RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zolsana, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

Zolsana, 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab vastavalt kas 10 mg v&i 5 mg zolpideemtartraati.
INN. Zolpidemum.

Abiained:

Zolsana, 10 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 85,88 mg laktoosi
Zolsana, 5 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 42,94 mg laktoosi
INN. Zolpidemum.

Abiainete tiielik loetelu vt 181k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Zolsana 10 mg: valge, ovaalne, kaksikkumer, Shukese poliimeerikattega tablett, millel on mdlemal pool
poolitusjoon ning tihele poole on margitud “ZIM” ja “10”. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Zolsana 5 mg: valge, ovaalne, kaksikkumer, dhukese poliimeerikattega tablett, mille tihele poole on
maérgitud “ZIM” ja “5”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Néidustused

Unehdirete liihiajaline ravi.

Bensodiasepiinid vdi bensodiasepiinisarnased ained on ndidustatud ainult siis, kui hdire on tdsine, tekitab
toovaimetust voi pShjustab viljendunud pingeseisundit.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab olema vaimalikult lithiajaline. Uldiselt varieerub ravi kestus monest péevast kahe nidalani,
koos annuse vihendamise perioodiga maksimaalselt nelja nddalani. Annuse vihendamine peab toimuma

individuaalselt.

Teatud juhtudel vdib olla vajalik pikendada raviperioodi tile lubatud maksimaalse perioodi, sellisel juhul
ei tohi see toimuda ilma patsiendi seisundit uuesti hindamata.

Ravimit tuleb vétta koos vedelikuga vahetult enne magama minekut.



Taiskasvanud:

Soovitatav 60pdevane annus tdiskasvanutele on 10 mg vahetult enne magamaminekut.

Eakad:

Eakatel voi halvas tildseisundis patsientidel, kes vdivad olla eriti tundlikud zolpideemi toime suhtes, on
soovitatav annus 5 mg. Seda annust tuleb suurendada 10 mg-ni vaid siis, kui kliiniline vastus on ebapiisav
ja ravimit talutakse hésti.

Maksapuudulikkusega patsiendid:

Maksapuudulikkusega patsientidel, kellel zolpideemi kliirens on aeglasem kui tervetel isikutel, on
soovitatav annus 5 mg. Seda annust tuleb suurendada 10 mg-ni vaid siis, kui kliiniline vastus on ebapiisav
ja ravimit talutakse hésti.

Zolpideemi koguannus ei tohi {iletada tihelgi patsiendil 10 mg.

Lapsed ja noorukid alla 18 eluaasta:
Zolsana on vastundidustatud lastel ja noorukitel alla 18 eluaasta.

4.3 Vastuniidustused

Raske maksapuudulikkus.

Ulitundlikkus zolpideemi v&i ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.
Uneapnoe stindroom.

Raskekujuline miiasteenia.

Raske hingamispuudulikkus.

Lapsed ja alla 18-aastased noorukid.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldised

Kui vdimalik, tuleb kindlaks teha unetuse pdhjus. Seda pohjustavaid tegureid tuleb ravida enne uinuti
vilja kirjutamist. Kui unetus ei vahene parast 7...14-pdevast ravi, voib see viidata primaarsele psiitihilisele
vOi somaatilisele hiirele, mida tuleb uurida.

Uldine teave toimete kohta, mida tiheldatakse bensodiasepiinide v&i teiste uinutite manustamise jargselt
ning mida raviarst peab arvestama, on toodud allpool.

Tolerantsus
Pérast korduvat kasutamist mdne nédala jooksul vdib lithitoimeliste bensodiasepiinide ja
bensodiasepiinisarnaste ainete uinutava toime efektiivsus viheneda.

Sd&ltuvus

Bensodiasepiinide voi bensodiasepiinisarnaste ainete kasutamine vdib pdhjustada nende ravimite suhtes
futisilise ja pstihholoogilise sdltuvuse teket. Séltuvuse tekkerisk suureneb koos annuse suurenemise ja ravi
kestuse pikenemisega ning on samuti suurem patsientidel, kellel esineb anamneesis alkoholi ja/vdi
ravimite kuritarvitamine.

Kui fiitisiline sdltuvus on tekkinud, tekivad ravi jarsul katkestamisel drajatundhud. Need vdivad holmata
peavalu vdi lihasvalu, tugevat drevust ja pinget, rahutust, segasust ja drrituvust. Rasketel juhtudel vdivad
esineda jargmised simptomid: derealisatsioon, depersonalisatsioon, tlikuulmiserksus, jisemete tuimus ja
kirvendus, {litundlikkus valguse, miira ja flitisilise kontakti suhtes, hallutsinatsioonid vdi epilepsiahood.

Tagasilo6gifenomenina tekkiv unetus



Uinuti drajdtmisel voib tekkida modduv stindroom, kus bensodiasepiinide vdi bensodiasepiinisarnaste
ainetega ravi tinginud siimptomid on tugevamini véljendunud kui enne. Sellega vdivad kaasneda teised
reaktsioonid, sealhulgas meeleolumuutused, drevus ja rahutus.

On oluline, et patsient oleks tagasilodgifenomenist teadlik, sest see vdhendab patsiendi drevust, kui
sellised stimptomite peaksid ravimi #rajdtmise korral tekkima.

On kirjeldatud, et liihitoimeliste bensodiasepiinide ja bensodiasepiinisarnaste ainete puhul vdivad
drajatundhud avalduda ka annustamiskordade vahepeal, eriti kui kasutatakse suuri annuseid.

Kuna &drajétundhtude/tagasiloogifenomeni risk tekib tdendolisemalt parast ravi jarsku katkestamist, on
soovitav vihendada annust jark-jargult.

Ravi kestus

Ravi kestus peab olema nii lithike kui vdimalik (vt 18ik 4.2), kuid see ei tohi koos annuse vihendamise
perioodiga tiletada 4 niddalat. Ravi kestuse pikendamine {ile selle aja v3ib toimuda ainult siis, kui patsiendi
seisundit on uuesti hinnatud.

Ravi alustamisel on kasulik patsiendile 6elda, et see on piiratud kestusega.

Amneesia

Bensodiasepiinid vdi bensodiasepiinisarnased ained voivad pdhjustada anterograadset amneesiat. Selline
seisund tekib tavaliselt mdni tund peale ravimi sissevotmist. Riski vdhendamiseks peavad patsiendid
olema kindlad, et nad saavad 7...8 tundi segamatult magada (vt 16ik 4.8).

Psiiiihilised ja “paradoksaalsed” reaktsioonid

Bensodiasepiinide voi bensodiasepiinisarnaste ainete kasutamisel teatakse esinevat selliseid reaktsioone,
nagu rahutus, agiteeritus, arrituvus, agressiivsus, meelepetted, vihahood, luupainajad, hallutsinatsioonid,
pstihhoosid, somnambulism, kditumishéired, unetuse stivenemine ja teised kditumist mdjutavad
korvaltoimed. Selliste ndhtude esinemisel tuleb ravimi kasutamine katkestada. Need reaktsioonid esinevad
tdendolisemalt eakatel.

Patsientide erirtihmad

Eakad voi nérgestatud organismiga patsiendid

peavad votma vdiksema annuse: vaata annustamine (18ik 4.2).

Lihaseid 166gastava toime tottu esineb kukkumise ja seetdttu puusaluumurdude tekkimise risk, eriti
eakatel patsientidel, kui nad 66sel tiles tdusevad.

Neerupuudulikkusega patsiendid (vt [0ik 5.2).

Kuigi annuse kohandamine ei ole vajalik, tuleb olla ettevaatlik.

Kroonilise hingamispuudulikkusega patsiendid

Ettevaatlik tuleb olla zolpideemi vilja kirjutamisel, sest on ndidatud, et bensodiasepiinid parsivad
hingamist. Samuti tuleb arvestada, et ka drevust vdi agiteeritust on kirjeldatud kui dekompenseeritud
hingamispuudulikkuse néhte.

Raske maksapuudulikkusega patsiendid

Bensodiasepiinid ja bensodiasepiinisarnased ained ei ole ndidustatud patsientide ravimiseks, kellel on
raske maksapuudulikkus, sest neil vdib tekkida entsefalopaatia.

Kasutamine psiitihilise haigusega patsientidel

Bensodiasepiine ja bensodiasepiinisarnaseid aineid ei soovitata kasutada esmaseks raviks.
Kasutamine depressiooni korral

Vaatamata faktile, et usaldusvaérseid kliinilisi, farmakokineetilisi ja farmakodiinaamilisi koostoimeid
SSRI-dega ei ole ndidatud, tuleb zolpideemi depressioonisiimptomitega patsientidele manustada
ettevaatusega. Vdivad tekkida enesetapumotted. Tahtliku {ileannustamise vdimalikkuse tdttu tuleb nendele
patsientidele ravimit kétte anda viikseimas vdimalikus koguses.

Bensodiasepiine ja bensodiasepiinisarnaseid aineid ei tohi depressiooni vdi depressiooniga seotud drevuse
ravimiseks kasutada monoteraapiana (sellistel patsientidel vdivad tekkida enesetapumdtted).

Kasutamine patsientidel, kellel esineb anamneesis ravimite voi alkoholi kuritarvitamine



Bensodiasepiine ja bensodiasepiinisarnaseid aineid tuleb neil patsientidel kasutada ddrmise ettevaatusega.
Need patsiendid peavad zolpideemi manustamise ajal olema hoolika jédrelevalve all, sest esineb risk
harjumuse ja pstitihilise sdltuvuse tekkeks.

Zolsana sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus, laktaasidefitsiit
voi gliitkoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne alkoholi tarvitamine ei ole soovitav. Ravimi kasutamisel koos alkoholiga v6ib sedatiivne
toime tugevneda. See mdjutab autojuhtimise vdi masinatega to6tamise vdimet.

Ettevaatlik tuleb olla zolpideemi kasutamisel kombinatsioonis teiste KNS pérssivate ainetega (vt 18ik 4.4).
Tsentraalse parssiva toime tugevnemine vdib esineda kasutamisel koos antipstihhootikumide
(neuroleptikumid), uinutite, anksioltititikumide/rahustite, miiorelaksantide, antidepressantide, narkootiliste
analgeetikumide, epilepsiavastaste ravimite, anesteetikumide ja sedatiivse toimega antihistamiinidega (vt
ldigud 4.8 ja 5.1).

Narkootiliste analgeetikumide puhul v&ib esineda ka eufooria véimendumine, mis suurendab pstitihilise
soltuvuse tekkeriski.

Zolpideem metaboliseeritakse teatud tslitokroom P450 perekonna enstitimide poolt. Peamine enstitim on
CYP3A4.

Rifampitsiin indutseerib zolpideemi metabolismi, pShjustades maksimaalsete plasmakontsentratsioonide
ligikaudu 60% vdhenemise ja arvatavasti ka efektiivsuse vihenemise. Sarnaseid toimeid voib oodata ka
teiste tstitokroom P450 ensiiimide tugevate indutseerijatega.

Uhendid, mis inhibeerivad maksaensiiiime (eriti CYP3A4), vdivad suurendada plasmakontsentratsioone ja
tugevdada zolpideemi toimet. Siiski, kui zolpideemi manustatakse koos itrakonasooliga (CYP3A4
inhibiitor), ei ole farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised toimed oluliselt erinevad. Nende tulemuste
kliiniline olulisus ei ole teada.

4.6 Rasedus ja imetamine

Zolpideemi ohutuse hindamiseks raseduse ja rinnaga toitmise ajal ei ole piisavalt andmeid. Kuigi
loomuuringud ei ole ndidanud teratogeenseid ega embriiotoksilisi toimeid, ei ole ohutus rasedusele
inimeste puhul teada. Seetdttu ei tohi zolpideemi raseduse ajal kasutada, eriti esimesel trimestril.

Kui ravimit ordineeritakse fertiilses eas naisele, peab ta vdtma kohe arstiga tthendust ravi katkestamise
suhtes, kui ta plaanib vdi kahtlustab rasedust.

Kui raseduse hilises faasis vdi stinnituse ajal tuleb meditsiinilistel pohjustel manustada zolpideemi, v3ib
ravimi farmakoloogilise toime tottu tekkida vastsiindinul hiipotermia, hiipotoonia ja méddukas
hingamisdepressioon.

Vaststindinutel, kelle emad votsid raseduse hilisfaasis pidevalt bensodiasepiine vdi
bensodiasepiinisarnaseid aineid, voivad tekkida postnataalses perioodis fiitisilise sdltuvuse tdttu
drajatunghud.

Zolpideem eritub rinnapiima minimaalses koguses. Seetdttu ei tohi zolpideemi rinnaga toitmise ajal
kasutada, sest toimeid imikule ei ole uuritud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Sedatsioon, amneesia, kontsentratsiooni- ja koordinatsioonivdime langus vdivad ebasoovitavalt mdjutada
autojuhtimise v3i masinatega t66tamise vdimet. Kui patsient ei saa piisavalt kaua magada, vdib suureneda
tdhelepanuvdime languse tdendosus (vt 18ik 4.5).

4.8 Korvaltoimed

Ravimi kasutamisel on ilmnenud jargmised kdrvaltoimed, mis klassifitseeritakse esinemissageduse alusel
jérgmiselt: vdga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10000
kuni <1/1000), véiga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kérvaltoimed néivad olevat seotud individuaalse tundlikkusega ja esinevad sagedamini tihe tunni jooksul
pérast ravimi sissevatmist, kui patsient ei ldhe kohe magama v6i kui ei uinu kohe (vt 18ik 4.2).

Pstihhiaatrilised héired

Aeg-ajalt: Paradoksaalsed reaktsioonid: rahutus, agiteeritus, drrituvus, agressiivsus, meelepetted,
vihahood, luupainajad, hallutsinatsioonid, psiihhoosid, somnambulism, kditumishéired ja teised kditumist
mdjutavad kdrvaltoimed (need reaktsioonid esinevad tdendolisemalt eakatel, vt 18ik 4.4), anterograadne
amneesia, mis v3ib olla seotud kditumishiirega.

Varjatud depressioon v3ib bensodiasepiinide vdi bensodiasepiinisarnaste ainete kasutamise ajal avalduda
(vt 161k 4.4).

Kasutamine (isegi terapeutilistes annustes) voib viia fiitisilise soltuvuse tekkeni: ravi katkestamine voib
pdhjustada drajatundhte voi tagasiloogifenomeni (vt 16ik 4.4).

Tekkida voib ka psiitihiline sdltuvus. Kuritarvitamisest on teatatud mitme ravimi kuritarvitajate puhul.
Vihenenud libiido.

Niérvististeemi héired
Sage: unisus jargmisel pdeval, tuimenenud emotsioonid, vihenenud tdhelepanu, segasus, vdsimus,
peavalu, pearinglus.

Silma kahjustused
Sage: diploopia (kahelindgemine).

Korva ja labiirindi kahjustused
Sage: peapdoritus, ataksia.

Seedetrakti hdired
Aeg-ajalt: seedetrakti hiired (diarr6a, iiveldus, oksendamine).

Maksa ja sapiteede hiired
Teadmata: maksaensiilimide aktiivsuse tdus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: nahareaktsioonid.
Teadmata: hiiperhidroos, angioneurootiline ddeem.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: lihasndrkus.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Teadmata: kdnnakuhdired, ravimiga harjumine.

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused




Teadmata: kukkumine (enam eakatel patsientidel ning kui zolpideemi ei vdetud manustamisjuhistele
vastavalt).

4.9 Uleannustamine

Zolpideemi tileannustamise korral, koos vdi ilma kesknérvististeemi depressantideta (sh alkohol), on
kirjeldatud teadvusehdireid unisusest kuni koomani, sealhulgas letaalset 15pet.

Patsiendid on téielikult tervistunud zolpideemi {ileannustamise korral kuni 400 mg-ga, mis on 40 korda
soovitatavast annusest suurem.

Kasutada tuleb tildisi siimptomaatilisi ja toetavaid meetmeid. Vajadusel tuleb teha kohe maoloputus.
Intravenoosseid vedelikke tuleb manustada vastavalt vajadusele. Kui mao tiihjendamisest ei ole kasu,
tuleb imendumise vihendamiseks anda aktiivsiitt. Kaaluda tuleb hingamis- ja kardiovaskulaarsete
funktsioonide jédlgimist. Rahustavaid ravimeid ei tohi anda, isegi kui esineb erutus.

Kui tdheldatakse tdsiseid siimptomeid, vdib kaaluda flumaseniili manustamist.

Ukskaik millise ravimi iileannustamise ravimisel tuleb meeles pidada, et patsient vdib olla vdtnud mitut
ainet.

Zolpideemi suure jaotusruumala ja plasmavalkudega seondumise tdttu ei ole hemodialiiiis ja forsseeritud
diurees efektiivsed meetmed. Hemodialiitisiuuringud neerupuudulikkusega patsientidel, kellele manustati
terapeutilisi annuseid, on ndidanud, et zolpideem ei ole dialiitisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: uinutid ja rahustid, bensodiasepiinisarnased ained.
ATC kood: NOSCFO02.

Zolpideem (imidasopiiridiin) on bensodiasepiinisarnane uinuti. Uuringutes ndidati, et selle sedatiivne
toime avaldub viiksemates annustes kui need, mida on vaja krambivastase, miiorelakseeriva vdi
anksioltititilise toime avaldumiseks. Need toimed on seotud spetsiifilise agonistliku toimega tsentraalsetele
retseptoritele, mis kuuluvad GABA-oomega (BZ1 ja BZ2) makromolekulaarsesse retseptorkompleksi, mis
moduleerivad kloriidikanali avamist. Zolpideem toimib peamiselt oomega-retseptori alatiitipidele (BZ1).
Selle kliiniline olulisus ei ole teada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Nii zolpideemi imendumine kui ka uinutava toime algus on kiire. Biosaadavus suukaudse manustamise
jérgselt on 70%. Terapeutilises annustevahemikus on farmakokineetika lineaarne. Terapeutiline
plasmakontsentratsioon on vahemikus 80...200 ng/ml. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 0,5...3
tundi parast manustamist.

Jaotumine

Jaotusruumala tdiskasvanutel on 0,54 L/kg ja see viheneb eakatel 0,34 L/kg-ni.

Seondumine plasmavalkudega on 92%. Metaboliseerumine esimesel maksapassaazil on ligikaudu 35%.
On niidatud, et korduv manustamine ei modifitseeri seondumist plasmavalkudega, mis nditab, et
zolpideem ja selle metaboliidid ei konkureeri seondumiskohtade suhtes.

Eliminatsioon
Eliminatsiooni poolvéirtusaeg on lithike, keskmiselt 2,4 tundi ja toime kestus on kuni 6 tundi.
Koik metaboliidid on farmakoloogiliselt inaktiivsed ja erituvad uriiniga (56%) ning viljaheitega (37%).



Uuringutes on ndidatud, et zolpideem ei ole dialiitisitav.

Erilised patsientide grupid
Neerupuudulikkusega patsientidel tédheldatakse kliirensi mdddukat vihenemist (ei sdltu voimalikust
dialtitisist). Teised farmakokineetilised parameetrid ei muutu.

Eakatel patsientidel ja maksapuudulikkusega patsientidel suureneb zolpideemi biosaadavus. Kliirens
viheneb ja eliminatsiooni poolvéirtusaeg pikeneb (ligikaudu 10 tundi).

Maksatsirroosiga patsientidel tdheldati AUC 5-kordset suurenemist ja poolvéartusaja 3-kordset
suurenemist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilisi toimeid téheldati vaid annustes, mis tiletasid palju kordi maksimaalse inimesel kasutatava
annuse ja seetdttu on need kliiniliseks kasutamiseks vihe olulised.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Laktoosmonohtidraat
Mikrokristalne tselluloos
Naatriumtérklisgliikolaat tiitip A
Magneesiumstearaat
Hiipromelloos.

Tableti kate:

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVDC/AI blisterpakendid pappkarpides.

HDPE tabletipurgid, mis on suletud lastekindla PP-korgiga.
Uksikannuselised blisterpakendid (PVC/PE/PVDC/AL).
Blisterpakendid: pakendis on 10, 14, 15, 20, 28, 30 vdi 100 tabletti.

Haiglapakendis 50 tabletti.
Lastekindla korgiga suletavates purkides on 30, 100 v&i 500 tabletti.



Koik pakendi suurused ei pruugi olla miigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d. d., Novo mesto,

Smarjeska cesta 6,

85001 Novo mesto,

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

Zolsana 10 mg: 485605

Zolsana 5 mg: 485705

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

26.08.2005/25.08.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud oktoobris 2010



