CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ApoZolpin, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg zolpidemu winianu (Zolpidemi tartras).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 87,6 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biale lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem "E" po
jednej stronie i wytloczonym "80" z linig podziatu pomig¢dzy "8" i "0" po drugiej stronie. Tabletk¢ mozna
podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zolpidem jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu bezsennos$ci u dorostych.

Benzodiazepiny lub leki podobne do benzodiazepin sa wskazane tylko wtedy, gdy zaburzenie jest
ciezkie, powodujace niepelnosprawnos¢ lub skrajny dyskomfort u pacjenta

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Czas trwania leczenia

Czas leczenia powinien by¢ tak krotki jak to mozliwe. Leczenie zwykle trwa od kilku dni do 2 tygodni, a
maksymalnie 4 tygodnie, wlaczajac w to okres odstawiania leku. Schemat odstawiania leku nalezy ustali¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw nasennych, nie zaleca si¢ dlugotrwalego stosowania, a cykl
leczenia nie powinien przekraczaé¢ czterech tygodni. W niektorych przypadkach mozna podjaé decyzje o
przedtuzeniu leczenia. Jesli taka decyzja zostanie podjeta, nie nalezy tego robi¢ bez ponownej oceny
stanu pacjenta.

Dawkowanie
Dorosli

Zolpidem dziata szybko i dlatego powinien by¢ zazywany bezposrednio przed pojsciem spaé lub w
16zku.
Produkt leczniczy nalezy przyjmowaé w dawce pojedynczej i nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki tej

samej nocy.

U o0s6b dorostych zaleca si¢ stosowanie 10 mg na dobe, bezposrednio przed snem. Nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke dobowa zolpidemu i nie wolno przekraczaé dawki 10 mg.



Calkowita dawka 10 mg zolpidemu nie powinna by¢ przekraczana u zadnego pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat) lub pacjenci ostabieni
Dla pacjentow w podesztym wieku Iub ostabionych, ktorzy sa szczeg6lnie wrazliwi na dzialanie
zolpidemu, zalecana dawka wynosi 5 mg. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Pacjenci z niewydolnoscia watroby nie eliminujg leku tak szybko jak pacjenci z prawidlowa czynno$cia
watroby; dlatego u tych pacjentow dawkowanie powinno rozpoczynac si¢ od dawki 5 mg, ze szczegdlng
ostroznos$cig u pacjentow w podeszlym wieku. U dorostych (w wieku powyzej 65 lat) ta dawka moze
zosta¢ zwigkszona do 10 mg, jezeli odpowiedz kliniczna na leczenie jest niewystarczajaca, a lek jest
dobrze tolerowany. Ci¢zka niewydolno$¢ watroby jest przeciwwskazaniem. Patrz punkt 5.2.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania zolpidemu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz brak jest
danych dotyczacych stosowania w tej grupie wickowej. Dostepne dowody z kontrolowanych placebo
badan klinicznych sg przedstawione w punkcie 5.1.

Przewlekia niewydolnos¢ oddechowa
U pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscig oddechowa zaleca si¢ mniejsza dawke (patrz punkt 4.4 w
punkcie "Szczegdlne grupy pacjentow").

Sposdb podawania
Produkt leczniczy ApoZolpin jest przeznaczony do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Cie¢zka niewydolnos$¢ watroby.

Zespot bezdechu sennego.

Myasthenia gravis.

Ostra i (lub) cigzka niewydolno$¢ oddechowa.

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.

Weczesniej znane ztozone zachowania podczas snu po przyjeciu zolpidemu, patrz punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlnie

Jesli jest to mozliwe nalezy okre$li¢ przyczyne bezsennos$ci. Lezgce u podtoza bezsennosci czynniki
nalezy leczy¢ zanim przepisze si¢ leki nasenne. Niepowodzenie w leczeniu bezsennosci po 7-14 dniach
leczenia, moze wskazywa¢ na pierwotng chorobe psychiczng lub zaburzenia fizyczne, co wymaga
regularnego przeprowadzania oceny.

Ogodlne informacje dotyczace objawow mogacych wystgpi¢ po podaniu benzodiazepin lub innych lekow
nasennych, ktore nalezy bra¢ pod uwage w przypadku przepisywania tych lekow, zostaty opisane
ponizej.

Tolerancja
Wielokrotne przyjmowanie krotko dziatajacych benzodiazepin i lekow o dzialaniu podobnym do
benzodiazepin przez okres kilku tygodni, moze prowadzi¢ do zmniejszenia skuteczno$ci leczenia.

Uzaleinienie

Stosowanie benzodiazepin lub lekow o dziataniu podobnym do benzodiazepin, moze prowadzi¢ do
uzaleznienia fizycznego lub psychicznego. Ryzyko wystapienia uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i
czasem trwania leczenia i jest wieksze u pacjentéw z chorobami psychicznymi w wywiadzie i (lub)
uzaleznionych od alkoholu lub lekow.

Pacjenci ci powinni by¢ pod uwazng obserwacja podczas przyjmowania lekéw nasennych. Uzaleznienie
moze rowniez wystapi¢ w dawkach terapeutycznych i (lub) u 0sob, ktore nie wykazuja



zindywidualizowanego czynnika ryzyka. Jezeli dojdzie do uzaleznienia, nagle przerwanie leczenia moze
wywota¢ objawy zespotu z odstawienia. Mogg one obejmowacé bole gtowy lub bole migsni, silny lek i
napigcie psychiczne, niepokoj ruchowy, splatanie, drazliwo$¢ i bezsennosé. W wielu cigzkich
przypadkach moze nastgpi¢ utrata poczucia rzeczywistosci, depersonalizacja, nadwrazliwos$¢ na dotyk,
mrowienie i dretwienie konczyn, nadwrazliwos¢ na $wiatto, hatas i dotyk, omamy i napady drgawkowe.

Bezsennosé .,z odbicia”

Po odstawieniu leku nasennego moze wystapic¢ przemijajacy zespol, w ktorym objawy, ktore
doprowadzity do leczenia benzodiazeping lub lekiem zblizonym do benzodiazepin nawracajg w nasilone;j
postaci. Towarzyszy¢ temu mogg inne objawy w tym: chwiejno$¢ nastroju, niepokdj i niepokoj ruchowy.

Wazne, aby poinformowa¢ pacjenta o mozliwo$ci wystgpienia bezsennosci ,,z odbicia”, zeby zmniejszy¢
niepokdj pacjenta, gdyby takie objawy wystapity po zakonczeniu leczenia.

Istniejg wskazania, ze w przypadku stosowania benzodiazepin i lekow o dziataniu podobnym do
benzodiazepin o krotkim dziataniu, zespot odstawienny moze wystgpowacé w trakcie przerw pomiedzy
kolejnymi dawkami zwlaszcza, jesli sg to duze dawki.

Poniewaz ryzyko wystapienia objawoéw z odstawienia lub objawow ,,z odbicia” jest bardziej
prawdopodobne po naglym przerwaniu leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Pacjenci 7 dlugim zespotem QT

Poniewaz badanie elektrofizjologiczne serca in vitro wykazato, ze zolpidem moze powodowac
przedluzenie odstepu QT, nie mozna wykluczy¢ mozliwych konsekwencji u pacjentéw z zespotem
przedhuzonego QT.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ tak krotki jak to jest mozliwe (patrz punkt 4.2), ale nie powinien
przekraczac 4 tygodni, wigczajac w to okres odstawiania leku. W razie koniecznosci przedtuzenia
leczenia ponad 4 tygodnie, nalezy zawsze ponownie oceni¢ stan pacjenta.

Powinno si¢ poinformowac pacjenta na poczatku leczenia, o tym, ze czas trwania kuracji jest
ograniczony oraz o stopniowym odstawianiu leku wraz z konczeniem leczenia.

Zaburzenia psychoruchowe dnia nastepnego

Podobnie jak inne $rodki uspokajajace / nasenne, zolpidem ma dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad

NeTwWowy.

Ryzyko wystapienia zaburzen psychoruchowych dnia nastepnego, w tym zaburzenia zdolno$ci

prowadzenia pojazdow, jest zwigkszone, jesli:

—  zolpidem przyjeto w czasie krotszym niz 8 godzin przed przystapieniem do wykonywania czynno$ci
wymagajacych przytomnosci umystu (patrz punkt 4.7);

—  zastosowano dawke wigksza, niz zalecana;

—  zolpidem zastosowano jednocze$nie z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy lub innymi produktami leczniczymi, ktore zwiekszaja stezenie zolpidemu we krwi, z
alkoholem lub substancjami niedozwolonymi (patrz punkt 4.5).

Zolpidem nalezy przyjmowac¢ w pojedynczej dawce bezposrednio przed snem i nie nalezy przyjmowac
kolejnej dawki tej samej nocy.

Niepamigé

Benzodiazepiny lub leki o dzialaniu podobnym do benzodiazepin moga wywota¢ niepamig¢ nastepcza.
Stan taki ujawnia si¢ zwykle kilka godzin po przyjeciu leku. W celu zminimalizowania ryzyka, pacjenci
powinni upewni¢ sie¢, ze beda mie¢ zapewnione 8 godzin nieprzerwanego snu (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin lub lekow o dziataniu podobnym do benzodiazepin mogg wystapic¢
takie reakcje jak: niepokoj, pobudzenie, drazliwos$¢, agresja, urojenia, wybuchy gniewu, koszmary senne,
omamy, psychozy, nasilona bezsenno$¢ i inne zachowania niepozadane. W przypadku wystapienia tych
reakcji nalezy zakonczy¢ leczenie. Na wystgpienie powyzszych reakcji narazone sg bardziej osoby w
podesztym wieku.



Somnambulizm i zachowania powigzane

U pacjentow, ktorzy przyjmowali zolpidem i nie byli w pelni obudzeni, zgtaszano chodzenie w czasie
snu i inne powigzane zachowania, takie jak "senna jazda", przygotowywanie i spozywanie jedzenia,
wykonywanie potaczen telefonicznych lub uprawianie seksu, wraz z amnezja zwigzang z tym
wydarzeniem. Zdarzenia te moga wystapi¢ po pierwszym lub kazdym kolejnym zastosowaniu zolpidemu.
Wydaje sig, ze spozycie alkoholu i innych $§rodkéw hamujacych OUN w skojarzeniu z zolpidemem
zwigksza ryzyko takich zachowan, podobnie jak stosowanie zolpidemu w dawkach przekraczajacych
maksymalng zalecana dawke. Nalezy zdecydowanie rozwazy¢ przerwanie leczenia zolpidem u pacjentow
zglaszajacych takie zachowania (patrz punkt 4.5 i punkt 4.8).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku lub w ztym stanie ogdélnym powinni otrzymywac¢ mniejsza dawke leku:
patrz zalecane dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na dziatanie zwiotczajace migénie, istnieje ryzyko upadkow i w konsekwencji urazu,
szczegollnie u pacjentow w podeszlym wieku, podczas wstawania w nocy.

Mimo, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac zolpidem pacjentom z przewlekta niewydolnoscia oddechowa,
poniewaz wykazano, ze benzodiazepiny zaburzaja czynno$¢ uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny i leki podobne do benzodiazapin nie sa wskazane w leczeniu pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig watroby, poniewaz moga one wywolywac encefalopatie.

Dzieci i mtodziez:
Zolpidem nie powinien by¢ przepisywany tej populacji (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u pacjentdw z chorobami psychicznymi: nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin i lekow
podobnych do benzodiazapiny w pierwotnym leczeniu.

Depresja

Nie nalezy stosowac benzodiazepin i lekow podobnych do benzodiazepin, takich jak zolpidem, bez
odpowiedniego leczenia depresji lub niepokoju zwigzanego z depresja (u takich pacjentéw szybciej moze
dojs¢ do proby samobojczej). Zolpidem nalezy stosowacé ostroznie u pacjentdw z objawami depresji.
Moga wystepowac tendencje samobojcze. Ze wzgledu na mozliwosé umyslnego przedawkowania przez
pacjenta, pacjentom nalezy poda¢ najnizsza mozliwg do uzyskania odpowiedniego efektu dawke leku.
Wczesniej wystepujaca depresja moze zostac¢ odkryta podczas stosowania zolpidemu. Poniewaz
bezsenno$¢ moze by¢ objawem depresji, pacjent powinien zosta¢ ponownie oceniony, jesli utrzyma si¢
bezsennosc¢.

Ryzyko zwigzane 7 rownoczesnym stosowaniem opioidow:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ApoZolpin i opioidéw moze powodowac sedacje, depresj¢
oddechowa, $piaczke i Smieré. Z powodu tego ryzyka jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajacych,
takich jak benzodiazepiny lub produktow zawierajacych podobne leki, jak produkt leczniczy ApoZolpin
,z opioidami, nalezy rezerwowac dla pacjentéw, u ktdrych alternatywne opcje leczenia nie sa mozliwe.
W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego ApoZolpin jednoczesnie z opioidami,
nalezy zastosowac¢ najmniejsza skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy
(patrz takze ogdlne zalecenie dotyczgce dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentow nalezy $ci§le obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i
ich opiekunéw (w stosownych przypadkach) o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Proby samobdjcze
Niektore badania epidemiologiczne wskazujg na zwigkszong czgstos¢ samobdjstw i prob samobdjczych u
4



pacjentow z depresja lub bez niej i leczonych benzodiazepinami lub lekami nasennymi, w tym
zolpidemem. Jednak nie wykazano zwigzku przyczynowego.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego podawania lekow z grupy SSRI (patrz punkt 4.5).

Ciezkie obrazenia
Ze wzgledu na wilasciwosci farmakologiczne zolpidem moze powodowac sennos¢ i obnizony poziom
$wiadomosci, co moze prowadzi¢ do upadkéw, a w konsekwencji do cigzkich obrazen.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy ApoZolpin zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowacé tego
leku.

Produkt leczniczy ApoZolpin zawiera séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, podczas stosowania innych lekéw psychoaktywnych.

Nie zaleca si¢ przyjmowania alkoholu w czasie leczenia. Uspokajajace dzialanie produktu leczniczego
moze ulec nasileniu po jednoczesnym spozyciu alkoholu. Wptywa to na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Jednoczesne stosowanie z lekami dziatajgcymi hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy

Nasilone hamujace dzialanie na o$rodkowy uktad nerwowy moze wystapi¢ w przypadku leczenia
skojarzonego z lekami przeciwpsychotycznymi (neuroleptykami), nasennymi, przeciwlegkowymi i (lub)
uspokajajacymi, lekami zwiotczajacymi migsnie, lekami przeciwdepresyjnymi, narkotycznymi lekami
przeciwbolowymi, lekami przeciwpadaczkowymi, lekami znieczulajacymi i dziatajacymi sedatywnie
lekami przeciwhistaminowymi. Dlatego tez jednoczesne stosowanie zolpidemu z tymi lekami moze
nasila¢ sennos¢ oraz zaburzenia psychoruchowe dnia nast¢pnego, w tym zaburzenie zdolnos$ci
prowadzenia pojazdow (patrz punkt 4.4 i punkt 4.7). Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki
omamow wzrokowych u pacjentow przyjmujacych zolpidemem z lekami przeciwdepresyjnymi, w tym
bupropionem, dezypraming, fluoksetyna, sertraling i wenlafaksyna.

Fluwoksamina jest silnym inhibitorem CYP1A2 i tagodnym do umiarkowanego inhibitorem CYP2C9 i
CYP3AA4. Jednoczesne przyjmowanie fluwoksaminy moze zwigkszac¢ stezenie zolpidemu we krwi,
jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Opioidowe leki przeciwbolowe moga powodowaé nasilenie euforii i w konsekwencji uzaleznienie
psychiczne.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac zolpidem w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Inhibitory i induktory cytochromu CYP450

Substancje hamujace niektore enzymy watrobowe (zwlaszcza cytochrom P450) moga nasila¢ dziatanie
niektorych srodkow nasennych.

Zolpidem jest metabolizowany przez niektore enzymy nalezace do grupy enzymow cytochromu P450.
Gloéwny enzym to CYP3A4, ale CYP1A2 takze jest w to zaangazowany.

Ryfampicyna zwicksza metabolizm zolpidemu, powodujac zmniejszenie stezenia w osoczu o srednio
60%, przez co zmnigjsza si¢ jego skutecznos$¢. Podobnego dziatania nalezy oczekiwac po rownoczesnym
podaniu innych lekow silnie indukujacych enzymy cytochromu P450 takich jak karbamazepina,
fenytoina oraz ziele dziurawca zwyczajnego. Wykazano, ze ziele dziurawca zwyczajnego wykazuje
interakcje farmakokinetyczne z zolpidemem. Srednie Cmax i AUC byly zmniejszone (odpowiednio o
33,71 30,0% mniejsze) dla zolpidemu podawanego z dziurawcem zwyczajnym w poréwnaniu z



zolpidemem podawanym w monoterapii. Jednoczesne podawanie dziurawca zwyczajnego moze
zmniejszac stezenie zolpidemu we krwi, jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Substancje, ktore hamujg enzymy watrobowe (zwtaszcza cytochrom CYP3A4) moga zwickszaé stgzenie
zolpidemu w osoczu, przez co nasilg jego dziatanie. Jednakze w przypadku jednoczesnego podawania
zolpidemu z itrakonazolem (inhibitor enzymu cytochromu CYP3A4) nie obserwowano znaczacych
zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice zolpidemu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
zostato wyjasnione.

Jednoczesne podawanie zolpidemu i ketokonazolu (200 mg dwa razy na dobg), ktory jest silnym
inhibitorem CYP3A4, wydtuzalo okres poéltrwania zolpidemu. Catkowita ekspozycja na zolpidem
zwigkszyta sie o 83%, a pozorny klirens doustny zostat zmniejszony. Nie ma koniecznos$ci rutynowego
dostosowywania dawki, ale nalezy poinformowac pacjenta o potencjalnym nasileniu dziatania
uspokajajacego, gdy jednoczesnie stosuje si¢ ketokonazol i zolpidem. Zmniejszenie dawki zolpidemu
mozna rozwazy¢ po wprowadzeniu leczenia ketokonazolem.

Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny moze zwigkszaé stezenie zolpidemu we krwi, nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania.

Inne leki
Gdy zolpidem byt podawany z warfaryna, haloperydolem, chloropromazyna, digoksyna, ranitydyna, nie
zaobserwowano istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki pokrewne, jak produkt
leczniczy ApoZolpin z opioidami, zwicksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, §pigczki i $mierci ze
wzgledu na dziatanie addycyjne depresyjne na OUN. Dawkowanie i czas rdwnoczesnego stosowania
powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Cigza

Zolpidem przenika przez tozysko.

Duza ilos¢ danych dotyczacych kobiet w ciazy (ponad 1000 kobiet w ciazy) zebranych z badan
kohortowych nie wykazata dowodéw na wystgpowanie wad rozwojowych po ekspozycji na
benzodiazepiny lub substancje podobne do benzodiazepin, w pierwszym trymestrze cigzy. Jednak
niektore badania kliniczno-kontrolne wykazaty zwigkszong czgsto§¢ wystepowania rozszczepow wargi i
podniebienia zwigzanych ze stosowaniem benzodiazepin w czasie cigzy.

Po podaniu benzodiazepin lub substancji podobnych do benzodiazepin w drugim i (lub) trzecim
trymestrze cigzy, opisywano przypadki zmniejszonego ruchu ptodu i zmienno$ci rytmu serca ptodu.

Brak dostatecznych danych klinicznych, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania zolpidemu w cigzy i
okresie karmienia piersig. Mimo, ze badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego ani
embriotoksycznego, bezpieczenstwo stosowania w cigzy u ludzi nie zostato ustalone. Dlatego tez
zolpidemu nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym, przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentki,
o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza w celu przerwania leczenia w przypadku cigzy lub podejrzenia,
ze pacjentka moze by¢ w cigzy.

Jezeli istnieja uzasadnione wskazania medyczne do zastosowania zolpidemu w ostatnich miesigcach
ciazy lub w czasie porodu, nalezy wzia¢ pod uwage skutki oddziatywania leku na noworodka, takie jak
hipotermia, hipotonia, trudno$ci w karmieniu (,,zespo6t wiotkiego niemowlecia”) i umiarkowana
niewydolno$¢ oddechowa, ktérych mozna si¢ spodziewa¢ w zwiazku z dziataniem farmakologicznym
produktu leczniczego. Zgtaszano przypadki cigzkiej depresji oddechowej u noworodkow.



U noworodkow urodzonych przez matki przyjmujace dtugotrwale benzodiazepiny lub leki o dziataniu
podobnym do benzodiazepin w koncowym okresie cigzy moga wystapi¢ objawy z odstawienia,
spowodowane przez fizyczne uzaleznienie. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie noworodka w okresie
poporodowym.

Karmienie piersig
Zolpidem przenika w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania
zolpidemu u kobiet karmigcych piersia, gdyz jego wpltyw na dziecko nie byt badany.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach nie wykazaty niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic.
Obserwowane efekty ograniczaty si¢ do nieregularnych cykli rui i wydhuzonych odstepdéw migdzy
kolejnymi rujami przy duzej dawce.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ApoZolpin ma duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw nasennych, nalezy ostrzec kierowcow pojazdoéw i operatorow
maszyn o ryzyku sennosci, wydtuzeniu czasu reakcji, zawrotach glowy, ospatosci, niewyraznym i (lub)
podwojnym widzeniu i zmniejszonej czujnosci, oraz zaburzeniu zdolnosci prowadzenia pojazdu rano
nastepnego dnia po przyjeciu leku (patrz punkt 4.8). W celu minimalizacji ryzyka zalecany jest
przynajmniej 8-godzinny czas odpoczynku pomiedzy przyj¢ciem zolpidemu a prowadzeniem pojazdu,
obsluga maszyn oraz praca na wysokos$ciach.

Zaburzenie zdolnos$ci prowadzenia pojazdow oraz zachowania, takie jak ,,zasnigcie za kierownicg”
wystepowaty podczas monoterapii zolpidemem w dawkach terapeutycznych.

Ponadto, jednoczesne stosowanie zolpidemu z alkoholem i innymi lekami dzialajacymi hamujgco na
osrodkowy uktad nerwowy, zwigksza ryzyko takich zachowan (patrz punkty 4.4 i 4.5). Nalezy ostrzec
pacjentow, aby nie spozywali alkoholu ani innych substancji psychoaktywnych podczas przyjmowania
zolpidemu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane leku podano w tabeli ponizej, stosujac nastepujaca konwencje:

Bardzo czgsto (>1 / 10); czgsto (=1 / 100 do <1/10); niezbyt czesto (=1 / 1000 do <1/100); rzadko (>1 /
10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czg¢stos$¢ nieznana (nie mozna oszacowaé na podstawie
dostepnych danych).

Istniejg dowody na wystepowanie dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem zolpidemu, w
szczegoblnosci niektorych reakcji ze strony OUN. Teoretycznie powinny by¢ mniejsze, jesli zolpidem jest
przyjmowany bezposrednio przed snem. Wystepuja one najczesciej u pacjentdow w podesztym wieku.

System Czesto$¢ dzialan niepozadanych
klasyfikacji Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢é
ukladéw rzadko nieznana
i narzadoéw
MedDRA
Zakazenia i zakazenie
zarazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych,
zakazenie
dolnych drog
oddechowych
Zaburzenia zaburzenia
krwi i uktadu naczynioruchowe

7




immunologicz

nego
Zaburzenia zaburzenia
metabolizmu odzywiania
1 odzywiania
Zaburzenia omamy, splatanie, zmiany libido | urojenia, wybuchy gniewu,
psychiczne pobudzenie, drazliwosc, uzaleznienie | psychoza,
koszmary euforyczny nieprawidlowe
senne, nastroj, zachowanie,
pogarszajaca si¢ | niepokdj naduzywanie
bezsennos$¢, ruchowy,
depresja agresja,
somnambuliz
m (chodzenie
we $nie lub
prowadzenie
pojazdow we
$nie)
Zaburzenia sennos¢, bol parestezje, zmniejszona
uktadu glowy, zawroty | drzenie, czujnosé,
nerwowego glowy, amnezja: | deficyty ataksja,
sennos¢ uwagi,
nastepnego zaburzenia
dnia, mowy
zmniejszona
czujnosé
Zaburzenia oka podwdjne ograniczone
widzenie, widzenie
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zawroty glowy
ucha i blednika
Zaburzenia depresja
uktadu oddechowa
oddechowego, (punkt 4.4)
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia biegunka,
zotadkaijelit | nudnosci,
wymioty, bol
brzucha
Zaburzenia zwigkszenie watrobowo-
watroby 1 drog aktywnosci komorkowe,
zo6tciowych enzymow cholestatyczne
watrobowych | lub mieszane
rodzaje
uszkodzenia
watroby
Zaburzenia wysypka, pokrzywka
skory 1 tkanki $wiad,
podskornej nadmierna
potliwosé
Zaburzenia bol plecow bole stawow,
Migs$niowo- bole miegsni,
szkieletowe skurcze
i tkanki tgcznej miesni, bol




szyii
ostabienie
miesni

Zaburzenia zmeczenie zaburzenia tolerancja leku,
ogolne i stany chodu, upadki
W miejscu (gléwnie u
podania pacjentow w
podesztym
wieku i gdy
nie stosowano
zolpidemu
zgodnie z
zaleceniem)

* Wigkszos¢ tych psychiatrycznych dziatan niepozadanych jest zwigzana z reakcjami paradoksalnymi
(patrz punkt 4.4).

Niepamieé

Podczas podawania dawek terapeutycznych moze wystapi¢ okresowa niepamigc, a ryzyko jej
wystapienia zwigksza si¢ wraz z wielko$cig dawki. Aby zmniejszy¢ to ryzyko, pacjenci powinni upewnic
si¢, ze beda w stanie zapewni¢ sobie nieprzerwany sen przez 8 godzin. Okresowa niepamig¢ moze wigzac
si¢ z niewlasciwym zachowaniem (patrz punkt 4.4).

Depresja
Istniejgca wczesniej depresja moze ujawnic si¢ podczas stosowania benzodiazepin lub lekow podobnych
do benzodiazepin (patrz punkt 4.4).

Reakcje psychiczne i ,,paradoksalne”

Podczas stosowania benzodiazepin i lekow podobnych do benzodiazepin moga wystapi¢ reakcje takie jak
niepokoj, pobudzenie, drazliwos$¢, agresja, urojenia, wsciektos¢, koszmary senne, zwickszona
bezsenno$¢, omamy, psychozy, niewtasciwe zachowanie i inne niepozadane zachowania. Reakcje takie
sg bardziej prawdopodobne u 0séb w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Uzaleznienie

Stosowanie (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego:
przerwanie leczenia moze skutkowa¢ wystapieniem objawow z odstawienia lub zjawiska z odbicia (patrz
punkt 4.4).

Moze wystgpowac uzaleznienie psychiczne. Naduzywanie odnotowano w przypadku osob uzaleznionych
od wielu lekow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie

W doniesieniach o przedawkowaniu samego zolpidemu lub zolpidemu z innymi $rodkami
wptywajacymi hamujgco na OUN (w tym alkoholu), zaburzenie §wiadomos$ci wahato si¢ od sennosci
do $pigczki, a nawet zglaszano wystapienie zgonu. W 1zejszych przypadkach moze wystapi¢ sennosc,



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

splatanie, letarg i depresja, w cigzszych przypadkach ataksja, hipotonia, hipotonia mi¢$niowa, depresja
oddechowa i rzadko $pigczka. W bardzo rzadkich przypadkach odnotowano zgon.

Osoby po przyjeciu zolpidemu w dawce 400 mg, czyli dawce 40 razy wigkszej od zalecanej,
powroécily do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W przypadku przedawkowania leku, nalezy stosowac leczenie objawowe i wspomagajace, wraz ze
srodkami zmniejszajacymi wchlanianie, takimi jak plukanie zotadka (tylko w ciggu 1 godziny po
przyjeciu i w potencjalnie ciezkich przypadkach) i weglem aktywowanym. Jesli jest to konieczne,
nalezy poda¢ dozylnie ptyny.. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci uktadu oddechowego i
sercowo- naczyniowego na oddziale intensywnej opieki medycznej. Leki uspokajajace powinny by¢
odstawione, nawet, jezeli wystepuje pobudzenie.

W przypadku objawow o znacznym nasileniu, nalezy rozwazy¢ podanie flumazenilu. Podawanie
flumazenilu moze przyczynia¢ si¢ do pojawiania si¢ objawow neurologicznych (drgawek).

W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek leku, nalezy zawsze bra¢ pod uwagg zatrucie kilkoma
lekami jednoczes$nie.

Ze wzgledu na duzg objetos¢ dystrybucji i stopien wigzania zolpidemu z biatkami osocza, hemodializa
1 wymuszona diureza nie sg skuteczne.

Zolpidem nie jest usuwany poprzez dialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasenne i uspokajajace. Pochodne benzodiazepiny.
Kod ATC: NO5CF02.

Mechanizm dzialania

Zolpidem jest imidazopirydyna, lekiem nasennym o dziataniu podobnym do dziatania benzodiazepin. W
badaniach doswiadczalnych wykazywat dzialanie sedatywne w dawkach mniejszych niz wymagane do
wywotania dziatania przeciwdrgawkowego, zwiotczajacego migsnie czy przeciwlekowego. To dzialanie
jest zwigzane ze specyficznym dziataniem agonistycznym na receptory osrodkowe nalezace do
kompleksu wielkoczasteczkowego receptora ,,GABA- omega”, (BZ; i BZ,) modulujgcego otwarcie
kanatu dla jonu chlorkowego. Efekty te sag odwracane przez antagoniste benzodiazepiny, flumazenil.
Zolpidem dziata gtéwnie na podtypy receptora omega 1 (BZ). Znaczenie kliniczne nie jest znane.

Badania na zwierzetach: selektywne wiazanie zolpidemu z podjednostkami omega-1 moze wyja$niac
faktyczng nieobecnosé, przy dawkach nasennych, dziatania rozluzniajacego migsnie i
przeciwdrgawkowego u zwierzat, ktore normalnie wykazuja benzodiazepiny, ktore nie sg selektywne
wobec podjednostek omega-1.

Stosowanie u ludzi: zolpidem zmniejsza opdznienie snu i liczbg przebudzen, zwicksza dlugos¢ 1 jakosc¢
snu.Efekty te sg zwigzane z profilem EEG charakterystycznym dla zolpidemu. W badaniach, ktore
mierzyly procent czasu spgdzonego w kazdej fazie snu, zolpidem ogdlnie wykazywal zachowanie faz
snu. W zalecanej dawce zolpidem nie ma wptywu na czas trwania snu paradoksalnego (REM). Wszystkie
zidentyfikowane efekty zolpidemu s3 odwracane przez antagoniste benzodiazepin, flumazenil.

Randomizowane badania dostarczyly przekonujacych dowodow na skuteczno$¢ dziatania zolpidemu
jedynie w dawce 10 mg.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z udziatem 462 zdrowych ochotnikow (bez 0sob
w podesztym wieku) z przemijajaca bezsennos$cig, zolpidem w dawce 10 mg skrocit §redni czas
zasypiania o 10 minut w porownaniu z placebo, podczas gdy dla dawki 5 mg zolpidemu byly to 3



minuty.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu z udziatem 114 pacjentow (bez 0s6b w podesztym
wieku) z przewlekla bezsennos$cia, zolpidem w dawce 10 mg skrocit §redni czas zasypiania o 30 minut w
porownaniu z placebo, podczas gdy dla dawki 5 mg zolpidemu bylo to 15 minut.

U niektorych pacjentoéw moze by¢ skuteczna mniejsza dawka, wynoszaca 5 mg.

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono skutecznos$ci dziatania i bezpieczenstwa stosowania zolpidemu u dzieci w wieku ponizej 18.
lat. W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem 201 dzieci w wieku od 6 do 17 lat cierpiacych na
bezsenno$¢, zwigzang z zespotem deficytu uwagi i nadaktywnosci (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder — ADHD), nie wykazano skutecznosci dziatania zolpidemu w dawce 0,25 mg/kg/dobe
(maksymalnie 10 mg/dobe w poréwnaniu do placebo. Zaburzenia psychiczne i zaburzenia uktadu
nerwowego obejmowaty najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, obserwowane
podczas stosowania zolpidemu w poréwnaniu z placebo i obejmowaly one zawroty gtowy (23,5% w
poréwnaniu do 1,5%), bole glowy (12,5% w pordéwnaniu do 9,2%) i omamy (7,4% w poréwnaniu do 0%)
(patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.3).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zolpidem jest szybko wchianiany i szybko wystepuje dziatanie nasenne. Po doustnym podaniu
zolpidemu biodostepnos¢ wynosi 70%. Wykazuje kinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych.
Stezenie terapeutyczne w osoczu wynosi 80 do 200 ng/mL.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji u dorostych wynosi 0,54 L/kg mc. i zmniejsza si¢ do 0,34 L/kg mc. u pacjentow w
podesztym wieku.

Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi okoto 92%. Zolpidem ulega metabolizmowi pierwszego
przejscia przez watrobe w 35%. Wielokrotne podawanie nie powodowato zmian w stopniu wigzania z
biatkami, co wskazuje, ze zolpidem i jego metabolity nie konkuruja o miejsca wigzania z biatkami.

Eliminacja
Okres pottrwania jest krotki. Po podaniu zolpidemu jego $redni okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosit 2,85 godziny (5 mg) i 2,65 godziny (10 mg). Czas dziatania zolpidemu wynosi do 6 godzin.

Wszystkie metabolity sa farmakologicznie nieczynne i wydalane sa z moczem (56%) i kalem (37%)..
W badaniach wykazano, ze zolpidemu nie mozna usung¢ z organizmu za pomocg dializy.
Szczegblne grupy pacjentéw

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym u pacjentéw dializowanych, obserwuje si¢ umiarkowane
zmniejszenie klirensu. Inne parametry farmakokinetyczne nie sg zmienione.

U o0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentow z niewydolnoscig watroby obserwuje si¢ zwigkszona
biodostgpnos¢ zolpidemu. Zmniejsza si¢ klirens, a okres pottrwania jest wydtuzony (do okoto 10 godzin).

U pacjentéw z marskoscig watroby obserwowano 5-krotne zwigkszenie wartosci AUC i 3-krotne
zwickszenie okresu pottrwania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka w oparciu o konwencjonalne
badania bezpieczenstwa farmakologii, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,

potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj. Przedkliniczne
efekty obserwowano tylko w dawkach znacznie przekraczajacych maksymalne poziomy ekspozycji u



ludzi i dlatego maja niewielkie znaczenie w praktyce kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (5 cPs)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane ApoZolpin sg dostgpne w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium i butelkach z
HDPE z zakretka z PP, w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan:
Blistry: 7, 8, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 i 100 tabletek powlekanych.
Butelki z HDPE: 30, 100, 250 i 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z obowigzujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27
01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Pozwolenie nr: 25120

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-02-14

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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