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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Stilnox
10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette Stilnox enthalt 10 mg Zolpi-
demtartrat (entsprechend 8,03 mg Zolpi-
dem).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Enthalt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

WeiBe, oblonge Filmtabletten mit Bruchkerbe
und der Pragung ,SN 10" auf einer Seite. Die
Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zolpidem wird angewendet zur Kurzzeitbe-
handlung von Schlafstérungen bei Erwach-
senen.

Eine Behandlung ist nur bei Schlafstérungen
von Klinisch bedeutsamem Schweregrad in-
diziert oder wenn diese fUr den Patienten zu
einer massiven Belastung fuhren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Die empfohlene Tagesdosis flr Erwachse-
ne betragt 10 mg und wird abends unmit-
telbar vor dem Schlafengehen eingenom-
men. Es sollte die niedrigste wirksame Do-
sis von Zolpidem verwendet werden. Eine
Tagesdosis von 10 mg darf nicht Uber-
schritten werden.

Bei alteren und geschwéchten Patienten,
die unter Umstanden besonders empfind-
lich auf Zolpidem reagieren, wird eine Ta-
gesdosis von 1, Filmtablette (entsprechend
5mg Zolpidemtartrat) empfohlen. Diese
Dosierung sollte nur im Ausnahmefall Uber-
schritten werden und nicht mehr als 10 mg
Zolpidemtartrat (1 Filmtablette) betragen.

Auch bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion sollte die Dosierung wegen
einer verringerten Clearance und verzgerter
Metabolisierung nur 5 mg Zolpidemtartrat
betragen (siehe Abschnitt 4.3). Besondere
Vorsicht gilt hier bei alteren Patienten.

Art und Dauer der Anwendung

Die Filmtablette wird abends direkt vor dem
Schlafengehen oder im Bett mit etwas
Flissigkeit (Wasser) eingenommen.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz
wie mdglich sein. Sie sollte, einschlieBlich
der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht Gberschreiten. In bestimmten Fallen
kann eine Uber diesen Zeitraum hinausge-
hende Behandlung erforderlich sein. Eine
Verlangerung der Behandlung Uber diesen
Zeitraum hinaus sollte nicht ohne eine er-
neute Beurteilung des Zustandsbildes des
Patienten erfolgen, da das Risiko des Miss-
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brauchs und der Abhangigkeit mit zuneh-
mender Behandlungsdauer steigt (siehe
Abschnitt 4.4).

Spezifische Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Zolpidem wird nicht zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
empfohlen, da keine ausreichenden Daten
vorliegen, die eine Behandlung in dieser
Patientengruppe unterstiitzen. Die verflg-
baren Daten aus placebokontrollierten kli-
nischen Studien sind in Abschnitt 5.1 dar-
gestellt.

Altere und geschwéchte Patienten

Altere und geschwéchte Patienten sollten
eine reduzierte Dosis erhalten (siehe unter
,Dosierung” zu Beginn des Abschnitts 4.2).

Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz
FUr Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz wird aufgrund des Risikos einer Atem-
depression eine niedrigere Dosis empfohlen.

Patienten mit Leberfunktionsstdérungen
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion sollten eine niedrigere Dosis erhalten
(siehe unter ,Dosierung” zu Beginn des Ab-
schnitts 4.2).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— Myasthenia gravis,

— akute und/oder schwere Ateminsuffizienz,

— Schlafapnoe-Syndrom,

— schwere Leberinsuffizienz,

— bei bekanntem ungewdhnlichem Schlaf-
verhalten nach Einnahme von Zolpidem in
der Vorgeschichte, siehe Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Atemfunktionsstdérungen

Da Hypnotika zu einer Atemdepression
fUhren koénnen, sollte Zolpidem bei Patien-
ten mit beeintrachtigter Lungenfunktion mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Dosie-
rungshinweise im Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz sind die
Dosierungshinweise in Abschnitt 4.2 zu be-
achten. Bei schwerer Leberinsuffizienz darf
Stilnox aufgrund des Risikos einer Enze-
phalopathie nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

VorsichtsmaBnahmen

Vor Beginn einer Behandlung mit Zolpidem
sollten spezifisch zu behandelnde Ursa-
chen der Schlaflosigkeit abgeklart und be-
handelt werden. Wenn nach 7-14 Tagen
Behandlung mit Zolpidem keine Besserung
der Schlafstérung zu verzeichnen ist, sollte
der Patient (ggf. wiederholt) auf mdégliche
priméare psychiatrische oder physische Er-
krankungen untersucht werden.

Altere und geschwachte Patienten

Bei dalteren und geschwachten Patienten
sind die Dosierungshinweise in Abschnitt 4.2
zu beachten.

Bei &lteren Patienten ist wegen der Sturz-
gefahr, insbesondere bei nachtlichem Auf-
stehen, Vorsicht geboten.

Schwere Verletzungen

Bei der Anwendung von Zolpidem kann es
zu Stlrzen kommen, die zu schweren Ver-
letzungen fiihren kénnen.

Psychiatrische Erkrankungen
Hypnotika wie Zolpidem werden zur priméren
Behandlung von Psychosen nicht empfohlen.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung mit
Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Stilnox
und Opioiden kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gemeinsame Verord-
nung von Hypnotika/Sedativa wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Substanzen
wie Stilnox zusammen mit Opioiden nur bei
den Patienten angebracht, fur die keine ge-
eigneten alternativen Behandlungsoptionen
zur Verflgung stehen. Wird die Entschei-
dung flr eine gemeinsame Verordnung von
Stilnox und einem Opioid getroffen, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie moglich sein (siehe auch all-
gemeine Dosierungsempfehlungen in Ab-
schnitt 4.2). Die Patienten sind engmaschig
in Hinblick auf Anzeichen und Symptome
einer Atemdepression und Sedierung zu
Uberwachen. In dieser Hinsicht wird drin-
gend empfohlen, die Patienten und deren
Umfeld zu informieren, auf derartige Symp-
tome zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidgedanken/Suizidversuch/Suizid und
Depression

Einige epidemiologische Studien deuten
auf eine erhohte Inzidenz von Suizidgedan-
ken, Suizidversuch und Suizid bei Patienten
mit oder ohne Depression, die mit Benzo-
diazepinen oder anderen Hypnotika, ein-
schlieBlich Zolpidem, behandelt wurden, hin.
Ein kausaler Zusammenhang wurde jedoch
nicht bewiesen.

Bei gleichzeitiger Gabe von SSRI zeigten
sich keine klinisch relevanten pharmakoki-
netischen oder pharmakodynamischen In-
teraktionen (siehe Abschnitt 4.5). Trotzdem
sollte die Anwendung von Zolpidem, wie
auch die Anwendung anderer Hypnotika/
Sedativa, bei Patienten mit Symptomen ei-
ner Depression mit Vorsicht erfolgen. Da
bei diesen Patienten eine erhdhte Suizidge-
fahr vorhanden sein kann, sollte ihnen die
geringstmdgliche  Menge ausgehandigt
werden, um eine eventuelle vorsatzliche
Uberdosierung zu verhindern.

Eine bereits vorhandene Depression kann
wahrend der Anwendung von Hypnotika/
Sedativa wie Zolpidem demaskiert werden.
Da Schlaflosigkeit als Symptom einer De-
pression auftreten kann, sollte bei der Be-
handlung von Patienten mit anhaltender
Schlaflosigkeit die Therapie mit Zolpidem
neu bewertet werden.

Wie andere sedativ/hypnotisch wirkende
Stoffe sollte Zolpidem nicht ohne geeignete
Behandlung von bestehenden Depressio-
nen oder Angstzustanden, die von Depres-
sionen begleitet sind, angewandt werden
(bei diesen Patienten kann hierdurch die
Suizidgefahr erhéht werden).
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Psychomotorische Stérungen am Tag nach
der Einnahme

Wie andere Hypnotika/Sedativa hat auch
Zolpidem eine zentralddmpfende Wirkung.

Am Tag nach der Einnahme ist das Risiko

von psychomotorischen Stdrungen, ein-

schlieBlich eingeschrankter Verkehrstlch-
tigkeit, erhdht, wenn:

— Zolpidem weniger als 8 Stunden vor
Aktivitdten eingenommen wird, die er-
hoéhte Aufmerksamkeit erfordern (siehe
Abschnitt 4.7);

— eine hohere als die empfohlene Dosis
eingenommen wird,;

— Zolpidem zusammen mit anderen zen-
tralddmpfenden Arzneimitteln oder mit
anderen Arzneimitteln, die die Blutspiegel
von Zolpidem erhdhen, verabreicht wird,
oder bei gleichzeitigem Konsum von Al-
kohol oder Drogen (siehe Abschnitt 4.5).

Zolpidem sollte als Einmalgabe unmittelbar
vor dem Schlafengehen eingenommen
werden und in derselben Nacht nicht er-
neut verabreicht werden.

Amnesie

Hypnotika/Sedativa wie Zolpidem kodnnen
anterograde Amnesien (Gedachtnisllcken
Uber einen bestimmten Zeitraum) verursa-
chen, insbesondere wahrend der ersten
Stunden nach der Einnahme. Um das Risi-
ko zu verringern, sollten Patienten sicher-
stellen, dass sie 8 Stunden ununterbrochen
schlafen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Schlafwandeln und damit assoziierte Ver-
haltensweisen

Ungewohnliches  Schlafverhalten,  ein-
schlieBlich Schlafwandeln und anderer da-
mit assoziierter Verhaltensweisen, wie
schlafwandelndes oder Ubermudetes Fuh-
ren eines Fahrzeugs (,Schlaffahren®), Zu-
bereiten und Verzehren von Mahlzeiten,
Telefonieren,  Geschlechtsverkehr, ohne
dass sich die Betroffenen spater daran er-
innern konnten (Amnesie), wurden von Pa-
tienten berichtet, die Zolpidem eingenom-
men hatten und nicht vollstandig wach
waren. Diese Ereignisse konnen nach der
ersten oder jeder nachfolgenden Anwen-
dung von Zolpidem auftreten. Brechen Sie
die Behandlung sofort ab, wenn der Patient
ein ungewodhnliches Schlafverhalten entwi-
ckelt, aufgrund des Risikos fUr den Patien-
ten selbst und flr andere Personen (siehe
Abschnitt 4.3). Alkohol und andere zentral-
dampfende Arzneimittel scheinen das Risi-
ko fUr solches Verhalten im Zusammenwir-
ken mit Zolpidem zu erhdhen. Gleiches gilt
fur die Anwendung von Zolpidem in Dosie-
rungen, die Uber der empfohlenen Maxi-
maldosis liegen.

Weitere psychiatrische und ,paradoxe”
Reaktionen

Bei der Anwendung von Hypnotika/Sedati-
va wie Zolpidem kann es, insbesondere bei
alteren Patienten, zu psychiatrischen sowie
sogenannten ,paradoxen” Reaktionen, wie
innerer Unruhe, verstérkter Schiaflosigkeit,
Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggression, Wahn-
vorstellungen, Wutanféllen, Albtrdumen, Hal-
luzinationen, anormalem Verhalten, Delirium
und anderen Verhaltensstérungen, kom-
men (siehe auch unter Abschnitt 4.8, ,Psy-
chiatrische Erkrankungen®). In solchen Fal-

len sollte die Behandlung mit diesem Préa-
parat beendet werden.

Toleranzentwicklung
Nach wiederholter Einnahme von Hypnoti-

ka/Sedativa Uber wenige Wochen kann es
zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Wahrend einer Behandlung mit Zolpidem
von bis zu 4 Wochen ist jedoch bisher keine
ausgepragte Toleranz aufgetreten.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Zolpidem kann zur Ent-
wicklung von Missbrauch und/oder physi-
scher und psychischer Abhangigkeit fuhren.
Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Das
Risiko von Missbrauch und Abhangigkeit ist
zudem groBer bei Patienten mit einer psy-
chiatrischen Erkrankung und/oder einem
Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmiss-
brauch in der Anamnese. Zolpidem sollte bei
Patienten, die missbrauchlich Alkohol, Dro-
gen oder Medikamente anwenden bzw. an-
gewendet haben oder davon abhangig sind
oder waren, nur mit &uBerster Vorsicht ange-
wendet werden.

Wenn sich eine kdrperliche Abhéngigkeit
entwickelt hat, wird ein pldtzlicher Abbruch
der Behandlung von Entzugssymptomen be-
gleitet. Diese kdnnen sich in Kopfschmer-
zen, Muskelschmerzen, auBergewodhnlicher
Angst, Anspannung, Unruhe, Verwirrtheit
und Reizbarkeit &uBern. In schweren Fallen
kénnen auBerdem folgende Symptome
auftreten: Realitétsverlust, Persdnlichkeits-
stérungen, Hyperakusis, Taubheit und Par-
&sthesien in den Extremitaten, Uberemp»
findlichkeit gegentber Licht, Gerduschen
und korperlichem Kontakt, Halluzinationen,
Delirium oder epileptische Anfélle.

Bei kurzwirksamen Hypnotika/Sedativa wie
Zolpidem kann es auch innerhalb des Do-
sierungsintervalls zu Entzugserscheinun-
gen kommen.

Patienten mit Alkohol-, Drogen- oder Arznei-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

dung einer sehr hohen Konzentration und
pluripotenter Stammzellen die Kaliumstréome
Uber hERG-Kandle reduzieren kann. Die
mogliche Konsequenz fur Patienten mit an-
geborenem Long-QT-Syndrom ist nicht
bekannt. Aus Vorsichtsgriinden sollte bei
Patienten mit angeborenem Long-QT-Syn-
drom eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung der Behandlung mit Zolpidem erfolgen.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz
wie moglich sein. Sie sollte, einschlieBlich
der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht Ubersteigen. Eine Verlangerung der
Behandlung Uber diesen Zeitraum hinaus
sollte nicht ohne erneute Beurteilung des
Zustandsbildes erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).
Es wird empfohlen, den Patienten zu Be-
ginn der Therapie Uber die begrenzte Dauer
der Behandlung zu informieren und ihm
ausfuhrlich die allméhliche Verringerung der
Dosis zu erklaren.

Die Filmtabletten enthalten Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  sollten  Stilnox
nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Alkohol

Wéhrend der Behandlung mit Zolpidem
sollte kein Alkohol getrunken werden, da
hierdurch die Wirkung von Zolpidem in
nicht vorhersehbarer Weise verandert und
verstarkt wird. Auch die FahrtUchtigkeit und
die Féhigkeit, Maschinen zu bedienen, wer-
den durch diese Kombination zusatzlich
beeintrachtigt.

Anwendung zusammen mit zentralddmp-
fenden Arzneimitteln

mittelmissbrauch in der Anamnese
Zolpidem sollte bei Patienten mit Alkohol-,
Drogen- und/oder Medikamentenmissbrauch
in der Anamnese nur mit &uBerster Vorsicht
angewendet werden.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung kann es
vorUbergehend zu Absetzerscheinungen
(Rebound-Phanomenen) kommen, wobei
die Symptome, die zu einer Behandlung mit
Stilnox fUhrten, in verstarkter Form wieder
auftreten konnen. Als Begleitreaktionen
sind Stimmungswechsel, Angstzustande
und Unruhe moglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetz-
phadnomenen nach plétzlichem Beenden
der Therapie hoher ist, wird empfohlen, die
Behandlung durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden. Dartiber hinaus ist
es wichtig, dass dem Patienten die Mog-
lichkeit von Rebound-Phdnomenen be-
wusst ist, wodurch die Angst vor solchen
Symptomen - falls sie nach Absetzen des
Medikaments auftreten sollten — verringert
werden kann.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsy-
chotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxioly-
tika/Sedativa, Antidepressiva, Narkoanal-
getika, Antiepileptika, Narkotika und sedie-
renden Antihistaminika kann es zu einer
Verstarkung der zentralddmpfenden Wir-
kung kommen.

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

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

Die gleichzeitige Anwendung von Fluvoxa-
min kann die Blutspiegel von Zolpidem er-
hoéhen; es wird empfohlen, diese nicht zu-
sammen anzuwenden.

Die Kombination mit Narkoanalgetika kann
zu einer Verstarkung der euphorisierenden
Wirkung und damit zu beschleunigter Ab-
hangigkeitsentwicklung fuhren.
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Bei Anwendung von Hypnotika/Sedativa
wie Benzodiazepinen und verwandten
Substanzen wie Stilnox zusammen mit
Opioiden ist das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
der gegenseitigen Verstarkung der zentral-
dampfenden Wirkung erhoht. Sowohl die
Dosen als auch die Dauer der gleichzeiti-
gen Anwendung sind zu beschranken (sie-
he Abschnitt 4.4).

Inhibitoren und Induktoren von CYP450

Zolpidem wird Uber mehrere hepatische
Cytochrom-P450-Enzyme, hauptsachlich
Uber das Enzym CYP3A4 unter Mitwirkung
von CYP1A2, verstoffwechselt. Substan-
zen, die das Cytochrom-P450-Isoenzym
CYP3A4 induzieren, kénnen den hypnoti-
schen Effekt von Zolpidem reduzieren (z. B.
Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Jo-
hanniskraut). Die gleichzeitige Anwendung
von Johanniskraut kann den Bilutspiegel
von Zolpidem erniedrigen; es wird empfoh-
len, diese nicht zusammen anzuwenden.

CYP3A4-Hemmer (Azol-Antimykotika, Ma-
krolid-Antibiotika, Grapefruitsaft) kdénnen
die Zolpidem-Wirkung verstarken. Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik von Zolpi-
dem wurden jedoch bei gleichzeitiger Gabe
von ltraconazol nicht signifikant verandert.
Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
ist unbekannt.

Die gleichzeitige Gabe von Zolpidem und
Ketoconazol (200 mg zweimal taglich), ei-
nem potenten CYP3A4-Hemmer, verlan-
gerte die Eliminationshalbwertszeit von
Zolpidem, erhéhte dessen Gesamt-AUC
und erniedrigte die Clearance, im Vergleich
zur gleichzeitigen Gabe von Zolpidem und
Placebo. Bei gleichzeitiger Gabe von Zolpi-
dem und Ketoconazol war die Gesamt-
AUC im Vergleich zu alleiniger Gabe von
Zolpidem um den Faktor 1,83 leicht erhoht.
Eine routinemaBige Dosisanpassung fur
Zolpidem wird im Zusammenhang mit die-
sen Ergebnissen nicht fUr noétig erachtet;
die Patienten sollten allerdings darauf hin-
gewiesen werden, dass die gleichzeitige
Einnahme von Ketoconazol den sedativen
Effekt von Zolpidem verstéarken kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciproflox-
acin kann die Blutspiegel von Zolpidem er-
héhen; es wird empfohlen, diese nicht zu-
sammen anzuwenden.

Weitere Arzneimittel
Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrela-
xanzien kann die muskelrelaxierende Wir-
kung verstarkt werden, insbesondere bei
dlteren Patienten und bei héherer Dosie-
rung (Sturzgefahrl).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einnahme von Zolpidem wird wéahrend
der Schwangerschaft nicht empfohlen.

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

Zolpidem passiert die Plazenta.

Weitreichende Erfahrungen an schwange-
ren Frauen (mehr als 1.000 Schwanger-

004911-111445

schaftsausgénge), die aus Kohortenstudien
stammen, haben keinen Beleg fur das Auf-
treten von Fehlbildungen bei Anwendung
von Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-
ahnlichen Substanzen wahrend des ersten
Trimesters der Schwangerschaft erbracht.
Allerdings wurde in bestimmten Fall-Kon-
troll-Studien Uber eine erhdhte Inzidenz von
Lippen- und Gaumenspalten berichtet, die
mit der Anwendung von Benzodiazepinen
wéahrend der Schwangerschaft in Zusam-
menhang standen.

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

Zudem kdénnen Kinder, deren Mutter wah-
rend spaterer Schwangerschaftsstadien lan-
gerfristig Hypnotika/Sedativa anwenden, eine
physische Abhangigkeit entwickeln und
somit nach der Geburt ein gewisses Risiko
fir das Auftreten von Entzugserscheinun-
gen haben. Nach der Geburt wird eine ge-
eignete Uberwachung des Neugeborenen
empfohlen.

Wenn Stilnox einer Frau im gebéarfahigen
Alter verschrieben wird, sollte sie aufgefor-
dert werden, ihren Arzt hinsichtlich einer
Beendigung der Behandlung mit Zolpidem
zu kontaktieren, wenn sie schwanger wer-
den mdchte oder eine Schwangerschaft
vermutet.

Stillzeit

Obwohl Zolpidem nur in geringen Mengen
in die Muttermilch Ubergeht, sollten stillen-
de Mutter Stilnox nicht einnehmen, da
mogliche Auswirkungen auf den gestillten
Saugling bislang nicht untersucht wurden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Wirkung auf die
Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Stilnox hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Patienten, die Fahrzeuge fUhren oder Ma-
schinen bedienen, sollten gewarnt werden,
dass, wie bei anderen Hypnotika, am Mor-
gen nach der Einnahme ein mogliches Risi-
ko von Benommenheit, verlangerter Reak-
tionszeit, Schwindel, Schlafrigkeit, ver-
schwommenem Sehen/Doppeltsehen und
verminderter Aufmerksamkeit sowie beein-
tréachtigter  Verkehrstlchtigkeit bestehen
kann (siehe Abschnitt 4.8). Um dieses Risi-
ko zu minimieren, wird empfohlen, dass
zwischen der Einnahme von Zolpidem und
dem Fuhren von Fahrzeugen, dem Bedie-

nen von Maschinen sowie Arbeiten in Hohe
mindestens 8 Stunden liegen.

Bei alleiniger Anwendung von Zolpidem in
therapeutischen Dosen war die Verkehrs-
tlchtigkeit eingeschrankt und es traten
Verhaltensweisen wie schlafwandelndes
oder UbermUdetes Fihren eines Fahrzeugs
(,Schlaffahren®) auf.

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

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Es gibt Hinweise fur eine Dosisabhéngig-
keit der auftretenden Nebenwirkungen, ins-
besondere flir solche, die das zentrale
Nervensystem betreffen. Zur Verringerung
dieser Nebenwirkungen sollte Zolpidem,
wie empfohlen, direkt vor dem Schlafenge-
hen oder im Bett eingenommen werden.
Nebenwirkungen treten haufiger bei &lteren
Patienten auf.

Siehe Tabelle auf Seiten 4 und 5.

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Intoxikationen mit Hypnotika/Sedativa sind
gewohnlich — in Abhéngigkeit von der auf-
genommenen Dosis — durch verschiedene
Stadien der zentralen Dampfung gekenn-
zeichnet, die von Somnolenz, Lethargie
und geistiger Verwirrung bis hin zu Be-
wusstlosigkeit, zentraler Atem- und Kreis-
laufdepression und Koma reichen kénnen.
AuBerdem kann es zu Sehstérungen, un-
deutlichem Sprechen, Dystonie, Ataxie und
Muskelschwéache sowie auch zu ,parado-
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Systemorganklasse

| Nebenwirkung

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Héaufig:

Infektion des oberen Respirationstrakts,
Infektion des unteren Respirationstrakts.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt:

| angioneurotisches Odem (Quincke-Odem).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:

| Appetitstérung.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:

Halluzinationen,

Agitiertheit,

Albtrdume,

Depression (siehe unter Abschnitt 4.4 ,Depressionen®).

Gelegentlich:

Verwirrtheitszustand,

Reizbarkeit,

innere Unruhe,

Aggression,

Schlafwandeln, ungewdhnliches Schlafverhalten (siehe unter Ab-

euphorische Stimmung.

schnitt 4.4 ,Schlafwandeln und damit assoziierte Verhaltensweisen®),

Selten:

Stérungen der Libido.

Sehr selten:

Wahnvorstellungen,
Abhangigkeit (Entzugserscheinungen oder Rebound-Effekte
kdnnen nach Absetzen der Behandlung auftreten).

Nicht bekannt:

Wutanfalle,

anormales Verhalten,

Delirium (siehe Abschnitt 4.4).

Die meisten der psychiatrischen Stérungen gehdren zu den
,paradoxen” Reaktionen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig:

Schlafrigkeit,

Kopfschmerzen,

Schwindel,

verstarkte Schlaflosigkeit,

kognitive Stérungen wie anterograde Amnesie (Amnesien
kédnnen mit unangemessenem Verhalten assoziiert sein).

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Gelegentlich:

Parasthesie,

Tremor,
Aufmerksamkeitsstorung,
Sprechstdrung.

Selten:

Bewusstseinseintribung.

Augenerkrankungen

Gelegentlich:

Doppeltsehen,
verschwommenes Sehen.

Selten:

Sehverschlechterung.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr selten:

Atemdepression (siehe unter Abschnitt 4.4 , Atemfunktions-
stérungen®).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig:

Diarrho,

Ubelkett,
Erbrechen,
Bauchschmerzen.

Leber- und Gallenerkran

kungen

Gelegentlich:

erhohte Leberenzymwerte.

Selten:

(siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

hepatozellulare, cholestatische oder gemischte Leberschadigung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag,
Pruritus,
Hyperhidrosis.

Selten: Urtikaria (Nesselsucht).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Ruckenschmerzen.
Gelegentlich: Arthralgie,
Myalgie,
Muskelspasmen,
Nackenschmerzen,

Muskelschwéche.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

xen* Reaktionen (Unruhezustande, Halluzi-
nationen) kommen.

Bei Fallen von Uberdosierungen, bei denen
Zolpidem allein oder zusétzlich mit anderen
zentralddmpfenden Substanzen (wie auch
Alkohol) aufgenommen wurde, wurde von
einer Beeintrachtigung des Bewusstseins
bis hin zum Koma und weiteren schwerwie-
genden Symptomen, einschlieBlich tddli-
cher Ereignisse, berichtet.

MaBnahmen bei Uberdosierung mit Zolpidem
Zolpidem ist nicht dialysierbar.

Bei der Therapie stehen symptomatische
und unterstitzende MaBnahmen im Vor-
dergrund. Patienten mit leichteren Vergif-
tungserscheinungen sollten unter Atem-
und Kreislaufkontrolle ausschlafen.

In schwereren Fallen kénnen weitere MaB-
nahmen (Magenspulung, Gabe von Aktiv-
kohle, Kreislaufstabilisierung, Intensiviber-
wachung) erforderlich werden. Die Gabe
von sedativ wirksamen Arzneimitteln sollte
unterbleiben, selbst beim Auftreten von Er-
regungszustanden. Erforderlichenfalls kann
als Antidot der spezifische Benzodiazepin-
Antagonist Flumazenil verwendet werden.
Allerdings kann die Gabe von Flumazenil
zum Auftreten neurologischer Symptome
(Krampfe) beitragen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnoti-
ka und Sedativa, Benzodiazepin-verwandte
Mittel,

ATC-Code: NO5CF02.

Zolpidem ist ein kurzwirksames Hypnoti-
kum aus der Gruppe der Imidazopyridine
mit sedierenden und hypnotischen Eigen-
schaften. Experimentelle Untersuchungen
haben gezeigt, dass die sedative Wirkung
von Zolpidem bereits bei einer niedrigeren
Dosierung eintritt als antikonvulsive, mus-
kelrelaxierende oder anxiolytische Wirkun-
gen. Als spezifischer GABA-Agonist entfal-
tet es seine Wirkung vor allem Uber den
GABA,-m+-(BZ4-)Rezeptor-Komplex und Mo-
dulation des Chloridionen-Kanals.

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche
FUr Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
konnte die Sicherheit und Wirksamkeit von

004911-111445
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Systemorganklasse

| Nebenwirkung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Erschopfung.
Selten: Gangunsicherheit,
Sturzgefahr

(insbesondere bei alteren Patienten oder wenn Zolpidem nicht
nach Vorschrift eingenommen wurde) (sieche Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt:

Toleranzentwicklung.

Zolpidem nicht ausreichend belegt werden.
In einer randomisierten placebokontrollierten
8-wochigen Studie an 201 Patienten im Al-
ter von 6-17 Jahren mit Schlafstérungen
in Verbindung mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) konnte die
Wirksamkeit von Zolpidem bei 0,25 mg/kg/
Tag (mit maximal 10 mg/Tag) im Vergleich
zu Placebo nicht nachgewiesen werden.
Psychiatrische Stdérungen und Stérungen
des Nervensystems wurden unter der Be-
handlung mit Zolpidem im Vergleich zu Pla-
cebo als haufigste therapiebedingte Ne-
benwirkungen beobachtet. Dazu gehdrten
Schwindel (23,5% gegenlber 1,5%),
Kopfschmerzen (12,5 % gegentber 9,2 %)
und Halluzinationen (7,4 % gegenuber 0 %)
(siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Zolpidem schnell
und nahezu vollstandig resorbiert, maxima-
le Plasmaspiegel werden zwischen 0,5 und
3 Stunden erreicht.

Die absolute BioverfUgbarkeit betragt auf-
grund eines First-Pass-Effektes ca. 70 %.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Zol-
pidem rasch im Organismus verteilt. Bei
therapeutischer Dosierung verlauft die
Pharmakokinetik linear.

Zolpidem wird stark an Plasmaeiweie ge-
bunden (92 %); das Verteilungsvolumen be-
tragt 0,54 I/kg.

Therapeutische Plasmaspiegel liegen zwi-
schen 80 und 200 ng/ml.

Biotransformation

Zolpidem wird in der Leber nahezu voll-
sténdig oxidativ metabolisiert (CYP3A4).
Die Metaboliten sind pharmakologisch in-
aktiv.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist relativ kurz
und betragt ca. 2,4 (2-4) Stunden.
Zolpidem wird in Form seiner Metaboliten
sowohl renal (ca. 56 %) als auch mit den
Faeces (ca. 37 %) ausgeschieden.
Lediglich ca. 1% wird unverandert eliminiert.

Pathophysiologische Variationen

Bei alteren Patienten sind Clearance und
Verteilungsvolumen (0,34 I/kg) reduziert,
die Dosierung sollte entsprechend ange-
passt werden.

Bei eingeschrankter Leberfunktion ist die
Zolpidem-Plasmakonzentration erhoht, die
Eliminationshalbwertszeit verlangert und die
Plasmaclearance deutlich verringert. Des-
halb sollte auch bei diesen Patienten die
Dosierung reduziert werden.

004911-111445

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (ein-
schlieBlich dialysepflichtiger Patienten) ist
die Clearance nur geringflgig verringert
und eine Dosisanpassung in der Regel
nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, akuten und
chronischen Toxizitat, Reproduktionstoxi-
zitat, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen
Potenzial lassen die praklinischen Daten
kein spezielles Risiko fur den Menschen er-
kennen.

In Dosierungen, die weit Uber dem Maxi-
mum der humantherapeutischen Dosie-
rung lagen, zeigten sich bei Ratten und
Kaninchen fetale Entwicklungsverzdégerun-
gen und fetotoxische Wirkungen. Es erga-
ben sich keine Hinweise auf ein teratoge-
nes Potenzial des Arzneimittels.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cel-
lulose, Hypromellose, Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Titandioxid (E 171), Macrogol 400.

6.2 Inkompatibilitdten

Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC-Film und Alumi-
nium-Folie.

Packungen mit 10, 14, 20 und 28 Filmtablet-
ten.

Klinikpackung mit 150 (15 x 10) Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
8. ZULASSUNGSNUMMER
16345.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. November 1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 21. Januar 2002

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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