Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn. sukls174298/2012
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU
HYPNOGEN
10 mg potahované tablety

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg zolpidemi tartras
Pomocné latky: monohydrat laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bilé az témér bilé potahované tablety s pilici ryhou typu karate na jedné strané.
Tabletu Ize délit na dveé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba 1é¢ba nespavosti tam, kde nespavost zneschopnuje nebo vede k téZkému stresu
nemocného. Stejn¢ jako u ostatnich hypnotik se nedoporucuje dlouhodobé podavani a doba 1é¢by by
meéla byt co nejkratsi.

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Obecné informace

Zolpidem pisobi rychle, a proto se podava bezprostiedné pred ulehnutim nebo po ulehnuti.
Pipravek by mél byt uzivan pouze v piipadé, Ze lze zajistit dostate¢nou délku spanku (7 — 8 hodin)
(viz4.4.2).
Dospeli
Doporucena denni davka pro dospélé je 10 mg.
Starsi pacienti
Starsi pacienti (nad 65 let) nebo oslabeni nemocni mohou byt k G¢inkiim zolpidemu zvlasté citlivi, v
téchto ptipadech se doporucuje podani pouze 5 mg. Celkova davka zolpidemu nema piekrocit 10 mg.
Jaterni nedostatecnost
Clearance a metabolismus zolpidemu se pii jaterni nedostatecnosti snizuji. U takovych nemocnych,
stejn¢ jako u starSich pacientll, se ma zacit podavat 5 mg. Star§im nemocnym se ma vénovat zvlastni
pozornost. Neni-li dosazeno dostate¢né klinické odpovédi a 1€k je dobie snasen, lze u dospélych
(mladsich 65 let) davku zvysit na 10 mg.
Ledvinovad nedostatecnost
U pacienti s nedostatecnosti ledvin neni tfeba davkovani nijak upravovat.

Stejné jako u ostatnich hypnotik se nedoporucuje dlouhodobé podavani, doba 1écby nema piekrocit 2 -
4 tydny.

V nezbytnych ptfipadech je mozné prodlouzeni podavani, ale az po opétovném piechodnoceni stavu
nemocného.

4.3 Kontraindikace

- precitlivélost na zolpidem nebo ostatni slozky ptipravku
- obstruk¢ni spankova apnoe

- myastenia gravis

- tézka jaterni nedostate¢nost
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- akutni nebo t€zka respiracni nedostatecnost.
Z duvodu nedostate¢nych udaju je Hypnogen kontraindikovan u déti a mladistvych do 18 let.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti
Tam, kde je to mozné, se ma pied podanim hypnotika stanovit a 1é¢it pfi¢ina nespavosti.
Pokud nedojde k potla¢eni nespavosti po 7 - 14 dnech 1éCby, miZe to znamenat pfitomnost
primarniho psychiatrického onemocnéni. Stav nemocného ma byt v pravidelnych intervalech pec¢livé
prehodnocovan.

Zvlastni skupiny nemocnych
starsi pacienti:

Viz doporucené davkovani
dechova nedostateCnost:

Hypnotika mohou tlumit aktivitu dechového centra, zolpidem je proto tfeba piedepisovat
opatrné pacientim se sniZzenou respiracni funkci. Studie u zdravych osob nebo u pacientll s mirnou az
stitedni chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni vSak dosud tlumivy ucinek zolpidemu
neprokazaly.
psychoticka onemocnéni:

Hypnotika nejsou doporucena k primarni 1€cbé psychotickych onemocnéni.
deprese:
Ackoli se neprojevily zadné klinicky vyznamné farmakokinetické a farmakodynamické interakce se
selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (viz 4.5), stejné jako ostatni sedativa a
hypnotika se ma zolpidem podavat opatrné pacientiim s pfiznaky deprese. Pacientim se
sebevrazednymi sklony se ma vzhledem k riziku zdmérného predavkovani podavat nejmensi mozna
davka.
Jjaterni nedostatecnost:

Viz doporucené davkovani

Vseobecné informace

Dale jsou uvedeny vSeobecné informace vztahujici se ke znamym u¢inktim hypnotik, které je
tieba brat v tivahu pfi jejich predepisovani:
amnezie
Sedativa a hypnotika mohou vyvolat anterogradni amnezii, ke které nejcastéji dochazi nékolik hodin
po podani latky. Riziko pro pacienta se snizi pii zajisténi neprerusovaného spanku po dobu 7 - 8 hodin.
psychiatrické a "paradoxni" reakce
Pii podavani sedativ a hypnotik se vyskytuji takové ptiznaky, jako je neklid, zvySena nespavost,
nervozita, podrazdénost, agresivita, bludy, zufivost, no¢ni mury, nevhodné chovani, naimésicnost a
dalsi nezadouci poruchy chovani. Pokud k nim dojde, ma se podavani ptipravku prerusit. Tyto projevy
jsou pravdépodobnéjsi u starSich nemocnych.
tolerance
Pii podavani sedativ a hypnotik po dobu nékolika tydnti se mlize vyvinout urcita ztrata hypnotického
ucinku.
zavislost
Podavéani sedativ a hypnotik mize vést k rozvoji fyzické i psychické zavislosti. Riziko zavislosti se
zvySuje s davkou a trvanim 1éCby a je vyS$i u pacientli s anamnézou psychiatrickych onemocnéni
a/nebo zavislosti na alkoholu a drogach. Tito pacienti maji byt behem 1écby hypnotiky pod peclivym
dohledem.
Soubézné podavani s benzodiazepiny je zbytecné a riskantni; zvySuje se totiz nebezpeCi vzniku
zavislosti. Doporucuje se tedy informovat pacienta jest¢ pred zahajenim lécby o tom, Ze je délka
takové 1écby omezena.

Pti vzniku fyzické zavislosti je nahlé ukoncéeni 1é¢by doprovazeno abstinencnimi piiznaky, jako jsou
napf. bolesti hlavy, svalové bolesti, extrémni izkost a napéti, neklid, zmatenost a podrazdénost. V
tézkych ptipadech mtze dojit k nasledujicim projevim: derealizace, depersonalizace, hyperakuzie,
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necitlivost a palCivost koncetin, piecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, halucinace nebo
epileptické zachvaty.

ndvrat nespavosti

Pii vysazeni 1éCby hypnotiky se mohou znovu objevit ptiznaky, které k 1é¢bé vedly, a to ve zvySené
intenzité. Pfitomny mohou byt i dalsi reakce, v€etné zmén nalad, tizkosti a neklidu.

Je dulezité, aby pacient o této moznosti védel a nemél obavy, pokud po vysazeni 1éCiva k témto
ptiznakim dojde.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze je nebezpeci abstinen¢nich symptoml nebo opakovaného vyskytu jeste
silnéj$i nespavosti pravdépodobnéjsi po nahlém vysazeni 1éCby, doporucuje se vysazovat piipravek
postupng.

Tablety pripravku Hypnogen obsahuji monohydrat laktozy.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Lappovym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek neméli uzivat.

Jsou dikazy, ze v ptipad¢ sedativ a hypnotik s kratkodobym ucinkem mohou zvlasté pii vysokych
davkach vzniknout abstinenc¢ni ptiznaky i béhem intervalu mezi davkami.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedoporucuje se: souc¢asné podavani s alkoholem.
Pfi podani léCiva v kombinaci s alkoholem muze byt zvySen sedativni Uc¢inek. Toto ovliviiuje
schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroju.

Je tfeba brat v uvahu: kombinace s latkami tlumicimi centralni nervovy systém.
Ke zvySenému utlumu centralniho nervového systému mutize dojit v ptipadech soucasného podavani
zolpidemu s psychofarmaky (neuroleptiky), hypnotiky, anxiolytiky-sedativy, antidepresivy,
opioidnimi analgetiky, antiepileptiky, anestetiky a sedativnimi antihistaminiky.
V ptipadé€ opioidnich analgetik mtze dojit k zesileni euforie vedouci k vétsi psychické zavislosti.

Slouceniny, které inhibuji urcité jaterni enzymy (zejména cytochrom P450), mohou zesilit
ucinek nékterych hypnotik. Zolpidem se metabolizuje pomoci nékolika jaternich enzymi cytochromu
P450, hlavné vSak cestou CYP3A4 a do urcit¢é miry CYP1A2. Rifampicin indukuje metabolismus
zolpidemu, coz vede asi k 60% snizeni maximalnich plazmatickych koncentraci a k potencialné nizsi
ucinnosti. Podobné ucinky lze oCekavat také u jinych silnych induktord enzymi cytochromu P450.
Slouceniny, které inhibuji jaterni enzymy (zvlast¢ CYP3A4), mohou plazmatické koncentrace
zvySovat a tim mohou zvySovat i aktivitu zolpidemu. Podava-li se zolpidem soubézn¢ s itrakonazolem
(inhibitor CYP3A4), farmakokinetické a farmakodynamické ucinky se vyznamné nelisi. Klinicky
vyznam téchto zjisténi neni znam.
Zda se, ze tartarat zolpidemu se vzajemné ovliviiuje se sertralinem. Tato interakce muze vést ke
zvysené ospalosti. Byly zaznamenany i ojedinélé piipady vizualnich halucinaci.
Plazmatické koncentrace zolpidemu se mohou zvySovat vlivem ritonaviru (riziko extrémni sedace a
utlumu dychani). Soubézné podavani se tedy nedoporucuje.
Ostatni:
Pii podéni zolpidemu s warfarinem, haloperidolem, chlorpromazinem, digoxinem, ranitidinem nebo
cimetidinem nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Ackoliv studie na zvitatech neprokazaly teratogenni nebo embryotoxicky ucinek, nebyla
dosud stanovena bezpecnost podavani v téhotenstvi. Stejn¢ jako ostatni podobné latky, zolpidem se
nesmi podavat v téhotenstvi, zvlast¢ pak béhem prvniho trimestru.
Pokud je ptipravek piedepsan zen¢ ve fertilnim véku, ma byt upozornéna, aby v ptipade, kdy chce
ot¢hotnét nebo se domniva, Ze je t€hotna, konzultovala vysazeni pripravku se svym lékafem.
Pokud je z naléhavych lékaiskych duvodt podavan zolpidem v pozdni fazi t€hotenstvi nebo pfi
porodu, lze vzhledem k farmakologickému ucinku dané latky ocekavat ovlivnéni novorozence, jako je
hypotermie, hypotonie a stiedné silna deprese dechu.
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Malé mnozstvi zolpidemu pronikd do matefského mléka. Podavani zolpidemu kojicim matkam je
kontraindikovano.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ridi¢i motorovych vozidel a osoby obsluhujici stroje maji byt upozornéni na to, Ze stejné jako
u jinych hypnotik je zde mozné riziko ranni ospalosti. Ke snizeni tohoto rizika je doporucen plny
no¢ni spanek (7-8 hod).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji se vyskytuji nezadouci G¢inky na nervovy systém. Objevuji se zejména u starSich osob a
jsou zavislé na podané davce zolpidemu. Jejich vyskyt Ize minimalizovat podanim tablety tésné pred
spanim nebo po ulehnuti.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci G¢inky s uvedenim Cetnosti vyskytu - velmi Casté ( >
1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000),

velmi vzacné (<1/10000 ), neznamé (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Trida organového systému Cetnost MoZny nezadouci ucinek
Psychiatrické poruchy M¢éné Casté Zmatenost, halucinace
Vzacné Noc¢ni miry, neklid, zvySena nespavost,

zmény libida, nervozita, podrazdénost,
agresivita, bludy, =zufivost, poruchy
chovani (nevhodné chovani), namésicnost

- Deprese (demaskovana)**

Poruchy nervového systému Casté TocCeni hlavy, bolest hlavy, ospalost
béhem dne
Mén¢ Casté Snizena bdélost, amnezie*
Oc¢ni poruchy Vzacné Diplopie
Gastrointestinalni poruchy Casté Priijem, nausea, zvraceni
Poruchy ktize a podkozi Vzacné Kozni reakce
Poruchy pohybového systému a | Méné Casté Svalova bolest
pojivové tkané
Celkové a jinde nezatazené | Méng¢ Casté Unava
poru’cl}y a_lokdlni reakce po Vzacné Paradoxni reakce
podani
*Amnezie

Pii podavani terapeutickych davek muze dojit k anterogradni amnezii. Riziko se zvySuje pfi vySsim
davkovani. Amnestické uc¢inky mohou byt spojeny s nevhodnym chovanim.

Psychiatrické a "paradoxni" reakce

Pii podavani zolpidemu se mohou vyskytnout ptiznaky jako je neklid, zvySena nespavost, nervozita,
podrazdénost, agresivita, bludy, zufivost, no¢ni mury, halucinace, nevhodné chovani, namésicnost a
dalsi nezadouci poruchy chovani. Tyto reakce jsou pravdépodobnéjsi u starSich nemocnych. Podavani
pripravku by v tomto ptipadé mélo byt okamzit¢ ukonceno.

Zavislost

Pti podavani zolpidemu v souladu s doporucenimi (davkovani, doba podavani a upozornéni) je riziko
abstinenc¢nich piiznakti nebo opétovné objeveni piiznakti minimalni.

Rozvoj tolerance, abstinen¢ni ptiznaky nebo opétovné objeveni ptiznakl se vS§ak muze vyskytnout u
pacientl se zavislosti na alkoholu a drogach nebo s psychiatrickym onemocnénim v anamnéze a
lécenych zolpidemem jinak, nezZ je doporuceno.
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**Deprese
Zolpidem mize demaskovat jiz existujici depresi. Vzhledem k tomu, Ze nespavost miize byt projevem
deprese, je tieba pii pietrvavani nespavosti opakované ptehodnotit stav pacienta.

4.9 Predavkovani

Pti popsanych predavkovanich samotnym zolpidemem se poruchy védomi pohybovaly od
spavosti az po lehké koma. Pti pfedavkovani davkami az do 400 mg doslo vzdy k Gplnému zotaveni.
Predavkovani zolpidemem spolu s dal§imi latkami tlumicimi centralni nervovy systém (véetné
Pouzivaji se obecna symptomatologicka a podptirna opateni. Neni-li vhodny vyplach zaludku, podava
se ke snizeni vstifebavani aktivni uhli. Sedativa se podavat nemaji dokonce ani pfi excitovaném stavu
pacienta. Pfi vaznych pfiznacich (napf. respiracni deprese) lze zvazit podani flumazenilu, ktery vsak
muze prispét k neurologickym projeviim (kiece).
Zolpidem neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hypnotika-sedativa, latky pribuzné benzodiazepinim
ATC kéd: NO5CF02

Zolpidem je imidazopyridinové hypnotikum, agonista GABA-A receptoru selektivni pro
omega-1 podjednotku tohoto receptoru, také znamé jako benzodiazepinova-1 podjednotka.
Zatimco benzodiazepiny se vazi neselektivné na vSechny tii podjednotky omega receptoru, zolpidem
se prednostné vaze na omega-1 podjednotku. Tento receptor zprostiedkovava zménu kanalu pro
chloridové anionty a vyvolava tak specificky sedativni uginek zolpidemu. Uginek lze zvratit
benzodiazepinovym antagonistou flumazenilem.
U zvitat: selektivni vazba zolpidemu na omega-1 podjednotku mutze vysvétlit Gplnou absenci
myorelaxacniho a antikonvulzivniho u¢inku zolpidemu v hypnotickych davkach, ke kterému normalné
dochazi po podani benzodiazepint neselektivnich pro omega-1 podjednotku.
U lidi: Zolpidem zkracuje spankovou latenci a pocet probuzeni, prodluzuje délku spanku a zlepSuje
jeho kvalitu. Tyto u€inky jsou doprovazeny typickym EEG nalezem, odliSnym od benzodiazepind. Ve
studiich, které sledovaly relativni trvani jednotlivych fazi spanku, bylo potvrzeno, Ze zolpidem
zachovava spankovou architekturu. V doporucenych déavkach nemé zolpidem vliv na trvani
paradoxniho spanku (REM). Zachovani hlubokého spanku (faze Il a IV — spanek pomalych vin) mize
byt vysvétleno selektivni vazbou zolpidemu na omega-1 receptory. VSechny zjisténé ucinky
zolpidemu jsou reverzibilni pti pouziti antagonisty benzodiazepinu flumazenilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstrebavani

Farmakokinetika je v terapeutickém rozpéti davek linearni. Biologickd dostupnost je asi 70 % a
maximalni koncentrace jsou dosahovany po 0,5-3 hodinach. Interindividualni variabilita je vysoka
(CV% AUC: 60-70 % a Cmax 40-50%).

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 92 %. Distribu¢ni objem je 0,5 I/kg.

Biotransformace a vylucovani

Zolpidem se metabolizuje nckolika enzymy CYP 450, hlavné vsak cestou CYP3A4. Polocas
vylucovani je 0,8-3.2 hodiny. Zolpidem se vylucuje ve form¢ neaktivnich metaboliti moci (56%) a
stolici (29-42%). Clearance je ptiblizn€¢ 300 ml/min.

Zvlastni skupiny pacientii
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U starSich pacientl byla zjisténa nizsi clearance - asi okolo 100 ml/min. U skupiny pacientt (ve véku
81 - 95 let) se maximalni plazmatické koncentrace zvysily asi na 80 % bez signifikantni zmény
polocasu vylucovani.

U pacientd s nedostate¢nosti ledvin, vCetné pacientli na dialyze, je patrné mirné sniZeni clearence.
Ostatni farmakokinetické parametry zlistavaji neovlivnény.

U pacientli s jaterni nedostate¢nosti je zvySena biologickd dostupnost a polocas vylucovani se
prodluzuje. U pacientd s cirhdzou jater se projevilo pétinasobné zvétSeni AUC a trojnasobné
prodlouZeni polocasu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pFipravku
V neklinickych studiich byly zjistény Gcinky pouze pti podani davek znacné piesahujicich maximalni
davkovani u ¢lovéka, coz mélo pro klinické pouziti pouze maly vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Hypromelosa 2910/6

Sodna siil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 300

Simetikonova emulze SE 4.

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1€Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu: PVC/Al blistr, krabicka

Velikost baleni: 7, 15, 20, 30 a 100 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Nycomed GmbH, Konstanz, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
57/001/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
13.1.1999 / 18.5.2004

10. DATUM REVIZE TEXTU
19.7.2012
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