K/ﬁ’g—?\%\

i aenut Sy,

A“'\
ot
f‘»

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 47/2007/01 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor prodnsnf)f?‘i‘(:qE

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zolpidem Atb 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine tartrat de zolpidem 10 mg
Excipienti: lactoza monohidrat 79,05 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

Comprimate filmate de culoare gri deschis, rotunde, biconvexe, cu o linie de rupere pe una din fete.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Zolpidem Atb este indicat in tratamentul de scurtd duratd al insomniei, in situatiile cAnd aceasta
determina un disconfort important pentru pacient.

4.2. Doze si mod de administrare

Cale de administrare: orala.

Tratamentul va fi initiat pornind de la doza minima eficace. Zolpidemul actioneaza rapid si de aceea,
trebuie administrat imediat inainte de culcare.

Adulti

Pentru adulfi, doza zilnica recomandata este de 10 mg. Doza zilnica totald de zolpidem nu trebuie sa
depaseasca 10 mg.

Nu se recomandd administrarea de Zolpidem Atb timp indelungat. Durata tratamentului nu trebuie sa
depéseasca 4 saptamani.

Populatii speciale:

Copii

Nu s-a stabilit siguranta si eficacitatea zolpidemului la populatia pediatricd (sub 18 ani). De aceea nu
se va administra zolpidem acestei categorii de varsta.

Varstnici

La varstnici i la pacientii tarati, care pot fi sensibili la efectele zolpidemului, se recomandi doze mai
mici, care pot fi crescute la 10 mg zolpidem numai dacd raspunsul clinic este inadecvat si
medicamentul este bine tolerat.
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Pacienfi cu insuficienta hepatica R
Deoarece clearanceul si metabolizarea zolpidemului este redusa la acesti paceinti se recomandd
administrarea unor doze mai mici, care pot fi crescute la 10 mg zolpidem numai daca raspunsul clinic
este inadecvat si medicamentul este bine tolerat.

4.3. Contraindicatii

-Hipersensibilitate la zolpidem sau la oricare dintre excipientii medicamentului;
-Insuficientd respiratorie severa si/sau acuti;

-Sindrom de apnee de somn;

-Insuficientd hepatica severi;

-Miastenia gravis,

-Copii i persoane cu afectiuni psihotice.

4.4. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Cauza insomiei trebuie identificatd ori de céte ori este posibil, iar factorii determinanti trebuie tratati
inainte de a prescrie un hipnotic. Persistena insomiei dupd un tratament de 7-14 zile, poate indica
prezenfa unei patologii psihiatrice sau fizice, de aceea pacientul trebuie reevaluat atent, la intervale
regulate.

La prescrierea medicamentelor hipnotice, medicul trebuie si {ind seama de urmatoarele:

- Hipnoticul poate determina o amnezie anterogradd. Aceasta apare in cele mai multe cazuri la citeva
ore dupd administrarea medicamentului. Zolpidemul se va administra imediat inainte de culcare si se
vor crea conditii favorabile pentru o duratd de somn neintrerupti de 7-8 ore.

- In cursul tratamentului cu hipnotice pot s apara simptome cum ar fi: nervozitate, agravarea
insomniei, agitatie, iritabilitate, agresivitate, delir, cosmaruri, somnambulism, halucinatii,
comportament inadecvat (reactii paradoxale si reactii de tip psihiatric). In aceste cazuri, tratamentul
trebuie intrerupt. Aceste reactii paradoxale pot sd apard mai ales la pacientii varstnici.

- Efectul sedativ sau hipnotic al benzodiazepinelor si al medicamentelor inrudite poate diminua
progresiv in timpul utilizarii unei doze constante in cazul administrarii timp de mai multe saptdmani.

- Zolpidemul poate determina o stare de farmacodependenta fizica si psihicd, mai ales in cazul utilizarii
prelungite sau la pacientii cu factori predispozanti. Factorii care favorizeazi aparifia dependentei sunt:
durata tratamentului, doza, antecedente ale altor dependente medicamentoase, alcoolice, toxicomanii.
Farmacodependenta poate aparea la doze terapeutice si/sau la pacienti fara factori de risc individualizati.
Acesti pacienti trebuie supravegheati cu atentie.

- La intreruperea bruscd a tratamentului poate sd apard un fenomen de sevraj. Anumite simptome sunt
frecvente si aparent banale: insomnie, cefalee, anxietate importanta, mialgii, tremuraturi, iritabilitate.
Alte simptome sunt mai rare: agitaie, episoade confuzionale, parestezii ale extremitatilor,
hiperreactivitate la lumina, depersonalizare, fenomene halucinatorii, convulsii. Simptomele de sevraj
se pot manifesta in ziua de dupd intreruperea tratamentului. Deoarece durata de actiune a zolpidemului
este scurtd, simptomele de sevraj se pot manifesta chiar si in intervalul de timp dintre doua prize.
Asocierea mai multor benzodiazepine sau substante inrudite, oricare ar fi indicatiile (fie anxiolitice, fie
hipnotice), creste riscul de farmacodependenti. Zolpidemul poate determina efect de rebound. Acest
sindrom tranzitor se poate manifesta sub forma exacerbarii insomniei.

- In cateva ore de la administrarea zolpidem pot aparea alterari ale functiilor psihomotorii.

Grupe de pacienti cu risc:

Pacienti in varsid: La persoanele in varstd sau la cei care suferd de insuficien{a renald sau hepatica,
timpul de injumatatire al zolpidemului poate creste considerabil. In urma dozelor repetate,
medicamentul sau metabolitii sai ating un platou de echilibru tardiv si la niveluri prea inalte. Deoarece
doar dupa obtinerea platoului de echilibru se poate evalua eficacitatea si siguranta medicamentului, la
acesti pacienti este necesara adaptarea posologiei.
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riscului sedarii si a efectului miorelaxant, care pot favoriza caderi cu consecinte uneori gr@veﬁﬁ%bg
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Pacienti depresivi §i psihotici:
Administrarea de zolpidem poate accentua stirile depresive si astfel poate creste riscul suicidar. De
aceea se recomanda pruden{d in administrarea zolpidemului la pacientii depresivi si psihotici.

Pacientii cu isuficientd respiratorie:

Hipnoticele pot altera functia respiratorie. Studiile de farmacologie animala si umani cu zolpidem nu
au pus in eviden{a efecte asupra centrilor respiratori la subiectii normali. Utilizarea zolpidemului la
pacientii cu insuficientd respiratorie severd sau acuti este contraindicati.

Pacientii cu insuficientd hepaticd:

insuficienta hepatica severa reprezinta o contraindicatie in administrarea de Zolpidem Atb.

Acest medicament confine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu trebuie s utilizeze acest
medicament.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Zolpidemul nu trebuie administrat concomitent cu alcool. Efectul sedativ poate fi potentat daci
medicamentul este utilizat in asociere cu alcool.

Se va fine cont de posibila accentuare a efectelor depresive in cazul administrarii concomitente a
zolpidemului cu antipsihotice (neuroleptice), hipnotice, anxiolitice/sedative, antidepresive, derivati de
morfina (analgezice si antitusive), antiepileptice, anestezice, antihistaminice H, sedative.

Zolpidemul interactioneazd cu sertralina. Aceastd interactiune determind accentuarea somnolentei. De
asemeni au fost raportate cazuri izolate de halucinatii vizuale.

In cazul administrarii zolpidem concomitant cu narcotice analgezice pot apirea stari de euforie
crescutd care pot duce la dependenta psihica.

Medicamentele care inhibd anumite enzime hepatice (in special citocrom P450), pot determina
cresterea activitdfii benzodiazepinelor si a substantelor inrudite. Zolpidemul este metabolizat de mai
multe enzime hepatice dependente de citocromul P450 (principala enzima este CYP3A4). Efectul
farmacodinamic al zolpidemului este diminuat daca acesta este administrat in asociere cu inductori ai
CYP3A4, de exemplu rifampicina. Cu toate acestea, cind zolpidemul a fost administrat impreuna cu
itraconazol (un alt inhibitor al CYP3A4), farmcocinetica si farmacodinamia lui nu au fost modificate
semnificativ. Semnificatia clinici a acestor rezultate nu este cunoscuta.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele preclinice nu au pus in evidenta efecte teratogene ale zolpidemului. Datele clinice in ceea ce
priveste expunerea in primul trimestru sunt insuficiente. in urma administrarii de benzodiazepine in
trimestrul al Il-lea si al Ill-lea de sarcina s-a observat diminuarea miscarilor active fetale si un ritm
cardiac fetal variabil daca medicamentul a fost luat in doze mari.

Tratamentul cu benzodiazepine la sfarsitul sarcinii, chiar si in doze mici, poate fi responsabil de
aparitia la nou-ndscut a semnelor de impregnare, cum ar fi hipotonia axiala si tulburiri de supt. Aceste
semne sunt reversibile, dar pot dura 1-3 saptimani, in functie de timpul de injumatatire al
benzodiazepinelor prescrise. La doze crescute, se poate constata aparifia la nou-ndscut a deprimirii
respiragiei pdnd la apnee, precum si hipotermie reversibila. Este posibil si apara la nou-ndscut un
sindrom de sevraj, chiar in absenta semnelor de impregnare. Acesta se caracterizeazi prin
hiperexcitabilitate, agitatie si tremurituri ale nou-nascutului aparute la distantd de momentul nasterii.
Aceasta intarziere depinde direct proportional de timpul de injumatatire al medicamentului.

Tindnd cont de aceste date, este prudent si se evite utilizarea zolpidemului in timpul sarcinii. La
sfarsitul sarcinii, daci este absolut necesar un tratament cu zolpidem, nu se vor prescrie doze mari ale
acestui medicament si se va tine cont de riscurile care pot aparea.
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Zolpidem se excreta in laptele matern. Utilizarea acestui medicament in timpul aldptirii gk este
indicata.
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4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Conducitorii de autovehicule si operatorii de utilaje, trebuie avertizati ca aseminitor altor hipnotice,
poate exista un risc de somnolentd in dimineata ulterioard administririi zolpidem. Capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectatd prin sedare, amnezie, sciderea capacititii de
concentrare sau sldbiciune musculara.

4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu zolpidem se manifestd in raport cu dozele
administrate si cu reactivitatea individuali a pacientului.

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <I/10). mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuti
(care nu poate fi estimatd din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tulburdri ale sistemului imunitar:
-cu frecventd necunoscuta: edem angioneurotic.

Tulburdari psihice

-frecvente: halucinatii, agitatie, cosmaruri

-mai putin frecvente: stare confuzionald, iritabilitate

-cu frecventd necunoscuta: neliniste, agresivitate, iluzii, furie, comportament anormal, somnambulism,
dependentd, afectarea libidoului.

Tulburdri ale sistemului nervos

-frecvente: somnolenta, cefalee, vertij, insomnie exacerbata, amnezie anterogradi (efectele amnezice
pot fi asociate cu comportament anormal)

-cu frecventd necunoscuta: un nivel scizut al stiirii de constienta.

Tulburdri oculare
-mai putin frecvent: diplopie.

Tulburdri gastro-intestinale
-frecvent: diaree

Tulburari hepatobiliare
-cu frecventd necunoscuta: cresterea nivelului enzimelor hepatice.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat
-cu frecventa necunoscutd: eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie.

Tulburari musculo-scheletice §i ale fesutului conjunctiv
-cu frecventd necunoscuta: oboseald musculari

Tulburdri generale si la nivelul loculuid e administrare

-frecvente: oboseald

-cu frecventd necunoscuta: tulburdri de mers, tolerania la medicamente, caderi (in special la paceintii
varstnici cdrora nu li s-a administrat zolpidem in concordanti cu recomandarile).



4.9. Supradozaj

Se va avea in vedere o eventuala poli-intoxicaie care poate agrava prognosticul.

Simptome

Datele disponibile in cazul de mono-intoxicatie cu zolpidem au aritat aparitia de tulburari ale starii de
constientd, somnolenta, pana la coma usoard. Prognosticul a fost favorabil in cazul dozelor de
zolpidem de 400 mg.

in conditiile supradozajului cu zolpidem asociat altor medicamente cu acfiune asupra sistemului
nervos central sau cu alcool, simptomatologia semnalatd a fost mult mai severa, iar evolutia a fost
uneori fatala.

Tratament

in cazul supradozajului se vor aplica masuri generale suportive: transfer in mediu spitalicesc
specializat, supravegherea parametrilor cardio-respiratori, un eventual lavaj gastric si/sau
administrarea de carbune activat.

Nu se vor administra sedative in cazul starilor de agitatie.

In functie de severitatea simptomelor, se poate aministra flumazenil, antagonist al benzodiazepinelor,
asigurdndu-se masurile necesare de resuscitare (ventilatie, acces venos).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice; hipnotice §i sedative; produse inrudite cu benzodiazepine.
Cod ATC: NO5CF02.

Zolpidem este un derivat imidazopiridinic selectiv pentru subtipul omega-1 al receptorilor GABA-A
(de asemenea cunoscut ca subtipul | benzodiazepinic). Zolpidemul se fixeaza in special pe subtipul
omega-1 al receptorilor GABA, spre deosebire de benzodiazepine, care se fixeaza neselectiv pe
receptorii GABA-A. Modularea canalului anionului clorurd cu ajutorul acestor receptori conduce la
efectele specific sedative demonstrate pentru zolpidem. Aceste efecte sunt inversate de citre
antagonistul benzodiazepinic flumazenil.

La animale, legarea selectiva a zolpidemului de receptorii omega-1 poate explica absenta virtuala, la
dozele hipnotice, a efectelor miorelaxant §i anticonvulsivant; benzodiazepinele induc in mod normal
aceste efecte datorita lipsei de selectivitate pentru situsurile omega-1.

La om, aceste efecte sunt asociate unui profil electroencefalografic diferit de cel al benzodiazepinelor.
Studiile realizate in timpul somnului de noapte au aritat ca zolpidemul prelungeste stadiul I, precum
si stadiul de somn profund (11T si 1V). La dozele recomandate, zolpidemul nu influenteaza durata totala
a somnului paradoxal (REM).

5.2. Proprietiiti farmacocinetice

Absorbtie.
In urma administrarii orale, zolpidemul prezintd o biodisponibilitate de aproximativ 70%, cu o
concentratie plasmatica maximali atinsa in 0,5-3 ore.

Distribugie:

La doze terapeutice, farmacocinetica zolpidem este liniard. Fixarea de proteinele plasmatice este de
92.5% + 0,1%. Timpul de injumatégire al eliminarii plasmatice la subiecti sanitosi este de 2,4 + 0,2
ore, iar durata de actiune persista 6 ore dupa administrarea dozei. Volumul de distributie la adult este
de 0,54 £ 0,02 I/kg.
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Metabolizare:

egald masurd la prima etapa de oxidare.

Eliminare:
Zolpidemul se elimind in urma metabolizarii hepatice sub forma de metaboliti inactivi, in special prin
urind (56%) si fecale (37%). Acest lucru nu influenteazi fixarea zolpidemului de proteine.

Situafii particulare:

La pacientii varstnici s-a observat o scadere a clearance-ului hepatic. Concentratia plasmatici creste in
jur de 50%, fara alungirea semnificativd a timpului de injumatifire (in medie 3 ore). Volumul de
distributie diminud cu 0,34 + 0,05 I/kg. La pacientii cu insuficientd renald, dializati sau nu, s-a
observat scdderea moderatd a clearance-ului. Alfi parametri farmacocinetici nu s-au modificat.
Zolpidemul nu este dializabil.

La pacientii cu insuficientd hepaticd, este crescuta concentrafia plasmatica a zolpidemului, clearance-
ul sdu este sensibil redus, iar timpul de injumatatire al elimindrii este alungit (in jur de 10 ore).

5.3. Date preclinice de siguranti

Datele preclinice nu au pus in evidenta efecte teratogene ale zolpidemului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat 93% cu povidona 3,5 % si crospovidona 3,5%
Celulozd microcristalina

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu.

Film:

Alcool polivinilic partial hidrolizat

Macrogol/PEG 3350

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Indigo Carmin FD&BIue 2 lac de aluminiu (E 132)

Oxid galben de fier (E 172)
Oxid negru de fier (E 172)

6.2. Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

3 ani

6.4. Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in ambalajul original, la temepraturi sub 25°C.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister PVC/Al a 10 comprimate filmate.

6
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6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu regle Ontﬁnle é{%/
locale. Loy
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