VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zolpidem Vitabalans 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltia tsolpideemitartraattia 10 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopédillysteinen tabletti.
Valkoinen, kapselinmallinen, kupera, jakouurteinen tabletti. Pituus 10 mm, leveys 5 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisten lyhytaikainen unettomuuden hoito tilanteissa, joissa unettomuus on vakavaa, haittaa toimintakykya
tai atheuttaa voimakasta ahdistusta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoitoajan tulisi olla mahdollisimman lyhyt. Hoitoaika vaihtelee yleensd muutamasta paivésti kahteen
vilkkoon, ja enintddn se on neljd vikkkoa, mukaan lukien aika, jolloin lddkeannostusta pienennetddn asteittain
ennen lddkehoidon lopettamista.

Tsolpideemia, kuten muitakaan unilddkkeitd, ei suositella pitkdaikaiseen kayttoon eikd hoitoajan tulisi ylittda
4 viikkoa.

Joissakin tapauksissa saattaa olla tarpeellista jatkaa hoitoa yli neljd viikkoa. T&lloin potilaan tila on kuitenkin
arvioitava uudelleen ennen hoidon jatkamista.

Aikuiset

Annos on otettava yhdelld kertaa, eikd lddkettd saa ottaa uudestaan saman yon aikana.

Suositeltu vuorokausiannos aikuisille on 10 mg juuri ennen nukkumaanmenoa. Tsolpideemin pienintd
tehokasta vuorokausiannosta on kiytettdva, eikd annos saa olla yli 10 mg,

lakkaat
Iakkaat ja huonokuntoiset potilaat saattavat olla erityisen herkkid tsolpideemin vaikutuksille, joten suositeltu
vuorokausiannos on 5 mg. Annostus tulee ylittdd vain tietyissd tapauksissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievistd tai keskivaikeasta maksan vajaatoiminnasta kérsiville potilaille, joilla lddkkeen puhdistuma tapahtuu
hitaammin kuin terveilld potilailla, suositeltu annos on 5 mg, ja erityistd varovaisuutta on noudatettava
vanhusten hoidossa. Aikuisten (alle 65-vuotiaiden) annosta voidaan nostaa 10 mgraan vain, jos klininen




vaste ei ole riittdvé ja lddke on hyvin siedetty. Vaikea maksan vajaatoiminta on vasta-aihe tsolpidemin
kéaytolle (ks. kohta 4.3).

Enimméisannos kaikille potilasryhmille on 10 mg.

Pediatriset potilaat

Tsolpideemia ei suositella kdytettaviksialle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silld tutkimustuloksia, jotka
tukisivat ladkkeen kdyttod taman ikdryhmén potilaiden hoidossa, ei ole saatavana. Lumekontrolloiduista
kliinisistd tutkimuksista saatundyttd esitetddn kohdassa 5.1.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletti otetaan nesteen kera juuri ennen sédnkyyn menoa.

4.3 Vasta-aiheet

Myastenia gravis

Yliherkkyys tsolpideemille tai jollekin apuaineelle
Uniapneaoireyhtyma

Akuutti tai vaikea keuhkojen vajaatoiminta
Vaikea maksan vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Unettomuuden syy tulisi selvittdd, mikdli mahdollista, ja taustalla olevat sairaudet tulisi hoitaa ennen
unilddkkeen kdyttéd. Jos unettomuus eiparane 7 - 14 pdivin kuluessa hoidon aloittamisesta, taustalla saattaa
olla ensisijainen psykiatrinen tai fyysinen sairaus, joka on tutkittava.

Psykomotoristen toimintojen heikentyminen seuraavana paivini
Ladkkeen ottamista seuraavana paivina psykomotoristen toimintojen, kuten myds ajokyvyn, heikentymisen
riski kasvaa, jos
* tsolpideemia otetaanalle 8 tuntia ennen hyvia vireystasoa vaativien toimien suorittamista (ks. kohta
4.7)
* otetaan suositusannosta suurempi annos
* tsolpideemia otetaan samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien tai veren
tsolpideemipitoisuutta lisddvien lddkkeiden, alkoholin tai huumaavien aineiden kanssa (ks. kohta
4.5).
Tsolpideemi on otettava yhdelld kertaa juuri ennen nukkumaanmenoa, eiki lidkettd saa ottaa uudestaan
saman yon aikana.

Amnesia

Bentsodiatsepiini tai vastaavat lidkeaineet saattavat aiheuttaa anterogradisen muistinmenetyksen. Téllainen
tila ilmenee tavallisimmin usean tunnin kuluttua IAdkevalmisteen ottamisesta. Riskin minimoimiseksi
potilaiden on varmistettava, ettd he voivat nukkua keskeytyksettd 8 tuntia ladkkeen otettuaan (ks. kohta 4.8).

Lééketoleranssi
Bentsodiatsepiinin tai vastaavien ladkeaineiden hypnoottinen teho saattaa jonkin verran heiketd, jos lddkettd
kéytetddn toistuvasti useiden viikkkojen ajan.

Riippuvuus
Bentsodiatsepiinin tai vastaavien ladkeaineiden kaytto saattaa johtaa fyysisen ja psykologisen riippuvuuden

kehittymiseen. Riippuvuusriski kasvaa annoksen suurentuessa ja hoidon pitkittyessd. Riski on suurempi
potilailla, joilla on ollut psyykkisid sairauksia tai jotka ovat alkoholin tai huumeiden vidrinkdyttdjid. Ndiden
potilaiden on oltava tarkassa seurannassa bentsodiatsepiinin tai vastaavien lidkeaineiden kdyton aikana.



Fyysisen riippuvuuden kehityttyéd ladkehoidon #killinen keskeyttdminen aiheuttaa vieroitusoireita, kuten
paédnsirkyd, lihassarkyd, voimakasta ahdistusta ja jannittyneisyyttd, levottomuutta, sekavuutta sekd
artyneisyyttd. Vaikeissa tapauksissa voi ilmetd derealisaatiota, depersonalisaatiota, hyperakusiaa, raajojen
puutumista ja pistelyd, yliherkkyyttd valolle, melulle ja kosketukselle, hallusinaatioita tai epileptisid
kohtauksia.

Rebound-unettomuus: Bentsodiatsepiinin tai vastaavien lddkeaineiden kdyton lopettamisen jilkeen hoitoon
johtaneet oireet saattavat palata entistd voimakkaampina. Sithen voi Littyd myos muita vaikutuksia, kuten
mielialan vaihteluja, ahdistusta ja rauhattomuutta.

On havaittu, etti ladkehoidon dkillinen lopettaminen lisdd vieroitusoireiden tai rebound-oireiden riskid, joten
ladkkeen annostuksen vihentdminen asteittain ennen hoidon lopettamista on suositeltavaa.
Lyhytvaikutteisten unilidkkeiden kayttoon saattaa littyd vieroitusoireita my0s annosten valilld.

Hoidon kesto

Hoitoajan tulisi olla mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2), eikd se saisi ylittdd neljad viikkoa, mihin tulee
sisdltyd my0s annoksen asteittainen véhentdminen. Hoidon jatkaminen edellyttdd potilaan tilan arvioimista
uudelleen.

Hoidon alussa potilaalle kannattaa ilmoittaa hoitoajan lyhyydesti ja kertoa miten annostusta asteittain
vihennetdén. Potilasta on varoitettava rebound-unettomuuden mahdollisuudesta, jotta oireet eivit liséisi
ahdistusta, jos niitd ilmenee hoidon loputtua.

Lyhytvaikutteisten unilidkkeiden kdyttoon saattaa littyd vieroitusoireita suositusten mukaisia annosvilejd
noudatettaessa, erityisesti kun annos on korkea.

Muut psyykkiset ja "paradoksaaliset" reaktiot

Bentsodiatsepiinin tai vastaavien lidkeaineiden kiyton yhteydessé saattaa ilmetd muita psyykkisid ja
paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, unettomuuden vaikeutumista, kithtyneisyyttd, artyneisyyttd,
aggressiota, harhaluuloja, vihaisuutta, painajaisunia, hallusinaatioita, psykooseja, epdnormaalia kidytosti ja
muita kaytoshairioitd.

Jos téllaisia vaikutuksia ilmenee, tuotteen kdyttd on lopetettava. Nama vaikutukset ilmenevit yleisemmin
lapsilla ja vanhuksilla.

Unissakévely ja sithen littyvd kivytos

Unissakivelyd ja muuta sithen littyvad kayttdytymistd, kuten autolla ajamista, ruuan valmistamista ja
syomistd, puhelinsoittoja tai seksin harrastamista, johon liittyy tapahtuman muistamattomuus, on raportoitu
potilailla, jotka ovat ottaneet tsolpideemia eivitka ole olleet tdysin hereilld. Alkoholin ja muiden
keskushermostoon vaikuttavien rauhoittavien lidkkeiden yhteiskdytto tsolpideemin kanssa, kuten myos
tsolpideemin kayttd maksimiannoksen ylittavilld annoksilla niyttda lisidvén tillaista kayttaytymista.
Tsolpideemihoidon keskeyttdmistd on harkittava potilailla, joilla on raportoitu téllaista kdyttdytymistd (esim.
autolla ajo unissaan), koska timé on vaaraksi potilaalle itselleen sekd muille (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Bentsodiatsepiinid tai vastaavia lddkeaineita ei suositella kdytettavaksi ensisijaisena hoitona psykoottisten
sairauksien hoidossa.

Masennus

Bentsodiatsepiinid tai vastaavia lddkeaineita ei pidd kéyttdd ainoana hoitona masennuksen tai siihen Littyvin
ahdistuksen hoidossa (suuri itsemurhariski). Tsolpideemia on annettava varoen potilaille, joilla on
masennusoireita. Nailld potilailla saattaa ilmetd myds itsetuhoisuutta. Tahallisen yliannostusriskin  vuoksi
heille on annettava tsolpideemia kédyttoon mahdollisimman pieni méérd kerrallaan. Taustalla olevan
masennuksen oireet saattavat tulla esiin tsolpideemin kiytén aikana. Koska unettomuus voi olla
masennuksen oire, potilaan tila on arvioitava uudelleen, jos unettomuus jatkuu.

Vaikeat vammat
Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi tsolpideemi voi aiheuttaa uneliaisuutta ja tajunnantason laskua,
josta voi seurata kaatumisia ja edelleen vaikeita vammoja.

Opioidien samanaikaisen kiyton aiheuttamat riskit




Tsolpideemin ja opioidien samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Naiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten tsolpideemia, voidaan mééritid samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle piddtetddn midrata tsolpideemia samanaikaisesti opioidien kanssa,
on médrittidva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. myds yleiset
annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittiin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen laheisiddn tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmét

Iakkaét: ks. suositeltu annostus.

Tsolpideemia on kéytettidvd varoen hengityselinten vajaatoiminnan yhteydessd, koska bentsodiatsepiinien ja
sen kaltaisten aineiden on todettu pahentavan hengitysinsuffisienssia.

Bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset aineet saattavat edistéd enkefalopatian kehittymistd, joten niitd ei saa
kéyttdd maksan vaikean vajaatoiminnan yhteydessa.

Bentsodiatsepiinid ja sen kaltaisia lddkkeitd tulee kiyttdd erityisen varovasti alkoholin ja huumeiden
vaarinkayttajilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alkoholi
Tsolpideemia ei suositella kidytettdviksi yhdessé alkoholin kanssa, silli samanaikainen kdytto saattaa
vahvistaa sedatiivista vaikutusta ja vaikuttaa nidin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Yhteiskiyttd keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kanssa

Keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa vahvistua, jos tsolpideemia kiytetidn samanaikaisesti
psykoosilddkkeiden, unilidkkeiden, anksiolyyttien/sedatiivien, masennusliddkkeiden, narkoottisten
kipulddkkeiden, epilepsialdékkeiden, anesteettien ja sedatiivisten antihistamiinien kanssa. Siksi tsolpideemin
samanaikainen kaytto ndiden lddkkeiden kanssa voi lisitd visymysti ja seuraavan pdivin psykomotoristen
toimintojen, myos ajokyvyn, heikentymistd (ks. kohdat 4.4 ja 4.7). Myos yksittdisid ndkoharhatapauksia on
ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka ovat kéyttineet tsolpideemia samanaikaisesti masennuslidkkeiden,
kuten bupropionin, desipramiinin, fluoksetiinin, sertralinin ja venlafaksiinin, kanssa.

Samanaikainen kiyttd fluvoksamiinin kanssa voi lisdtd veren tsolpideemipitoisuutta, joten samanaikaista
kéyttod ei suositella.

Keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa vahvistua, jos tsolpideemia kadytetddn samanaikaisesti
lihasrelaksanttien kanssa. Tsolpideemin samanaikainen kéyttd narkoottisten kipulddkkeiden kanssa saattaa
my0s voimistaa euforian tunnetta, mikd voi lisétd psykologista riippuvuutta.

Opioidit

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, kuten tsolpideemin, samanaikainen kédytto opioidien
kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riski. Annostusta ja samanaikaisen hoidon
kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

CYP450-entsyymin inhibiittorit ja induktorit

Tsolpideemi metaboloituu usean maksan sytokromi P450-isoentsyymin kautta: pddosin CYP3A4-entsyymin
kautta, mutta myds CYP1A2-entsyymin kautta. Lidkeaineet, jotka estdvit CYP450-isoentsyymejd (varsinkin
CYP3A4) saattavat lisiatd plasmapitoisuuksia ja voimistaa tsolpideemin vaikutusta.

Samanaikainen kéyttd siprofloksasiinin kanssa voi lisdtd veren tsolpideemipitoisuutta, joten samanaikaista
kéayttod ei suositella.

On havaittu, ettd rifampisiini aiheuttaa noin 60 % laskun tsolpideemin huippuplasmapitoisuuksissa. Kun
tsolpideemia annetaan samanaikaisesti rifampisiinin (CYP3A4-entsyymin induktori) kanssa, tsolpideemin
farmakodynaaminen vaikutus heikkenee.



Kun tsolpideemia annettiin samanaikaisesti itrakonatsolin (CYP3A4-entsyymin estédji) kanssa, sen
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka eivdt muuttuneet merkittédvésti. Nédiden havaintojen kliininen
merkitys on tuntematon.

Annettaessa tsolpideemia samanaikaisesti ketokonatsolin, joka on voimakas CYP3A4-entsyymin inhibiittori,
kanssa, tsolpideemin eliminaation puolintumisaika pidentyi, kokonaisaltistus (AUC) kasvoi 83 % ja
ndenndinen oraalinen puhdistuma laski. Tsolpideemin rutiininomaista annostuksen sddtdmistd ei pideta
tarpeellisena, mutta potilaille on kerrottava, ettd tsolpideemin kéytté ketokonatsolin kanssa voi lisété
sedatiivisia vaikutuksia.

Muut lddkkeet
Kun tsolpideemia annettiin samanaikaisesti varfariinin, haloperidolin, klooripromatsiinin, digoksiinin tai
ranitidinin kanssa, merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja ime tys

Tsolpideemista on saatavilla hyvin rajoitettu méara tai ei ollenkaan tietoa raskauden ja imetyksen aikaisesta
kéaytostd. Vaikka eldinkokeet eivét ole osoittaneet teratogeenisid tai embryotoksisia vaikutuksia, valmisteen
turvallisuutta raskausaikana eiole todistettu thmisilld, joten tsolpideemia ei tulisi kayttdd raskauden aikana,
etenkddn ensimméisen kolmanneksen aikana.

Jos lddkevalmistetta annetaan fertiilisséd iésséd olevalle naiselle, hdnté on neuvottava ottamaan yhteys Idékéarin
ja keskustelemaan lidkevalmisteen kdyton lopettamisesta, jos hidn haluaa tulla raskaaksi tai epdilee olevansa
raskaana.

Jos tsolpideemia annetaan pakottavista lddketieteellisistd syistd raskauden lopulla tai synnytyksen aikana,
saattaa se aiheuttaa vastasyntyneelle esim. hypotermiaa, hypotoniaa ja kohtalaista hengityksen
lamaantumista lddkevalmisteen farmakologisten vaikutusten vuoksi.

Jos diti on kayttdnyt bentsodiatsepiinia tai sen kaltaisia aineita pitkdn aikaa raskauden lopulla,
vastasyntyneelle on saattanut kehittyd fyysinen riippuvuus, josta aiheutuu riski, ettd vastasyntynyt saattaa
saada vieroitusoireita.

Pienid midrid tsolpideemia erittyy didinmaitoon. Tsolpideemin kéyttdd ei suositella imettdville naisille,
koska sen vaikutuksia lapseen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Zolpidem Vitabalansilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Ajoneuvojen kuljettajia ja koneiden kéyttdjid on varoitettava, etti tsolpideemi saattaa muiden unilidkkeiden
tavoin aiheuttaa visymysté, reaktioajan pidentymistd, heitehuimausta, uneliaisuutta, nion
hédmértymisté/kaksoiskuvia, vireystason alenemista ja ajokyvyn heikentymistd kdyton jilkeisend aamuna (ks.
kohta 4.8). Riskin minimoimiseksi suositellaan vidhintdidn 8 tunnin lepotaukoa tsolpideemin ottamisen ja
ajamisen, koneiden kéyttdmisen tai korkeissa paikoissa tydskentelemisen véliin.

Ajokyvyn heikentymisté ja esimerkiksi autolla ajoa unissaan on ilmennyt kdytettiessa tsolpideemia yksinddn
terapeuttisina annoksina.

Tsolpideemin samanaikainen kiytto alkoholin ja muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden kanssa lisda
edelld kuvatun laista kdytostd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Potilaita on varoitettava kdyttdméstd alkoholia tai muita
psykoaktiivisia aineita tsolpideemin kayton yhteydessa.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on jaettu seuraaviin yleisyystuokkiin:

Hyvin yleiset: (>1/10); yleiset: (=1/100; <1/10); melko harvinaiset: (>1/1,000; <1/100); harvinaiset
(=>1/10,000; <1/1,000); hyvin harvinaiset (<1/10,000); yleisyys ei tunnettu (ei voida arvioida saatavilla
olevan tiedon perusteella).

Tsolpideemin kayttdon littyvien haittavaikutusten on osoitettu olevan annosriippuvaisia, ja tdimé koskee
etenkin erditd keskushermostovaikutuksia. Haittavaikutusten pitdisi teoriassa olla vahdisempid, kun
tsolpideemi otetaan suositusten mukaisesti juuri ennen nukkumaanmenoa. Niitd esiintyy erityisesti idkkailld
potilailla.



Hinjérjes telmi Esiintymistiheys
Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

harvinainen

Immuunijér jes telmé Angioedeema

PsyykKkiset hiiriot Hallusinaatiot, Sekavuustila, Levottomuus,
kithtymys, painajaiset, arsyyntyminen aggressio,
tunteiden turtuminen harhaluulot,

vihaisuus, psykoosi,
epatavallinen
kéytos,
unissakively (ks.
kohta 4.4),
riippuvuus
(vieroitusoireita tai
rebound- oireita
saattaa esiintya
hoidon loputtua),
libidon héiriot,
masennus (ks. kohta
4.4)

Hermosto Uneliaisuus, pdénsérky, Ataksia Alentunut tajunnan
huimaus, lisdéntynyt taso
unettomuus,
anterogradinen
muistinmenetys:

(muistihdirididen
yhteydessd saattaa ilmetd
myos
kayttaytymishairioitd),
uneliaisuus seuraavana
pdivénd, alentunut
valppaus

Silmiit Kaksoiskuvat

Kuulo ja Huimaus

tasapainoelin

Ruoansulatuselimisté | Ripuli, pahoinvointi,
oksentaminen, vatsakipu

Maksa Kohonneet

maksaentsyymit

Iho ja ihonalainen Thottuma, kutina,

kudos nokkosihottuma,

liikkahikoilu

Tuki- ja Selkékipu Lihasheikkous

liikuntaelimis to

Yleisluontois et Heikotus Paradoksaaliset Kévelyn hiiriot,

reaktiot ladketoleranssi,
kaatumiset

(erityisesti idkkailla
potilailla ja kun
tsolpideemid ei ole
kaytetty
annossuositusten
mukaisesti) (ks.
kohta4.4)

Némad oireet esiintyvit pddasiassa hoidon alussa ja idkkailld potilailla ja yleensi katoavat toistuvassa

annostelussa.




Muistinmenetys

Anterogradista amnesiaa voi esiintyd otettaessa terapeuttisia annoksia lddkettd, ja riski kasvaa suuremmilla
annoksilla. Jotta voitaisiin vahentd4 riskid, potilaiden tulisi varmistaa, etti he voivat nukkua keskeytyksettd 8
tuntia. Muistihdirididen yhteydessé saattaa ilmetd myos kayttadytymishdirioitd (ks. kohta 4.4).

Masennus
Taustalla olevan masennuksen oireet saattavat tulla esiin bentsodiatsepiinin tai vastaavien lidkeaineiden
kéyton aikana (ks. kohta 4.4).

Muut psyykkiset ja "paradoksaaliset" reaktiot

Bentsodiatsepiinin tai vastaavien ladkeaineiden kdyton yhteydessé saattaa ilmetd muita psyykkisid ja
paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, unettomuuden vaikeutumista, kithtyneisyyttd, drtyneisyytta,
aggressiota, harhaluuloja, vihaisuutta, painajaisunia, hallusinaatioita, epidnormaalia kdytdstd ja muita
kaytoshairioitd. Namé vaikutukset ilmenevét yleisemmin lapsilla ja vanhuksilla (ks. kohta 4.4).

Riippuvuus
Lasdkkeen kayttd (my0s terapeuttisina annoksina) saattaa johtaa fyysiseen riippuvuuteen: hoidon
keskeyttdminen voi johtaa vieroitusoireisiin tai rebound-oireisiin (ks. kohta 4.4).

Psyykkisté riippuvuutta voi esiintyd. Vadrinkaytostd on raportoitu ldékkeiden ja huumeiden sekakayttéjilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhyéty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa, joissa tsolpideemia on kdytetty yksinddn tai samanaikaisesti muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden (myos alkoholin) kanssa, on raportoitu tajunnantason alenemista
vaihdellen uneliaisuudesta tajuttomuuteen, ja jopa kuolemaan johtaneita seurauksia.

Potilaat ovat toipuneet tdydellisesti jopa 400 mgn tsolpideemiannoksesta, joka on 40 kertaa suurempi kuin
suositeltu annos.

Yliannostuksen hoitoon kuuluvat yleiset oireenmukaiset ja elintoimintoja tukevat toimenpiteet.
Mahahuuhtelu on suoritettava valittomasti, mikdli mahdollista. Tarvittaessa voidaan antaa nesteiti
laskimonsiséisesti. Jos mahalaukun tyhjentdmisesti ei ole hyotya, potilaalle annetaan lddkehiiltd
imeytymisen vdhentdmiseksi. Hengityksen ja kardiovaskulaaristen toimintojen seurantaa tulee harkita.
Sedatiivisia lddkeaineita ei pidd kdyttdd, vaikka potilaalla ilmenisi eksitaatiota.

Vaikeita yliannostusoireita voidaan hoitaa flumatseniililla. Flumatseniilin kdytto saattaa kuitenkin aiheuttaa
neurologisia oireita (kouristuksia).

Minkd tahansa lddkkeen yliannostusta hoidettaessa on pidettivd mielessa, etti potilas on saattanut ottaa
useita aineita.

Koska tsolpideemilla on suuri jakautumistilavuus ja proteiineihin sitoutumisaste, hemodialyysi ja pakotettu
diureesi eivit ole tehokkaita toimenpiteita.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Unilddkkeet ja rauhoittavat, bentsodiatsepiinin kaltaiset lddkeaineet
ATC koodi: NOSCF02

Tsolpideemi, erés imidatsopyridiini, on bentsodiatsepiinin kaltainen unildéike. Kokeellisissa tutkimuksissa
havaittiin, ettd tsolpideemilla on sedatiivisia ominaisuuksia pienemmalld annostuksella kuin mika tarvitaan
kouristuksia estdvien, lihaksia rentouttavien tai anksiolyyttisten vaikutusten saavuttamiseksi. Naméa
vaikutukset littyvét spesifiseen agonistiaktiivisuuteen keskushermoston reseptoreissa, jotka kuuluvat
”GABA-omega- (BZ1 ja BZ2) -makromolekyylireseptori’-kompleksiin, joka sddtelee kloridianionikanavan
toimintaa. Tsolpideemi vaikuttaa padasiallisesti omegareseptorin (BZ1-reseptorin) alatyyppeihin. Taméin
kliinistd merkitystd ei tunneta.

Satunnaistetuissa tutkimuksissa saatiin vakuuttavaa niytt6d vain 10 mg tsolpideemin tehosta.
Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon osallistui 462 ei-idkdstd, tervettd, tilapdisestd
unettomuudesta karsivdéd vapaaehtoista, tsolpideemi 10 mg lyhensi keskimdardistd nukahtamisaikaa

10 minuutilla ja 5 mg puolestaan 3 minuutilla plaseboon verrattuna.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon osallistui 114 ei-iikésti, kroonisesta
unettomuudesta kérsivai potilasta, tsolpideemi 10 mg lyhensi keskimaéréistd nukahtamisaikaa 30 minuutilla
ja 5 mg puolestaan 15 minuutilla plaseboon verrattuna.

Joillekin potilaille pienempi, 5 mgn annos voi olla tehokas.

Pediatriset potilaat:

Tsolpideemin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla 201 lapsella (6—17-vuotiaita) oli aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hiirioon (ADHD) Littyvda unettomuutta, ei pystytty osoittamaan tsolpideemin (0,25
mg/kg/vrk, enimmédisannos 10 mg/kg) tehoa plaseboon verrattuna. Psyykkiset ja hermoston héiriét olivat
yleisimmit tsolpideemihoidon aikana ilmenneet haittavaikutukset plaseboon verrattuna ja niitd olivat:
heitehuimaus (23,5 % vs. 1,5 %), pdénsarky (12,5 % vs. 9,2 %) ja hallusinaatiot (7,4 % vs. 0 %) (ks. kohdat
4.2ja4.3).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Ime inen

Tsolpideemin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisilla annoksilla. Terapeuttinen pitoisuus plasmassa
on 80-200 ng/ml.

Suun kautta otettuna tsolpideemin biologinen hydtyosuus on noin 70 prosenttia, huippupitoisuus plasmassa

saavutetaan 0,5 - 3 tunnissa lidkkeen ottamisen jilkeen. Yksildllinen vaihtelu on korkea (AUC CV% on 60-
70 % ja Cmax 40-50 %).

Jakautuminen

Plasman proteiineihin sitoutuu noin 92 prosenttia tsolpideemista. Jakautumistilavuus on aikuisilla 0,54 Ikg.
lakkailld jakautumistilavuus pienenee arvoon 0,34 I'kg. Maksassa tapahtuva alkureitin metabolia on noin 35
prosenttia. Toistettu kdyttd ei muuta sitoutumista proteiineihin, ja tarkoittaa, etté tsolpideemi ei kilpaile
metaboliittiensa kanssa sitoutumispaikoista.

Eliminaatio

Kaikki tsolpideemin metaboliitit ovat farmakologisesti inaktiiveja ja erittyvit virtsaan (48 — 67 %) ja
ulosteisiin (29 —42 %). Eliminaation puolintumisaika on keskimédérin 2,4 tuntia (0.7 — 3.5 tuntia).
Puhdistuma on noin 300 ml/min. 1dkk&illd on havaittu puhdistuman heikkenemistd, noin 100 ml/min.



Potilasryhmésséd 81-95 vuotiaita huippupitoisuus plasmassa kasvoi noin 80 % ilman huomattavaa pitenemistd
puoliintumisajassa (noin 3 tuntia).

Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittavissa kohtalaista puhdistuman heikkenemisti
mahdollisesta dialyysistd riippumatta.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivilld potilailla on havaittavissa kohtalaista puhdistuman heikkenemisté
mahdollisesta dialyysistd riippumatta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tsolpideemin biologinen hydtyosuus lisdantyy 80 % ja
eliminaation puolintumisaika pitenee terveiden yksildiden 2.4 tunnista maksan vajaatoimintaa sairastavien
9.9 tuntiin. Maksakirroosipotilailla on havaittu 5-kertaisia altistuksia ja 3-kertaisia puolintumisaikoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisia vaikutuksia havaittin ainoastaan kiytettdessd annoksia, jotka olivat paljon suurempia kuin
thmiselle madrattavit annokset, joten preklinisilld vaikutuksilla ei ole juurikaan merkitystd klinisen kéyton
kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Paillyste:

Polydekstroosi

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 20, 30, 60, 90, 100 tablettia. PVC/alumiini -lipipainoliuskat kartonkirasiassa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

SUOMI

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28534

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

01-07-2011 / 16-03-2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12-10-2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zolpidem Vitabalans 10 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 10 mg zolpidemtartrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
En vit, kapselformad, konvex tablett med brytskéra. Léngd 10 mm och bredd 5 mm.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zolpidem &r avsett vid korttidsbehandling av somnloshet for vuxna ndr sémnldsheten ar svar, utgor ett hinder
eller utsétter patienten for stort obehag.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Behandlingstiden bor vara sé kort som mojligt. Behandlingstiden varierar vanligen fran nagra dagar och upp

till tva veckor, med ett maximum pa fyra veckor, inklusive utsittningsprocessen.

Som med alla sémnmedel, rekommenderas inte langtidsbehandling och behandlingstiden bor inte Gverstiga 4
veckor.

I vissa fall kan en forlingning utéver den maximala behandlingstiden vara nddvandig. Detta far dock endast
ske efter en ny bedomning av patientens tillstand.

Vuxna

Likemedlet ska tas som en engangsdos och far inte tas ytterligare en gang under samma natt.
Rekommenderad daglig dos for vuxna 4r 10 mg som ska tas i samband med sdnggaendet. Den ligsta
effektiva dosen av zolpidem ska anvédndas och far inte Gverstiga 10 mg.

Aldre
En lagre dos pa 5 mg rekommenderas till dldre patienter eller till patienter med nedsatt allméntillstand, vilka
kan vara speciellt kénsliga for effekten av zolpidem. Dosen bor endast 6verskridas 1 sérskilda fall.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild eller méattlig leverinsufficiens, dér eliminationen av zolpidem ar langsammare &n hos
patienter med normal leverfunktion, rekommenderas en startdos om 5 mg. Aldre patienter bor dvervakas
sarskilt noga. Hos vuxna (under 65 &r) kan dosen dkas till 10 mg endast nir det kliniska svaret ar otillrackligt




och lakemedlet tolereras vil. Zolpidem ar kontraindicerat hos patienter med grav leverinsufficiens (se avsnitt
4.3).

Den maximala dagliga dosen for alla patientgrupper dr 10 mg.

Pediatrisk population:

Zolpidem rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér, eftersom data saknas som stoder
anvdndning i denna aldersgrupp. Tillgéngliga data fran placebokontrollerade kliniska studier presenteras i
avsnitt 5.1.

Administreringssétt
For oral anvidndning.
Tabletterna ska sviljas tillsammans med vétska precis fore singgéendet.

4.3 Kontraindikationer

Myastenia gravis

Overkinslighet mot zolpidem eller mot négot hjilpimne
Somnapnésyndrom

Akut och/eller allvarlig andningsinsufficiens

Svér leverinsufficiens

4.4 Varningar och forsiktighet

Orsaken till somnlosheten bor om majligt faststillas. Underliggande faktorer bor behandlas innan
forskrivning av hypnotikum sker. Om insomningsproblemet kvarstar efter 7-14 dagars behandling kan det
bero pé en primér psykiatrisk eller fysisk storning som bor utredas.

Psykomotorisk nedsédttning dagen efter
Risken for psykomotorisk nedsittning dagen efter, inklusive forsdmrad korforméga, ér 6kad om:

. zolpidem tas nér det aterstar mindre &n 8 timmar fore utforandet av aktiviteter som kriaver
mental vakenhet (se avsnitt 4.7);

. en hogre dos dn den rekommenderade tas;

. zolpidem tas samtidigt med andra sedativa medel som péverkar centrala nervsystemet eller med

andra likemedel som Okar zolpidem-nivaerna i blodet, eller tillsammans med alkohol eller
droger (se avsnitt 4.5).
Zolpidem ska tas som en engangdos i samband med sénggaendet och far inte tas ytterligare en gdng under
samma natt.

Amnesi

Bensodiazepiner och liknande likemedel kan utlosa anterograd amnesi. Detta tillstdind intrdffar vanligen flera
timmar efter intag av likemedlet. For att minska risken maste patienterna se till att de har mdjlighet att fa
sova utan avbrott i 8 timmar (se avsnitt 4.8).

Tolerans
En minskning av den hypnotiska effekten av bensodiazepiner eller liknande likemedel kan upptrdda efter
upprepad anviandning under nagra veckor.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner eller liknande likemedel kan leda till utveckling av ett psykiskt eller fysiskt
beroende av dessa produkter. Risken for tillvinjning 6kar med dosen och behandlingstiden. Risken &r storre
hos patienter med psykiska storningar och/eller alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen. Dessa patienter bor
vara under noggrann ¢vervakning nir bensodiazepiner eller liknande mediciner anvénds.



Da fysisk tillvinjning har utvecklats kan ett abrupt utsédttande leda till abstinenssymptom. Dessa kan besta av
huvudvérk, muskelsmértor, extrem angest och spanning, rastloshet, forvirring och irritabilitet. 1 svéra fall kan
foljande symptom upptrdada derealisation, depersonalisation, hyperakusi, avdomningar och stickningar i
extremiteterna, overkanslighet mot ljus, ud och fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall.
Rebound-fenomen: Ett 6vergdende syndrom dér de symptom som behandlas med bensodiazepiner eller
bensodiazepinliknande substanser dterkommer i en forstarkt form kan intrdffa vid utséttning av hypnotiska
substanser. Det kan atfoljas av andra reaktioner, sdsom humorforandringar, dngest och rastloshet.

Risken for abstinensfenomen eller aterfallssymptom har visat sig vara storre efter abrupt utséttning av
behandlingen, och dérfor rekommenderas att dosen successivt minskar.

Abstinensfenomen kan upptrdda mellan doseringarna for korttidsverkande bensodiazepmner och liknande
substanser.

Behandlingstid

Behandlingstiden bor vara sa kort som majligt (se avsnitt 4.2), men far inte dverskrida 4 veckor inklusive
utsdttningsprocessen. En forlingning utéver denna period bor endast ske efter en ny beddmning,

Vid behandlingens start kan det vara av virde att informera patienten om att behandlingen &r kortvarig och
hur man successivt minskar dosen. Patienten bor varnas for risken for rebound-fenomen. Pa sé sétt
minimeras oron dver sddana symtom, om de skulle upptridda nir behandlingen avbryts.

Abstinensfenomen kan upptrdda mellan doseringarna for korttidsverkande bensodiazepiner och liknande
likemedel. Det giller framfor allt om dosen dr hog.

Andra psykiatriska och "paradoxala" reaktioner

Psykiatriska och ”paradoxala” reaktioner som rastloshet, 6kad somnloshet, upphetsning, irritabilitet,
aggressivitet, mbillningar, raseri, mardrommar, hallucinationer, psykoser, olimpligt beteende, och andra
onormala beteendeeffekter har intréffat vid intag av bensodiazepiner och liknande likemedel

Om detta intraffar bor behandlingen avbrytas. Dessa reaktioner forekommer oftare hos barn och dldre.

Somngéng och associerade beteenden

Sémngang och andra associerade beteenden som att kora bil, laga och dta mat, telefonera eller ha sex utan att
komma ihag det efterat, har rapporterats hos patienter som tagit zolpidem och inte varit helt vakna. Intag av
alkohol och andra CNS-hdmmare tillsammans med zolpidem tycks 6ka risken for sadant beteende, liksom
nér zolpidem-dosen Gverskrider den rekommenderade. Utséttande av zolpidem bor starkt Gverviagas hos
patienter som rapporterar sddant beteende (t.ex. bilkérning vid sémnighet) pa grund av risken for patienten
eller andra personer (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Patienter med psykotisk storning: bensodiazepiner och liknande substanser rekommenderas inte som priméar
behandling.

Depression
Bensodiazepiner och liknande substanser bor inte anvindas som monoterapi vid behandling av depression

och dngest i samband med depression (sjalvmordstankar kan framprovoceras hos dessa patienter). Zolpidem
bor ges med forsiktighet till patienter med symptom pa depression. Sjalvmordstendenser kan féorekomma. P&
grund av risk for en avsiktlig 6verdos hos dessa patienter, bor s liten méngd som mojligt forskrivas. En dold
depression kan bli manifest vid behandling med zolpidem. Eftersom somnloshet kan vara ett symtom pa
depression, bor patienten utvéirderas pa nytt om sémnlosheten kvarstar.

Allvarliga skador
P4 grund av sina farmakologiska egenskaper kan zolpidem orsaka dasighet och sdnkt medvetandegrad, vilket
kan leda till fall och ddrmed allvarliga skador.

Risker med samtidig anvindning av opioider

Samtidig anvdndning av zolpidem och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa
grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel sdsom zolpidem med opioider till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte &r




mojliga. Om det beslutas att forskriva zolpidem samtidigt med opioider, ska ligsta effektiva dos anvéndas
och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt (se dven allmdnna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).
Patienterna ska foljas noga med avseende pé tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende dr det starkt rekommenderat att informera patienten och dess omgivning om att vara
uppméirksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Speciella patientgrupper

Aldre patienter: Se dosering och administreringssitt.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av zolpidem till patienter med kronisk andningsinsufficiens eftersom
bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser har visat sig forvérra andningsinsufficiens.
Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser bor inte ges till patienter med leverinsufficiens
eftersom de kan utlésa encefalopati.

Bensodiazepiner och bensodiazepinliknande substanser bor anvindas med yttersta forsiktighet hos patienter
med drog- eller alkoholmissbruk ianamnesen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Alkohol
Samtidigt intag av alkohol rekommenderas inte da denna kombination kan forstirka produktens sedativa
effekt. Detta paverkar dven formagan att kora bil och hantera maskiner.

Kombination med CNS-depressiva medel

En 6kning av den centraldepressiva effekten kan intrdffa vid samtidig anvindning av antipsykotika
(neuroleptika), hypnotika, anxiolytika/sedativa likemedel, antidepressiva medel, narkotiska analgetika,
antiepileptiska likemedel, anestetika och sedativa antihistaminer. Samtidig anvidndning av zolpidem med
dessa likemedel kan dérfor 6ka dasighet och psykomotoriska nedsittning dagen efter, inklusive forsdmra
korformaga (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.7). Dessutom har enstaka fall av synhallucinationer rapporterats hos
patienter som tar zolpidem tillsammans med antidepressiva medel sdsom bupropion, desipramin, fluoxetin,
sertralin och venlafaxin.

Samtidig administrering av fluvoxamin kan ge forhdjda nivaer av zolpidem i blodet, darfor rekommenderas
nte samtidig anvéndning.

Den centrala depressiva effekten kan forstirkas vid samtidig anvéndning av muskelavslappnande preparat.
Samtidig anvidndning av zolpidem och narkotiska analgetika kan forstirka den euforiska effekten, vilket kan
leda till ett 6kat psykologiskt beroende.

Opioider

Samtidig anvdndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom
zolpidem med opioider Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva
CNS-depressiva effekten. Begrinsa dosering och duration av samtidig anvéndning (se avsnitt 4.4).

CYP450-himmare och inducerare

Zolpidem metaboliseras via flera cytokrom P-450-enzym framforallt via CYP3A4 med medverkan av
CYP1A2. Substanser som inhiberar cytokrom P-450 (sdrskilt CYP3A4) kan 6ka plasmakoncentrationen och
forstirka effekten av zolpidem.

Samtidig administrering av ciprofloxacin kan ge forhdjda nivaer av zolpidem 1 blodet, diarfor rekommenderas
inte samtidig anvindning.

Rifampicin inducerar metabolismen av zolpidem vilket reducerar den maximala plasmakoncentrationen med
ca 60 %. Den farmakodynamiska effekten av zolpidem minskar nér det administreras samtidigt med
rifampicin (en CYP3A4-inducerare).

Zolpidem ikombination med itrakonazol (en CYP3A4-hdmmare) gav dock ingen signifikant skillnad i
farmakokinetisk eller farmakodynamisk effekt. Den kliniska betydelsen av dessa resultat &r inte faststilld.



Vid samtidig administrering av zolpidem och ketokonazol, som dr en potent CYP3A4-hdmmare, forlingdes
zolpidems eliminerings halveringstid, AUC 6kade med 83% och oral clearance minskade. Det &r inte
nodvéndigt att rutinméssigt justera dosen av zolpidem, men patienten bér informeras om att anvindning av
zolpidem tillsammans med ketokonazol kan 6ka den sedativa effekten.

Ovriga likemedel
Niér zolpidem administrerades samtidigt med warfarin, haloperidol, klorpromazin, digoxin eller ranitidin
observerades inga farmakokinetiska interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inte tillrickliga data for att utvirdera sikerheten vid anvindning av zolpidem under graviditet och
amning. Aven om djurstudier inte har visat p nigra teratogena eller embryotoxiska effekter har siikerhet
under graviditet inte faststillts hos ménniska. Darfor bor zolpidem inte anvéndas under graviditet, speciellt
inte under forsta trimestern.

Om zolpidem forskrivs till en kvinna i fertil alder bor hon uppmanas att kontakta likare, angaende utsittning,
om hon planerar att bli gravid eller misstinker graviditet.

Om zolpidem, av starka medicinska skél, ges till kvinnor under den senare delen av graviditeten eller vid
forlossningen kan hypotermi, hypotoni och mattlig andningsdepression forvantas hos det nyfodda barnet pa
grund av substansens farmakologiska effekt.

Spadbarn, vars modrar intagit bensodiazepiner eller liknande substanser under lingre tid under den senare
delen av graviditeten, kan utveckla abstinensbesvér under den postnatala perioden som ett resultat av ett
fysiskt beroende.

Zolpidem utséndras i modersmjolk i smd méingder. Zolpidem bor darfor inte anvdndas under amning
eftersom effekten for barnet inte har faststallts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Zolpidem Vitabalans har péataglig effekt pa féormagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Fordonsforare och maskinoperatdrer maste varnas for att det, liksom 1 fall med andra hypnotika, kan finnas
risk for dasighet, forlingd reaktionstid, yrsel, sémnighet, dimsyn/dubbelseende och minskad uppmérksamhet
samt sdmre korformaga morgonen efter behandlingen (se avsnitt 4.8). For att minimera denna risk,
rekommenderas en viloperiod pa minst 8 timmar mellan intag av zolpidem och bilkérning,
maskinanviandning och arbete pa hog hojd.

For enbart zolpidem i terapeutiska doser har forsdmrad korformaga och beteenden sasom “sémnkorning”
konstaterats.

Dessutom okar risken for sddana beteenden vid samtidigt intag av zolpidem och alkohol och andra CNS-
nedsattande medel (se avsnitt 4.4 och 4.5). Patienterna ska varnas for att anvdanda alkohol och andra
psykoaktiva substanser vid intag av zolpidem.

4.8 Biverkningar
Reaktionerna har rangordnats i tabellen nedan enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100; <1/10); mindre vanliga (>1/1,000; <1/100); séllsynta (>1/10,000;
<1/1,000); mycket sdllsynta (<1/10,000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).



Det finns beligg for ett dossamband for reaktioner associerade med zolpidemanvdndning, sarskilt vissa
CNS-reaktioner. Teoretiskt bor de vara farre om zolpidem tas omedelbart fore singgdendet. De forekommer
mest frekvent hos édldre patienter.

Organsystem Frekvens
Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind frekvens
Immunsystemet Angioneurotiskt 6dem
Psykiskastorningar Hallucinationer, Forvirringstillst Rastloshet, aggressivitet,
agitation, and, irritabilitet vanforestillningar, raseri,
mardrommar, psykoser, opassande beteende,
avtrubbade kdnslor somngang (se avsnitt 4.4),
beroende (utséttande av
behandlingen kan leda till
abstinenssymtomeller
rebound-effekt),
libidostdrningar, depression
(se avsnitt 4.4)
Nervsystemet Somnolens, Ataxi Sénkt medvetandegrad
huvudviérk, yrsel,
o0kad s6mnloshet,
anterograd amnesi
(minnesforlust kan
vara forknippade med
olampligt beteende),
dasighetunder
efterfoljande dag,
minskad vakenhet
Ogon Dubbelseende
Oron och Yrsel
balansorgan
Magtarmkanalen Diarré, illamaende,
krikning, buksmérta
Lever och gallvigar Okade nivaer av leverenzymer
Hud och subkutan Hudutslag, kldda, urtikaria,
vivnad hyperhidros
Muskuloskeletala Ryggsmirta Muskelsvaghet
systemet och bindviv
Allmiinna symptom Svaghet Paradoxala Gingstomingar, drogtolerans,
reaktioner fallolyckor (sérskilt hos éldre

patienter och om zolpidem inte
anvinds enligt
rekommendationer) (seavsnitt
4.4)

Dessa biverkningar upptrader frimst i borjan av behandlingen eller hos dldre patienter och forsvinner
vanligen efter upprepad dosering.

Amnesi

Anterograd amnesi kan forekomma vid terapeutiska doser och risken 6kar vid hogre dos. For att minska
risken bor patienten forsékra sig om att ha mojlighet till 8 timmars ostord somn. Effekten av amnesi kan
associeras med oldampligt beteende (se avsnitt 4.4).

Depression

En befintlig depression kan bli manifest vid behandling med bensodiazepiner eller liknande substanser (se

avsnitt 4.4).




Andra psykiatriska och ”paradoxala” reaktioner

Reaktioner som rastloshet, upphetsning, irritabilitet, aggressivitet, vanforestillningar, raseri, mardrommar,
Okad somnloshet, hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende, och andra onormala beteendeeffekter kan
intraffa vid anvindandet av bensodiazepiner eller liknande substanser. Sidana reaktioner forekommer oftare
hos édldre (se avsnitt 4.4).

Beroende
Anvéndning (dven vid terapeutiska doser) kan leda till fysiskt beroende. Utsdttning av behandlingen kan
resultera i abstinensfenomen och rebound-fenomen (se avsnitt 4.4).

Psykiskt beroende forekommer. Missbruk har rapporterats hos blandmissbrukare.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

I fallrapporter om dverdosering med zolpidem ensamt eller i kombination med andra CNS-hdmmare
(inklusive alkohol) har medvetandesdnkning fran somnolens till koma och dodsfall rapporterats.

Personer som tagit 6verdoser pa upp till 400 mg zolpidem, 40 ganger den rekommenderade dosen har blivit
fullt aterstillda.

Allmidnna symptomatiska och stodjande atgarder bor vidtas. Omedelbar ventrikelskoljning bor goras, nir s&
ar lampligt. Intravends vitsketillforsel ges efter behov. Omdet inte dr ndgon fordel att tomma ventrikeln bor
aktivt kol ges for att minska absorptionen. Kontroll av respiratoriska och kardiovaskulidra funktioner bor
overvigas. Lugnande likemedel ska undvikas dvenvid excitation.

Administrering av flumazenil kan dvervagas vid allvarliga symtom. Flumenazil kan emellertid bidra till
uppkomsten av neurologiska symtom (kramper).

Vid behandling av 6verdos av alla lakemedel bor man beakta mdjligheten att flera preparat kan ha anvénts.
Pa grund av den stora distributionsvolymen och proteinbindningsgraden for zolpidem ar inte hemodialys
eller forcerad dialys effektivt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel, bensodiazepinbesliktade medel
ATC-kod: NO5CF02

Zolpidem, en imidazopyridin, dr ett bensodiazepinliknande sémnmedel. I experimentella studier har sedativa
effekter visats vid lagre doser 4n de som behdvs for att ge kramplosande, muskelavslappnande eller
angestdimpande effekter. Dessa effekter dr relaterade till en specifik agonistaktivitet pa centrala receptorer,


http://www.fimea.fi/

tillhorande GABA- receptorkomplexet (BZ1 & BZ2), som péverkar 6ppnande av kloridjonkanaler. Zolpidem
verkar primért pd omega (BZ1) receptorsubtyper. Den kliniska relevansen av detta dr inte kénd.

Randomiserade provningar visade endast 6vertygande evidens for effekt for 10 mg zolpidem.

I enrandomiserad, dubbelblind provning pa 462 friska forsokspersoner (ej dldre) med Gvergaende insomni
minskade zolpidem 10 mg den genomsnittliga tiden till insomnandet med 10 minuter jAmfort med placebo,
medan denna tid for zolpidem 5 mg var 3 minuter.

I en randomiserad, dubbelblind provning pa 114 patienter (ej dldre) med kronisk insomni minskade zolpidem
10 mg den genomsnittliga tiden till insomnandet med 30 minuter jAmfort med placebo, medan denna tid for
zolpidem 5 mg var 15 minuter.

Hos vissa patienter kunde en lagre dos pa 5 mg vara effektiv.

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt av zolpidem hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. En randomiserad
placebokontrollerad studie pa 201 barn, i aldrarna 6-17 4r med sémnstorningar i samband med ADHD
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder), misslyckades med att visa effekt av zolpidem 0,25 mg/kg/dag
(max 10 mg/dag) jamfort med placebo. Psykiatriska sjukdomar och sjukdomar i nervsystemet utgjorde de
mest frekventa behandlingsrelaterade biverkningarna som observerades med zolpidem jamfort med placebo
och inkluderade yrsel (23,5% mot 1,5%), huvudvirk (12,5% mot 9,2%) och hallucinationer (7,4% mot 0%)
(se avsnitt 4.2 och 4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Kinetiken &r linjir inom det terapeutiska dosomradet. Den terapeutiska plasmanivan &r mellan 80 och 200

ng/ml
Biotillgdngligheten &r 70 % efter oralt intag, och maximal plasmakoncentration uppnas mellan 0,5 och 3
timmar efter intag. Den interindividuella variationen dr hdg (Cv for AUC 60-70 % och for C ., 40-50 %).

Distribution

Proteinbindningsgraden ar 92 %. Distributionsvolymen hos vuxna ér 0,54 1’kg. Distributionsvolymen hos
dldre minskar till 0,34 Vkg. Forstapassagemetabolismen i levern dr ca 35 %. Upprepad administrering har
inte visats paverka proteinbindningen vilket indikerar att zolpidem och dess metaboliter inte konkurrerar om
samma bindningsstillen.

Eliminering
Alla metaboliter dr farmakologiskt maktiva och elimineras iurin (48 — 67 %) och i feces (29— 42 %).

Eliminationshalveringstiden é&r cirka 2,4 timmar (0.7 — 3.5 timmar). Clearance 4r ca 300 ml/minut. Nedsatt
clearance, ca 100 ml/minut, har observerats hos dldre. Hos patientgrupp 81-95 ar 6kade maximala
plasmakoncentrationen med i medeltal 80 % utan att en signifikant férdndring sags i
eliminationshalveringstiden.

Hos patienter med njurinsufficiens, savdlmed som utan dialys, ses en mattlig reducering av clearance.

Njurinsufficiens
Hos patienter med njurinsufficiens ser man en mattlig reduktion av clearance (oberoende av eventuell

dialys).

Levermsufficiens

Hos patienter med leverinsufficiens Okas den biologiska tillgangligheten av zolpidem oOkas 80 % och
eliminationshalveringstiden forlings frén 2.4 timmar till 9.9 timmar. Vid levercirrhos ses en 5-faldig 6kning
av AUC och en 3-faldig 6kning av halveringstiden.




5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre dn klinisk exponering, och
darfor bedoms dessa effekter sakna klinisk relevans.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Kalciumvétefosfatdihydrat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Dragering:

Polydextros

Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Makrogol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

10, 20, 30, 60, 90, 100 tabletter i PVC / aluminiumblister i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.
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