienten mit Alkohol-, Dro-
gen- oder Arzneimittelmissbrauch in der
Anamnese

Bei Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder
Arzneimittelmissbrauch in der Anamnese
sollte die Verschreibung nur mit duBerster
Vorsicht erfolgen. Diese Patienten mussen
aufgrund des Risikos der Gewdhnung und
psychischen Abhangigkeit wahrend der Be-
handlung mit Zolpidemtartrat oder anderen
Hypnotika sorgfaltig Uberwacht werden.

Psychomotorische Stérungen am Tag nach

der Einnahme

Wie andere Sedativa/Hypnotika hat auch

Zolpidem eine zentral dampfende Wirkung.

Am Tag nach der Einnahme ist das Risiko

von psychomotorischen Stoérungen, ein-

schlieBlich eingeschrankter Verkehrstlchtig-
keit, erhéht, wenn:

e Zolpidem weniger als 8 Stunden vor Ak-
tivitaten eingenommen wird, die erhohte
Aufmerksamkeit erfordern (siehe Ab-
schnitt 4.7);

e cine hdhere als die empfohlene Dosis
eingenommen wird;

e Zolpidem zusammen mit anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln oder mit an-
deren Arzneimitteln, die die Blutspiegel
von Zolpidem erhdhen, verabreicht wird,
oder bei gleichzeitigem Konsum von Al-
kohol oder Drogen (siehe Abschnitt 4.5).

Zolpidem sollte als Einmalgabe unmittelbar
vor dem Schlafengehen eingenommen wer-
den und in derselben Nacht nicht erneut
verabreicht werden.

Amnesie

Sedativa/Hypnotika wie Zolpidem kénnen
anterograde Amnesien verursachen. Dieser
Zustand tritt meist einige Stunden nach der
Einnahme des Arzneimittels auf. Um das
Risiko zu verringern, sollten Patienten sicher-
stellen, dass sie 8 Stunden ununterbrochen
schlafen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten _mit Niereninsuffizienz _(siehe Ab-
schnitt 5.2)

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist Vor-
sicht geboten, obwohl eine Dosisanpas-
sung nicht notwendig ist.

Depression und Suizidalitat
Einige epidemiologische Studien deuten auf
eine erhdhte Inzidenz von Suizid und Suizid-

versuch bei Patienten mit oder ohne De-
pression, die mit Hypnotika wie Zolpidem
behandelt wurden, hin. Ein kausaler Zusam-
menhang wurde jedoch nicht bewiesen.

Bei gleichzeitiger Gabe von SSRI zeigten
sich keine Klinisch relevanten pharmakoki-
netischen oder pharmakodynamischen In-
teraktionen (siehe Abschnitt 4.5). Trotzdem
sollte die Anwendung von Zolpidemtartrat,
wie auch die Anwendung anderer Sedativa/
Hypnotika, bei Patienten mit Symptomen
einer Depression mit Vorsicht erfolgen.

Da bei diesen Patienten eine erhohte Suizid-
gefahr vorhanden sein kann, sollte ihnen die
geringstmogliche Menge Zolpidem ausge-
handigt werden, um eine eventuelle vorsatz-
liche Uberdosierung zu verhindern. Eine be-
reits vorhandene Depression kann wahrend
der Anwendung von Zolpidem demaskiert
werden. Da Schlaflosigkeit als Symptom
einer Depression auftreten kann, sollte der
Patient bei anhaltender Schlaflosigkeit er-
neut untersucht werden.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Stoffe sollten nicht zur alleinigen Be-
handlung von Depression und Angstzustan-
den, die von Depressionen begleitet sind,
angewendet werden (bei diesen Patienten
kann hierdurch die Suizidgefahr erhéht wer-
den).

Allgemeine Informationen

Toleranz

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/
Hypnotika wie Zolpidem Uber wenige Wo-
chen kann es zu einem Verlust an Wirksam-
keit hinsichtlich der hypnotischen Wirkung
kommen.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Hypnotika-Behandlung
kann es vorubergehend zu Absetzerschei-
nungen kommen, wobei die Symptome, die
zu einer Behandlung mit Sedativa/Hypnotika
fuhrten, in verstarkter Form wieder auftreten
kdénnen. Als Begleitreaktionen sind Stim-
mungsschwankungen, Angstzustande und
Unruhe moglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Rebound-
Phanomenen nach plétzlichem Beenden
der Behandlung héher ist, wird empfohlen,
die Behandlung durch schrittweise Reduk-
tion der Dosis zu beenden, sofern dies
klinisch erforderlich ist.

Es ist wichtig, dass der Patient auf die
Maéglichkeit eines Reboundphanomens hin-
gewiesen wird, wodurch die Angst vor sol-
chen Symptomen — falls sie beim Absetzen
des Arzneimittels auftreten sollten — verrin-
gert werden kann. Bei kurz wirksamen Se-
dativa/Hypnotika kann es auch innerhalb
des Dosierungsintervalls zu Entzugserschei-
nungen kommen, insbesondere bei hoher
Dosierung.

Schwere Verletzungen

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigen-
schaften kann Zolpidem Benommenheit
und Bewusstseinseintribung verursachen,
wodurch es zu Stlrzen und infolgedessen
zu schweren Verletzungen kommen kann,
siehe auch Abschnitt 4.8.

Patienten mit Long-QT-Syndrom
Eine kardiale elektrophysiologische In-vitro-
Studie zeigte, dass Zolpidem unter experi-

mentellen Bedingungen bei Verwendung
einer sehr hohen Konzentration und pluripo-
tenter Stammzellen die Kaliumstréme Uber
hERG-Kanéale reduzieren kann. Die mdgliche
Konsequenz fur Patienten mit angeborenem
Long-QT-Syndrom ist nicht bekannt. Aus
Vorsichtsgriinden sollte bei Patienten mit
bekanntem angeborenem Long-QT-Syn-
drom eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung der Behandlung mit Zolpidem erfol-
gen.

Weitere psychiatrische und ,paradoxe” Re-
aktionen

Bei der Anwendung von Hypnotika/Sedativa
wie Zolpidem kann es zu weiteren psychia-
trischen sowie sogenannten ,paradoxen”
Reaktionen wie Unruhe, verstarkter Schlaf-
losigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggres-
sion, Wahnvorstellungen, Wutanféallen, Alb-
traumen, Halluzinationen, Psychosen, anor-
malem Verhalten und anderen Verhaltens-
stérungen kommen. In solchen Fallen sollte
das Arzneimittel abgesetzt werden. Diese
Reaktionen treten eher bei alteren Patienten
auf.

Schlafwandeln und damit assoziierte Ver-
haltensweisen

Ungewohnliches  Schlafverhalten,  ein-
schlieBlich Schlafwandeln und anderer da-
mit assoziierter Verhaltensweisen, wie
~Schlaffahren”, Zubereiten und Verzehren
von Nahrungsmitteln, Telefonieren und Ge-
schlechtsverkehr, ohne dass sich die Be-
troffenen spater daran erinnern konnten
(Amnesie), wurde von Patienten berichtet,
die Zolpidem eingenommen hatten und
nicht vollstandig wach waren. Diese Ereig-
nisse kdnnen nach der ersten oder jeder
nachfolgenden Anwendung von Zolpidem
auftreten.

Brechen Sie die Behandlung sofort ab,
wenn der Patient ein ungewdhnliches
Schlafverhalten entwickelt, aufgrund des Ri-
sikos fur den Patienten selbst und fur andere
Personen (siehe Abschnitt 4.3). Alkohol und
andere zentral dampfende Arzneimittel
scheinen das Risiko fur solche Verhaltens-
weisen im Zusammenwirken mit Zolpidem
zu erhoéhen. Gleiches gilt fur die Anwendung
von Zolpidem in Dosierungen, die Uber der
empfohlenen Maximaldosis liegen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Zolpidem AL nicht einnehmen.

Zolpidem AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Alkohol

Wahrend der Behandlung mit Zolpidem
sollte kein Alkohol getrunken werden, da
hierdurch die sedative Wirkung von Zolpi-
dem verstarkt wird. Auch die Fahrtlchtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
werden durch diese Kombination zusétzlich
beeintrachtigt.
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Anwendung zusammen mit zentral damp-
fenden Arzneimitteln

Vorsicht ist geboten, wenn Zolpidem in
Kombination mit anderen zentral dampfen-
den Arzneimitteln angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsy-
chotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolyti-
ka/Sedativa, Antidepressiva, Narkoanalgeti-
ka, Antiepileptika, Narkotika und sedieren-
den Antihistaminika kann es zu einer Ver-
starkung der zentralddmpfenden Wirkung
kommen.

Daher kann es bei einer gleichzeitigen Ein-
nahme von Zolpidem mit diesen Arzneimit-
teln verstarkt zu Benommenheit und am
folgenden Tag zu psychomotorischen Sto-
rungen einschlieBlich einer eingeschrankten
Verkehrstlichtigkeit kommen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.7).

Bei Patienten, die Zolpidem zusammen mit
Antidepressiva wie Bupropion, Desipramin,
Fluoxetin, Sertralin und Venlafaxin einnah-
men, wurde zudem Uber vereinzelte Falle
von visuellen Halluzinationen berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Fluvox-
amin kann die Blutspiegel von Zolpidem
erhohen; es wird empfohlen, diese nicht
zusammen anzuwenden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Narkoan-
algetika kann es auBerdem zur Verstarkung
einer Euphorie kommen, was eine psychi-
sche Abhangigkeitsentwicklung beschleuni-
gen kann.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel wie Zolpidem AL mit
Opioiden erhoht das Risiko fur Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Inhibitoren und Induktoren von CYP450
Substanzen, die bestimmte Leberenzyme
hemmen (insbesondere Cytochrom P450),
kénnen die Wirkung einiger Hypnotika wie
Zolpidem verstarken.

Zolpidem wird Uber mehrere hepatische
Cytochrom-P450-Enzyme,  hauptséachlich
Uber das Enzym CYP3A4 unter Mitwirkung
von CYP1A2, verstoffwechselt. Die pharma-
kodynamische Wirkung von Zolpidem wird
bei gleichzeitiger Verabreichung eines
CYP3A4-Induktors, wie Rifampicin oder Jo-
hanniskraut, vermindert. Die gleichzeitige
Anwendung von Johanniskraut kann den
Blutspiegel von Zolpidem erniedrigen; es
wird empfohlen, diese nicht zusammen an-
zuwenden.

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Zolpidem wurden bei gleichzeitiger Ga-
be von ltraconazol (einem CYP3A4-Inhibitor)
nicht signifikant verandert. Die klinische Re-
levanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Gabe von Zolpidem und
Ketoconazol (200 mg zweimal taglich), einem
potenten CYP3A4-Hemmer, verlangerte die
Eliminationshalbwertszeit von Zolpidem, er-

hohte die Gesamt-AUC und erniedrigte die
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scheinbare orale Clearance im Vergleich zur
gleichzeitigen Gabe von Zolpidem und Pla-
cebo. Bei gleichzeitiger Gabe von Zolpidem
und Ketoconazol war die Gesamt-AUC im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Zolpidem
um den Faktor 1,83 leicht erhdht. Eine routi-
nemaBige Dosisanpassung flr Zolpidem
wird als nicht erforderlich erachtet; die Pa-
tienten sollten allerdings darauf hingewiesen
werden, dass die gleichzeitige Einnahme
von Ketoconazol den sedativen Effekt von
Zolpidem verstarken kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciproflox-
acin kann die Blutspiegel von Zolpidem
erhohen; es wird empfohlen, diese nicht
zusammen anzuwenden.

Weitere Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Zolpi-
dem und Warfarin, Haloperidol, Chlorpro-
mazin, ltraconazol, Digoxin oder Ranitidin
wurden keine signifikanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen beobachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einnahme von Zolpidem wahrend der

Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat.

Zolpidem passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwange-
ren Frauen (mehr als 1.000 Schwanger-
schaftsausgange), die aus Kohortenstudien
stammen, haben keinen Beleg fur das Auf-
treten von Fehlbildungen bei Anwendung
von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-
ahnlichen Substanzen wahrend des ersten
Trimesters der Schwangerschaft erbracht.
Allerdings wurde in bestimmten Fall-Kon-
troll-Studien Uber eine erhdhte Inzidenz
von Lippen- und Gaumenspalten berichtet,
die mit der Anwendung von Benzodiazepi-
nen wahrend der Schwangerschaft in Zu-
sammenhang standen.

Falle von verminderter fetaler Bewegung
und fetaler Herzfrequenzvariabilitat wurden
bei Anwendung von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-dhnlichen Substanzen wah-
rend des 2. und/oder 3.Trimesters der
Schwangerschaft beschrieben. Eine Anwen-
dung von Zolpidem in der Spatphase der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
wird aufgrund seiner pharmakologischen
Wirkung beim Neugeborenen mit Effekten
wie Hypothermie, erniedrigtem Muskeltonus,
Erndhrungsschwierigkeiten (,Floppy-Infant-
Syndrom*) und Atemdepression in Verbin-
dung gebracht. Es wurde Uber Falle von
schwerwiegender Atemdepression beim
Neugeborenen berichtet.

Zudem konnen Kinder, deren Mutter wah-
rend spaterer Schwangerschaftsstadien lan-
gerfristig  Sedativa/Hypnotika anwenden,
eine physische Abhangigkeit entwickeln
und somit nach der Geburt ein gewisses
Risiko fur das Auftreten von Entzugserschei-
nungen haben. Nach der Geburt wird eine
geeignete Uberwachung des Neugebore-
nen empfohlen.

Wenn Zolpidem AL einer Frau im gebar-
fahigen Alter verschrieben wird, sollte sie
aufgefordert werden, ihren Arzt hinsichtlich
einer Beendigung der Behandlung mit Zol-
pidem zu kontaktieren, wenn sie schwanger
werden mdchte oder eine Schwangerschaft
vermutet.

Stillzeit

Zolpidem geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Daher wird die Einnahme
von Zolpidem bei stillenden Muttern nicht
empfohlen. Die Wirkung von Zolpidem auf
Neugeborene/Sauglinge ist nicht bekannt.

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

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

Patienten, die Fahrzeuge fuhren oder Ma-
schinen bedienen, sollten gewarnt werden,
dass, wie bei anderen Hypnotika, am
Morgen nach der Einnahme ein mdégliches
Risiko von Benommenheit, verlangerter
Reaktionszeit, Schwindel, Schlafrigkeit, ver-
schwommenem Sehen/Doppelsehen und
verminderter Aufmerksamkeit sowie beein-
trachtigter  Verkehrstlchtigkeit  bestehen
kann (siehe Abschnitt 4.8). Um dieses Risiko
zu minimieren, wird empfohlen, dass zwi-
schen der Einnahme von Zolpidem und
dem Fuhren von Fahrzeugen, dem Bedie-
nen von Maschinen sowie Arbeiten in Hohe
mindestens 8 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zolpidem in
therapeutischen Dosen war die Verkehrs-
tlichtigkeit eingeschrankt und es traten Ver-
haltensweisen wie schlafwandelndes oder
Ubermldetes Fuhren eines Fahrzeugs
(,Schlaffahren”) auf.

Dartber hinaus ist das Risiko fur solche
Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Alko-
holkonsum und bei Einnahme von Zolpidem
zusammen mit anderen zentral dampfenden
Arzneimitteln erhoht (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5). Patienten sollten gewarnt werden,
wahrend der Anwendung von Zolpidem
keinesfalls Alkohol zu trinken oder andere
psychoaktive Substanzen einzunehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Es gibt Hinweise fir eine Dosisabhangigkeit
der im Zusammenhang mit der Anwendung
von Zolpidem auftretenden Nebenwirkun-
gen, insbesondere fiir solche, die das zen-
trale Nervensystem betreffen. Diese kdnnen
theoretisch verringert werden, indem Zolpi-
dem, wie in Abschnitt 4.2 empfohlen, unmit-
telbar vor dem Schlafengehen oder im Bett
eingenommen wird. Diese Nebenwirkungen
treten am haufigsten bei alteren Patienten
auf.
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Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Haufig: Infektion des oberen Respirations-
trakts, Infektion des unteren Respirations-
trakts.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Angioddem.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gelegentlich: Appetitstorung.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Halluzinationen, Agitiertheit, Albtrau-
me, Depression (sieche Abschnitt 4.4).
Gelegentlich: Verwirrtheitszustand, Reizbar-
keit, innere Unruhe, Aggression, Schlafwan-
deln (siehe Abschnitt 4.4), euphorische Stim-
mung, ungewdhnliches Schlafverhalten (sie-
he Abschnitt 4.4).

Selten: Stérungen der Libido.

Sehr selten: Wahnvorstellungen, Abhangig-
keit (Entzugserscheinungen oder Rebound-
Effekte kdnnen nach Absetzen der Behand-
lung auftreten).

Nicht bekannt: Wutanfélle, unnormales Ver-
halten.

Die meisten dieser psychiatrischen Neben-
wirkungen gehoéren zu den ,paradoxen”
Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Somnolenz (auch wahrend des Fol-
getages), verminderte Wachsamkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindelgefihl, verstarkte
Schlaflosigkeit, kognitive Stdrungen wie Sto-
rungen des Gedachtnisses (eingeschrank-
tes Erinnerungsvermogen, Amnesie, antero-
grade Amnesie), Ataxie.

Gelegentlich: Parasthesie, Tremor, Aufmerk-
samkeitsstdrung, Sprechstérung.

Selten: Bewusstseinseintriibung.

Augenerkrankungen

Haufig: Doppeltsehen, verschwommenes
Sehen.

Selten: Sehverschlechterung.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Haufig: Vertigo.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr selten: Atemdepression (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Erhdhte Leberenzymwerte.
Selten: Hepatozellularer, cholestatischer
oder gemischter Leberschaden (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus, Hy-
perhidrosis.

Selten: Urtikaria.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Rickenschmerzen.

Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie, Muskel-
spasmen, Nackenschmerzen, Muskel-
schwache.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit.

Gelegentlich: Gangstérung, Sturz (insbe-
sondere bei alteren Patienten und wenn
Zolpidem nicht in Ubereinstimmung mit
den Verordnungsempfehlungen eingenom-
men wurde) (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Arzneimitteltoleranz.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Bei Fallen von Uberdosierungen mit Zolpi-
dem allein oder zusatzlich mit anderen
zentral dampfenden Substanzen (wie auch
Alkohol) wurde von einer Beeintrachtigung
des Bewusstseins bis hin zum Koma und
weiteren schwerwiegenden Symptomen,
einschlieBlich todlicher Ereignisse, berichtet.

Einzelne Personen erholten sich vollstandig
von Uberdosierungen von bis zu 400 mg
Zolpidem, was dem 40-Fachen der empfoh-
lenen Dosis entspricht.

Therapie
Bei Uberdosierung sollte die Ubliche symp-

tomatische Therapie eingeleitet und unter-
stutzende MaBnahmen getroffen werden.
Wo es angebracht ist, sollte sofort eine
Magensptlung durchgefiihrt werden. Bei
Bedarf sollten intravendse Losungen gege-
ben werden. Falls eine Magenentleerung
keinen Erfolg verspricht, sollte zur Resorp-
tionsverringerung Aktivkohle gegeben wer-
den. Die Uberwachung respiratorischer und
kardiovaskularer Funktionen sollte in Erwa-
gung gezogen werden. Sedierende Arznei-
mittel sollten selbst bei Agitiertheit nicht
gegeben werden.

Die Anwendung von Flumazenil kann beim
Auftreten schwerwiegender Symptome in
Betracht gezogen werden. Allerdings kann
die Gabe von Flumazenil zum Auftreten
neurologischer Symptome (Krampfe) beitra-
gen.

Bei der Behandlung jeder Uberdosierung
sollte grundsatzlich immer die Mdglichkeit
einer Mehrfachintoxikation in Betracht ge-
zogen werden.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
und der hohen Proteinbindung von Zolpi-
dem stellen Hamodialyse und forcierte
Diurese keine wirksamen MaBnahmen dar.
Hamodialyseuntersuchungen bei Patienten
mit Nierenversagen, die therapeutische Do-
sen erhielten, haben gezeigt, dass Zolpidem
nicht dialysierbar ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnoti-
ka und Sedativa, Benzodiazepin-dhnliche
Stoffe.

ATC-Code: NO5CF02.

Zolpidemtartrat, ein Imidazopyridin, bindet
selektiv an den Omega-1-Rezeptorsubtyp
(auch bekannt als Benzodiazepin-1-Subtyp),
der die Alpha-Einheit des GABA-A-Rezep-
torkomplexes darstellt. Wahrend Benzodi-
azepine nicht-selektiv an alle drei Omega-
Rezeptorsubtypen binden, bindet Zolpidem-
tartrat bevorzugt an den Omega-1-Subtyp.
Die klinische Relevanz ist nicht bekannt.
Uber die Bindung an den Rezeptor modu-
liert Zolpidemtartrat den Chloridanionenka-
nal und fihrt dadurch zur spezifischen se-
dierenden Wirkung. Diese Wirkungen wer-
den durch den Benzodiazepin-Antagonisten
Flumazenil aufgehoben.

Bei Tieren: Die selektive Bindung von Zolpi-
dem an Omega-1-Rezeptoren kénnte das
weitgehende Fehlen von myorelaxierenden
und antikonvulsiven Wirkungen bei Tieren
bei Gabe hypnotischer Dosen erklaren; die-
se Wirkungen werden normalerweise durch
Benzodiazepine hervorgerufen, die nicht se-
lektiv an Omega-1-Rezeptoren binden.

Beim Menschen: Die Aufrechterhaltung des
Tiefschlafs (Stadien 3 und 4 — Slow-Wave-
Schlaf) kann durch die selektive Omega-1-
Bindung von Zolpidemtartrat erklart werden.
Samtliche nachgewiesenen Wirkungen von
Zolpidemtartrat werden durch den Benzodi-
azepin-Antagonisten Flumazenil aufgeho-
ben.

Frihere Einzeldosisstudien ergaben keine
atemdepressiven Wirkungen bei gesunden
Probanden oder bei leichter oder mittel-
schwerer COPD.

Zolpidemtartrat wirkt schnell und sollte da-
her unmittelbar vor dem Schlafengehen oder
im Bett eingenommen werden.

In randomisierten Studien konnte nur fur
10 mg Zolpidem ein aussagekraftiger Wirk-
samkeitsnachweis erbracht werden.

In einer randomisierten doppelblinden Stu-
die an 462 nicht-alteren gesunden Proban-
den mit vorUbergehender Schlaflosigkeit
verminderten 10 mg Zolpidem die durch-
schnittliche Zeit bis zum Einschlafen um
10 Minuten im Vergleich zu Placebo, wah-
rend 5mg Zolpidem diese um 3 Minuten
verminderten.

In einer randomisierten doppelblinden Stu-
die an 114 nicht-alteren Patienten mit chroni-
scher Schlaflosigkeit verminderten 10 mg
Zolpidem die durchschnittliche Zeit bis
zum Einschlafen um 30 Minuten im Vergleich
zu Placebo, wahrend 5 mg Zolpidem diese
um 15 Minuten verminderten.

Bei manchen Patienten konnte eine niedri-
gere Dosis von 5 mg ausreichend sein.

Kinder und Jugendliche

Far Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
konnte die Sicherheit und Wirksamkeit von
Zolpidem nicht ausreichend belegt werden.
In einer randomisierten placebokontrollier-
ten Studie an 201 Patienten im Alter von
6—17 Jahren mit Schlafstérungen in Ver-
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bindung mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstérung (ADHS) konnte die Wirk-
samkeit von Zolpidem bei 0,25 mg/kg/Tag
(mit maximal 10 mg/Tag) im Vergleich zu
Placebo nicht nachgewiesen werden.
Psychiatrische Stérungen und Stdrungen
des Nervensystems wurden unter der Be-
handlung mit Zolpidem im Vergleich zu
Placebo als haufigste therapiebedingte Ne-
benwirkungen beobachtet. Dazu gehdrten
Schwindel (23,5%0 gegenuber 1,500), Kopf-
schmerzen (12590 gegenuber 9,200) und
Halluzinationen (7,4%0 gegenlber 0%) (sie-
he Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Zolpidemtartrat wird schnell resorbiert und

die hypnotische Wirkung setzt rasch ein. Die
Bioverfugbarkeit nach oraler Verabreichung
betragt 70%. Zolpidem zeigt im therapeuti-
schen Dosisbereich eine lineare Kinetik. Die
Spitzenplasmakonzentration wird zwischen
0,5 und 3 Stunden erreicht.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen

betragt 0,54 I/kg = 0,02 I/kg und ist bei deut-
lich alteren Personen auf 0,34 1/kg £ 0,051/
kg verringert. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt 92,500 = 0,1%. Der First-pass-Meta-
bolismus in der Leber betragt ca. 35%. Bei
wiederholter Gabe zeigte sich keine Veran-
derung der Proteinbindung, was darauf hin-
deutet, dass die Metaboliten Zolpidem nicht
aus der Proteinbindung verdrangen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist kurz und
betragt im Mittel 2,4 Stunden (0,7 —-3,5 Stun-
den) bei einer Wirkdauer von bis zu 6 Stun-
den. Alle Metaboliten sind pharmakologisch
inaktiv und werden mit dem Harn (56%b) und
mit den Faeces (37%0) ausgeschieden. Stu-
dien zeigen, dass Zolpidem nicht dialysier-
bar ist.

Spezielle Patientengruppen

Bei alteren Patienten und Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion sind die Plas-
makonzentrationen erhoht. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz  (einschlieBlich  dialyse-
pflichtiger Patienten) ist eine moderate Re-
duktion der Clearance beobachtet worden.
Andere pharmakokinetische Parameter wer-
den nicht beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine therapeutisch relevanten
Daten vor.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:  Carboxymethylstarke-Natri-
um (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellu-
lose (E 460a), Hypromellose (E 464), Lacto-
se-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
(E 470b).

Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 400, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PE/PVDC/Al-Blisterpackung.

Zolpidem AL 5 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten

Zolpidem AL 10 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Zolpidem AL 5 mg Filmtabletten
51962.00.00

Zolpidem AL 10 mg Filmtabletten
51962.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. November 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
17. November 2006
10. Stand der Information
Mai 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71

10831 Berlin



	Zolpidem AL 5 mg/10 mg Filmtabletten
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummern
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung

