REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

AZASAN
film tableta
5mg

10 mg
zolpidem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

ZASAN 5 mg

Svaka tableta sadrzi 5 mg zolpidema kao aktivnu supstancu.
ZASAN 10 mg

Svaka tableta sadrzi 5 mg zolpidema kao aktivnu supstancu.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

ZASAN 5 mg

Ujednacene, okrugle, blago bikonveksne, roze filmom oblozene tablete.
Zasan 10 mg

Bijele, okrugle, ravne, filmom obloZene tablete

4, KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije

Kratkotrajno lijeCenje iscrpljuju¢e nesanice ili nesanice koja uzrokuje velike smetnje. Zolpidem je
namijenjen za kratkotrajno lijeCenje nesanice kod odraslih osoba.

4.2. Doziranje i nacin primjene

DoziranjeLijek je potrebno uzeti u pojedina¢noj dozi i ne smije se ponovo uzimati u toku iste noci.
Preporu¢ena dnevna doza za odrasle pacijente je 10 mg i potrebno je lijek uzeti neposredno pred
spavanje. Potrebno je uzeti najnizu djelotvornu dnevnu dozu lijeka koja ne smije da prelazi 10 mg.

Trajanje lijeCenja treba da je Sto je moguée krace. UopSteno, trajanje lijeCenja se razlikuje od nekoliko
dana do maksimalno dvije sedmice, ukljuCujuci proces postepenog obustavljanja lijeka, od 4 sedmice.

U odredenim stanjima, moze biti potrebno da se produzi period poslije maksimalnog perioda lijecenja;
ako se ukaze potreba za ovim, potrebno je da se ponovo procijeni status i stanje pacijenta,buduci da
se rizik od zloupotrebe i ovisnosti povecava sa trajanjem lijeCenja (vidjeti dio 4.4.).Kao i kod svih
hipnotika,dugotrajna primjena se ne preporucuje.

Posebne populacife

Pedijatrijska populacija

NeSkodljivost i djelotvornost zolpidema u pedijatrijskoj populaciji mladoj od 18 godina nije utvrdena
zbog nedostatka podataka koji podrzavaju upotrebu u ovoj starosnoj grupi. Dostupni podaci iz placebo
kontrolisanih ispitivanja su navedeni u dijelu 5.1

Starije osobe
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Starije i malaksale osobe mogu biti posebno osjetljive na djelovanje zolpidema, pa je preporu¢ena
dnevna doza kod ovih pacijenata 5 mg. Ta se doza smije prekoraciti samo u iznimnim slucajevima i ne
smije biti ve¢a od 10 mg.

Pacijenti sa hroni€nom respiratornom insuficijencijom
Preporucuje se niza doza za pacijente sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom zbog rizika od
depresije disanja.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom jetre

Obzirom da su klirens i metabolizam zolpidem tartrata kod oSte¢enja jetre smanjeni, lijeCenje
treba zapoceti dozom od 5 mg (vidjeti dio 4.3) uz poseban oprez kod starijih pacijenata.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Zolpidem brzo djeluje i zbog toga se mora uzeti neposredno prije odlaska na pocinak ili u krevet.
Tabletu je potrebno progutati s malo tekucine (vode.)

4.3. Kontraindikacije

Zolpidem tartarat je kontraindikovan kod pacijenata:

preosijetljivih na zolpidem tartarat ili bilo koji od sastojaka lijeka

kod sindroma apneje u shu

koji su oboljeli od mijastenije gravis

sa teSkom insuficijencijom jetre

koji su oboljeli od akutne i/ili teSke respiratorne insuficijencije

prethodno iskustvo neobi¢nog ponasanja u snu, nakon uzimanja zolpidema, vidjeti dio 4.4

4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Uzrok nesanice je potrebno utvrditi kad god je to moguce i veé postojeCe poremecaje je potrebno
lijeCiti prije nego se hipnotik propiSe. Ako pacijent nakon sedam do Cetrnaest dana lijeCenja jos ima
nesanicu, treba napomenuti da mozda pacijent ima primarnu psiholoSku i / ili organsku bolesti.
Pacijenta je potrebno pazljivo pratiti i kontrolisati u redovnim vremenskim intervalima.

Psihomotorno o$teéenje narednog dana

Kao i ostali sedativi’hipnotici, Zasan ima depresorno dejstvo na CNS. Rizik od psihomotornog

oStecenja narednog dana, ukljuujuéi odtecenje vozackih sposobnosti, poveéano je ako se:

e zolpidem uzima u kraéem periodu od 8 sati prije izvodenja aktivhosti koje zahtijevaju
mentalnu budnost (pogledati dio 4.7)

e upotrebljavaju vece doze od preporucenih doza

e zolpidem istovremeno primjenjuje sa ostalim depresorima CNS ili sa drugim lijekovima koji
povecavaju nivo zolpidema u krvi, sa alkoholom ili nedozvoljenim medicinskim proizvodima
(pogledati dio 4.5).

Zolpidem se treba uzeti u pojedina¢noj dozi neposredno pred odlazak na spavanje i ne treba se
uzimati dodatna doza u toku iste nodi.

Posebne grupe pacijenata

Respiratorna insuficijencija.
Kako hipnotici imaju sposobnost depresije disanja, potreban je oprez prilikom primjene zolpidema kod
pacijenata sa oslabljenom respiratornom funkcijom (pogledajte preporuke za doziranje u dijelu 4.2).

Insuficijencija jetre:

Kod pacijenata sa oSte¢enjem jetre potrebno je pogledati preporuke u dijelu 4.2. Zolpidem tartarat se
ne smije koristiti kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem jetre jer moze doprineti encefalopatiji (pogledati
dio 4.3)

Starije osobe:
Pogledatii preporu¢ene doze u dijelu 4.2 za starije i malaksale pacijente. Oprez se savjetuje kod
starijih pacijenata zbog rizika od padova, narocito prilikom noénog ustajanja.
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Rizik od istovremene upotrebe opioida.

Istovremena upotreba zolpidema i opioida moze dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome i
smrti. Zbog ovih rizika, istovremeno propisivanje sedativa kao 5to su benzodiazepini ili povezani
lijekovi, kao $to je Zasan sa opioidima, treba rezervisati za pacijente za koje alternativhe mogucnosti
lijeCenja nisu moguce.

Ako se donese odluka da se Zasan preporucuje istovremeno sa opioidima, treba koristiti najnizu
efektivnu dozu, a trajanje leCenja treba biti Sto krace (pogledati takode preporuku o op$toj dozi u dio
4.2).

Pacijente treba paZzljivo pratiti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. S tim u vezi,
preporucuje se da se pacijenti i njihovo okruzenje informiSu o ovim simptomima (pogledati dio 4.5).

Primjena u pacifenata koji su bili ovisni o ljjekovima ili alkoholu:

Izuzetni oprez potreban je kod propisivanja pacijentima koji su bili ovisni o lijekovima ili alkoholu. Ove
pacijente za vrijeme lijeCenja zolpidem tartratom ili nekim drugim hipnotikom treba strogo kontrolisati
obzirom na mogucnost sticanja navike i psihiCke ovisnosti o lijeku.

Psihoticni poremecayi:
Hipnotici poput zolpidema ne preporucuju se za primarno lije¢enje psihoti¢nih poremecaja.

Suicidna ideja, pokusaj samoubojstva, samoubojstvo i depresija

Neke epidemioloSke studije sugeriraju povecanu ucestalost suicidalnih ideja, poku$aja samoubojstva

i samoubojstva u bolesnika s ili bez depresije, a lije€eni su benzodiazepinima i drugim hipnotikom,
ukljucujuci zolpidem. Medutim, uzrocno-posljedi¢na veza nije uspostavljena.

lako klini¢ki znacaj farmakokinetickih i farmakodinamickih interakcija sa SSRI nije pokazan (pogledati
dio 4.5), kao i sa drugim sedativima/hipnoticima, zolpidem tartarat treba davati sa oprezom pacijentima
sa simptomima depresije. Obzirom da suicidalne sklonosti mogu biti prisutne, ovim se pacijentima
trebaju davati najmanje moguée koli€ine lijeka zbog moguénosti namjernog predoziranja od strane
pacijenta. Postoje¢a depresija moze da bude prikrivena tokom lijeCenja zolpidemom. Obzirom da
nesanica moze biti simptom depresije, stanje pacijenta treba ponovno razmotriti ako nesanica i dalje
traje.

Kao i sa ostalim sedativima i hipnoticima, zolpidem se ne bi trebao upotrebljavati bez odgovaraju¢eg
lijeCenja depresije ili anksioznosti sa depresijom (jer se moze pojacati suicidalno ponasanje ovih
pacijenata).

Tolerancija.

Nakon ponovljene primjene tokom nekoliko sedmica moze doc¢i do smanjenja djelovanja
hipnoti¢kog djelovanja benzodiazepina sa kratkotrajnim djelovanjem i sli¢nih lijekova. Medutim, za
zolpidem, izraZzena tolerancija se nije javila tokom perioda lije€enja od 4 sedmice.

Ovisnost:

Primjena benzodiazepina ili srodnih preparata poput zolpidema moze dovesti do razvoja fizicke i
psihicke ovisnosti. Rizik od ovisnosti se pove¢ava sa dozom i trajanjem lijeCenja, a veci je kod
pacijenata koji su imali psihijatrijske poremecaje i/ili su bili ovisni o lijekovima ili alkoholu. Takve
pacijente treba pazljivo nadzirati tokom primjene hipnotika.

Ukoliko dode do razvoja fizicke ovisnosti, nagli prekid lijeCenja izazvat Ce apstinencijske simptome.

konfuznosti i razdrazljivosti. U tezim sluCajevima se mogu javiti slijedec¢i simptomi: derealizacija,
depersonalizacija, hiperakuzija, utrnutost i trnci u udovima, preosijetljivost na svjetlost, zvuk i fizicki
kontakt, halucinacije ili epilepti¢ki napadi.

U slucajevima primjene sedativa/hipnotika sa kratkotrajnim djelovanjem, simptomi apsinencije mogu
postati manifestni unutar doznog intervala.

Povratna nesanica:
Prolazni sindrom kod kojeg se ponovno u pojaCanom obliku javljaju simptomi zbog kojih je zapoceto
lijeCenje benzodiazepinom ili srodnim preparatima, a simptomi se mogu javiti nakon prekida lije¢enja
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hipnotikom. Mogu biti poprac¢eni i drugim reakcijama, ukljuCuju¢i promjene raspolozenja, tjeskobu i
uznemirenost.

Vazno je da pacijent bude svjestan moguénosti povratne (eng. rebound) nesanice, ¢ime se njegova
tieskoba kod pojave ovih simptoma nakon prekida primjene lijeka smanjuje na najmanju mogucu
mjeru. Budu¢i da je rizik od povratnih simptoma pri prekidu vecéi nakon naglog prekida lijeCenja,
preporucuje se postepeno smanjivanje doze gdije je to klini¢ki moguce.

Amnezija:

Benzodiazepini i srodni spojevi poput zolpidema mogu izazvati anterogradnu amneziju. Ovo stanje se
najCeSc¢e javlja nekoliko sati nakon uzimanja preparata i stoga bi za smanjenje rizika pacijenti trebali
biti sigurni da ¢e mo¢i imati neprekinuti san u trajanju od 8 sati (pogledati dio 4.8).

Ostale psihifatrijske I "paradoksalne” reakcije:

Kod primjene benzodiazepina i srodnih preparata zabiliezene su druge psihijatrijske i
paradoksalne reakcije poput nemira, pojacane nesanice, uznemirenosti, razdrazljivosti, agresivnosti,
deluzije, bijesa, no¢nih mora, halucinacija, psihoza, neprikladnog pona$anja i drugog neobicnog
ponaSanja (pogledati dio 4.8 Psihijatrijski poremecaji). U sluaju njihove pojave treba prekinuti
uzimanije lijeka.

Somnabulizam (mjesecarenyje) i slicna ponasanja:

MjesecCarenje i druga slitna ponaSanja poput “voznje u snu”, pripremanja i konzumiranja hrane,
telefoniranja ili seksualnih odnosa, popraceno amnezijom za dogadaj, zabiljezeni su kod pacijenata
koji su uzimali zolpidem i nisu bili potpuno budni, sa nhapomenom da pacijent nema sje¢anje za
obavljanje navedenih radnji (amnezija). Ovi dogadaji se mogu pojaviti nakon prve ili svake sljedece
primjene zolpidema. Konzumiranje alkohola i drugih depresora CNSa uporedo sa zolpidemom
povecava rizik od takvog ponaSanja, kao i uzimanje zolpidema u dozama koje prelaze najvecu
preporu¢enu dozu. Prekid primjene zolpidema se svakako treba uzeti u obzir kod pacijenata koji su
prijavili takvo ponaSanje (npr. voznja u snu), zbog opasnosti po pacijenta i druge (pogledati dio 4.3).

Teske povrede
Zbog svojih farmakoloskih karakteristika zolpidem moze da prouzrokuje pospanost i smanjen nivo
svijesti, $to moze da dovede do padova i kao posljedica toga teSkih povreda.

Pacijenti sa produZenim QT intervalom

Jedna in vitro elektrofizioloSka studija na srcu je pokazala da, upotrebom vrlo visokih koncentracija
puripotentnih mati¢nih celija, zolpidem moze da smanji hERG kanal (stuje srca) koje su vezane sa
kalijum. Moguce posljedice kod pacijenata sa urodenim kongenitalnim produzenim QT sindromom su
nepoznate. Kao mjera opreza, omjer Koristi i rizika od lijeCenja sa zolpidemom kod pacijenata sa
poznatim kongenitalnim produzenim QT sindromom bi se trebao paZzljivo razmotriti.

Trajanje lijecenja

Trajanje lijeCenja bi trebalo da bude 5to je moguce krace. Ne bi trebalo da prede maksimalno, zajedno
s periodonom prekidanja lijeCenja, period od 4 sedmice. Maksimalni period trajanja lijeCenja ne bi
trebao da se prede bez ponovne procjene pacijentovog stanja (pogledati dio 4.2). Preporucuje se da
se pacijent informiSe na pocetku lijeCenja o ogranicenom trajanju lijeCenja i da se pojasni proces
postepenog obustavljanja lijeka u lije€enju.

Pomocéne supstance

ZASAN sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze, ne bi trebali da
upotrebljavaju ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli€ine natrija.
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Alkohol

Istovremena upotreba sa alkoholom se ne preporucuje. Sedativno djelovanje se moze pojacati kad se
lijek uzima u kombinaciji sa alkoholom. Kombinacija djeluje na sposobnost upravljanja vozilima i rada
na masinama.
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Kombinacija sa depresorima CNS

PojaCano depresivno djelovanje na CNS moze se javiti u sluCajevima istovremene primjene s
antipsihoticima (neurolepticima), hipnoticima, anksioliticima/sedativima, antidepresivima, narkoti¢kim
analgeticima, antiepilepticima, anesteticima i sedativnim antihistaminicima.

Zbog toga, istovremena upotreba zolpidema sa ovim lijekovima moze da pojaca pospanost i izazove
psihomotorno oSte¢enje naredni dan, ukljuCujuéi oStecenje sposobnosti voznje, odnosno upravljanja
motornim vozilima (pogledati dio 4.4 i4.7).

Takoder su primijeéeni izolirani slu¢ajevi vidnih halucinacija kod pacijenata koji su koristili zolpidem sa
antidepresivima, uklju€ujuci bupropion, dezipramin, fluoksetin, sertalin i venlafaksin.

Istovremena upotreba sa fluvoksaminom moze da povec¢a koncentraciju zolpidema u krvi, stoga se
istovremena primjena ne preporucuje.

Kod davanja narkotickih analgetika moze nastati pojaCana euforija, 3to moze dovesti do
pojacanja psihiCke ovisnosti.

Opioidi:

Istovremena upotreba sedativa kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi kao §to je Zasan sa
opioidima povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog CNS
depresivnog efekta. Doziranje i trajanje istovremene upotrebe treba ograniciti (pogledati dio 4.4)

CYP450 inhibitori i induktori
Istovremena primjena sa ciprofloksacinom moze da poveca koncentraciju zolpidema u krvi, stoga se
istovremena primjena ne preporucuje.

Zolpidem tartarat se metabolizira putem nekoliko jetrenih enzima citokroma P450, uglavhom putem
CYP3A4 uz pomo¢ CYP1A2. Farmakodinamicki u€inak zolpidem tartarata se smanjuje kada se
primjenjuje sa rifampicinom, karbamazepinom, fenitoinom i kantarionom (induktori CYP3A4).
Istovremena primjena kantariona moze smanijiti nivo zolpidema u krvi, ne preporucuje se istovremena
upotreba.

CYP3A4 inhibitori (azolni antimikotici, makrolidni antibiotici, sok od grejpa) mogu da pojacaju u€inak
zolpidema.

Medutim kad se zolpidem tartarat daje sa itrakonazolom (inhibitor CYP3A4), ne mijenja se znacajno
njegova farmakokinetika i farmakodinamika. Nije poznata klinicka relevantnost ovih rezultata.

Primjena zolpidema sa ketokonazolom (200 mg dva puta na dan), moc¢nim inhibitorom
CYP3A4, prolongira poluvrijeme eliminacije zolpidema, poveéava ukupni AUC i smanjuje oralni
klirens, u poredenju sa uzimanjem zolpidema sa placebom. Ukupni AUC zolpidema, kada
se uzima zajedno sa ketokonazolom, uvecan je za faktor od 1,83 u poredenju sa uzimanjem
samog zolpidema. Rutinsko prilagodavanje doze zolpidema nije neophodno, ali pacijente treba
upozoriti da uzimanje zolpidema sa ketokonazolom moze povecati sedativne ucinke.

Drugi lijekovi
Kod istovremene primjene sa mi8iénim relaksansima, ucinak miSi¢nih relaksanasa moze da bude

povecan, narocito kod starijih pacijenata i pri viSim dozama (rizik od padoval)
4.6. Upotreba u trudnoéi i za vrijeme laktacije

Trudnoca

Primjena zolpidema se ne preporucuje tijekom trudnoce.

Studije na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na reproduktivnu toksic¢nost.
Zolpidem prelazi preko placente.

Velika koli¢ina podataka o trudnicama (vise od 1000 ishoda trudnoée) prikupljena kohortnim
studijama nije pokazala dokaze pojave malformacija nakon izlozenosti benzodiazepinima ili tvarima
slicnim benzodiazepinu tijekom prvog tromjesecja trudnoce. Medutim, odredene studije (case-control
stdies) izvijestile su o povecanoj incidenciji rascjepa usne i nepca povezanih s primjenom
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benzodiazepina tijekom trudnoce.

Opisani su slucajevi smanjene pokretljivosti fetusa i varijabilnost sr€anog ritma fetusa nakon
primjene benzodiazepina ili tvari slicnih benzodiazepinima tijekom drugog i/ ili tre¢eg tromjesecja
trudnoce.

Ukoliko se iz medicinski opravdanih razloga zolpidem tartarat primjenjuje u kasnoj fazi trudnoce ili
tokom poroda, moguce je ocCekivati djelovanja na novorodence, kao npr. hipotermiju, hipotoniju,
poteSko¢e s hranjenjem ('sindrom mlohavog dojenceta’) i respiratornu depresiju, zbog
farmakoloSkog djelovanja preparata. Zabiljezeni su sluCajevi teSke neontatalne depresije
disanja kod primjene zolpidem tartarata.

Kod novorodencadi od majki koje su hroni¢no uzimale benzodiazepine ili srodne preparate u kasnijim
fazama trudnoc¢e, moze se razviti fizicka ovisnost te donekle mogu biti pod rizikom od razvoja
apstinencijskih simptoma u postnatalnom periodu. Preporucuje se odgovaraju¢e pracenje
novorodencadi u postnatalnom razdoblju.

Laktacija
Male koliCine zolpidem tartarata dospijevaju u mlijeko dojilje. Stoga primjena zolpidem tartarata kod
dojilja nije preporucena.

Ukoliko se lijek propisuje zeni reproduktivne dobi, trebalo bi je upozoriti da se javi svom ljekaru radi
prestanka uzimanja lijeka ako namjerava zatrudnijeti ili sumnja na trudnocu.

Plodnost
Nema podataka o ucinku zolpidema na plodnost.

4.7. Uticaj na pshiofizi¢ku sposobnost

A Trigonik, lijek sa snaznim uticajem na psihofiziCke sposobnosti (zabrana upravljanja motornim
vozilima i maSinama).

Zolpidem ima veliki uticaj na sposobnost voznje i rukovanja sa masinama.

Vozaci motornih vozila i operateri sa masinama trebaju se upozoriti da, kao i sa drugim hipnoticima,
postoji moguc¢i rizik od nastanka pospanosti, produzenog vremena reakcije, o$amucenosti,
uspavanosti, zamagnjenog vida/zamucenog vida, smanjena budnost i oSte¢ena sposobnost voznje
naredno jutro (pogledati dio 4.8).

Da bi se umanijio rizik, period odmora od najmanje 8 sati se preporucuje izmedu upotrebe zolpidema i
voznje, rukovanja sa masinama i rada na visinama.

Osteéena sposobnost voznje i ponasanje tipa pojave ,voznja u snu” javljali su se za vrijeme primjene
zolpidema kao monoterapije u terapijskim dozama.

Zatim, istovremena primjena zolpidema sa alkoholom i drugim depresorima CNS povecava rizik od
ovakvog pona$anja (pogledati dio 4.4 i 4.5). Pozeljno je upozoriti pacijente da ne upotrebljavaju
alkohol ili druge psihoaktivne supstance za vrijeme upotrebe zolpidema.

4.8. Nezeljena dejstva

Klasifikacija nezeljenih djelovanja po organskim sistemima na osnovu MedDRA klasifikacije i
incidence nezeljenih djelovanja: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=1/100, <1/10), manje Cesto (=1/1000,
<1/100), rijetko (=1/10000, <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato (ne moze se procijeniti na
osnovu dostupnih podataka).

Postoje dokazi o dozno ovisnim nezeljenim djelovanjima vezanim za primjenu zolpidem tartarata,
posebno onima koje se odnose na centralni nervni sistem i probavni sistem. Kao Sto je preporu¢eno u
dijelu 4.2, nezeljena djelovanja ¢e teoretski biti manja ako se zolpidem tartarat uzima neposredno prije
spavanja ili u krevetu.

Nezeljena djelovanja se ¢eSc¢e javljaju kod starijih osoba.

Gastrointestinalni poremecaiji
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Cesto: proljev, muénina, povraéanje, bolovi u trbuhu.

Opsti poremecaiji i reakcije ha mjestu primjene

Cesto: umor

Rijetko: poremecaji hoda, padovi(uglavhom kod starijih pacijenata i a i kada zolpidem nije primijenjen
u skladu s preporukama ljekara) (pogledati dio 4.4.).

Ucestalost nepoznata: tolerancija na lijek,

I?oremeéaii miSi¢énokosStanog i vezivnog tkiva
Cesta: bol u ledima

Infekcije i upale
Cesti: infekcije gornjeg dijela disajnog sistema, infekcije donjeg dijela disajnog sistema

Poremecaiji nervnog sistema

Cesti: pospanost, glavobolja, vrtoglavica, pogor$anje nesanice, anterogradna amnezija (amnesti¢ki
efekti mogu biti povezani sa neprikladnim pona$anjem)

Manije Cesto: parestezija, tremor, poremecaj paznje, poremecaj govora

Nepoznato: smanjeno stanje svijesti.

Poremecaiji jetre i zudi
Manje Cesto: poviSeni jetreni enzimi.
Rijetko: hepatocelularno, holestatsko ili mjeSovito oStecenje jetre (pogledati dijelove 4.2, 4.3 i 4.4)

Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje Cesto: poremecaj apetita.

Poremecaiji vida
Manije Cesto: diplopija., zamucen vid
Rijetko: osteéenje vida

Psihijatrijski poremecaji

Cesta: halucinacije, uznemirenost, noéne more, depresija (vidjeti dio 4.4)

Manje Cesto: konfuzno stanje, razdrazljivost, nemir, agresivhost, mjeseCarenje (pogledati dio 4.4),
eufori¢no ponasanje

Rijetko: poremecaiji libida

Vrlo rijetko: deluzija (obmana), zavisnost , (simptomi apstinencije ili povratna dejstva mogu se pojaviti
nakon prestanka lijecenja)

Nepoznato: bijes, psihoza, neobi¢no pona3anje (pogledati dio 4.4).

Vecina ovih psihijatrijskih nezeljenih dejstava povezana je sa paradoksalnim reakcijama.

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Manije &esto: osip, pruritus, hiperhidroza.
Rijetko: urtikarija

Poremecaji imunoloSkog sistema
Ucestalost nepoznata: angioneurotski edem.

Poremecaji disajnog sistema, grudne Supljine i medijastinuma
Vrlo rijetko: depresija disanja (pogledati dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:
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e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji ha nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
nacéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Znaci i simptomi:

Intoksikaciju nakon upotrebe sedativa/hipnotika uglavnom karakteriSe razli¢it stepen depresije CNS,
ovisno o uzetoj dozi, sa rasponom od pospanosti, letargije i mentalne konfuzije do nesvjesnog stanja,
centralne depresije disajnog sistema i cirkulacije i kome. Takode moze da dode do zamagljenog vida,
nejasnog govora, distonije, ataksije i miSi¢éne slabosti, kao i do 'paradoksalnih’ reakcija (uznemirenost,
halucinacije).

U izvjeStajima o predoziranju zolpidem tartaratom, samim ili sa drugim depresorima CNS (ukljucujuéi
alkohol), poremecaj svijesti varirao je od pospanosti do kome, uz zabiljezene sluCajeve teze
simptomatologije, uklju€ujuci i smrtne ishode.

LijeCenje:

Zolpidem se ne elimini$e dijalizom.

Treba poduzeti opste simptomatske i potporne mijere. Pacijenti sa blagim znakovima toksi¢nosti
trebaju da odspavaju, prateci im disanje i cirkulatorne parametre.

U tezim slu¢ajevima mogu biti potrebne dodatne mjere (praznjenje Zeluca, aktivni ugalj, stabilizacija
cirkulacije, intenzivno nadziranje pacijenta). Sedativi se ne smiju davati ¢ak ni kod ekscitacije.

U slu€aju pojave tezih simptoma moze se razmotriti davanje flumazenila (specificni antagonist
benzodijazepina).
Medutim, primjena flumazenila moze doprinijeti pojavi neurolo$kih simptoma (konvulzija).

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamske osobine

Farmakoterapijska grupa: hipnotici i sedativi, lijekovi srodni benzodiazepinima
ATC: NO5CF02

(GABA-A receptor modulator koji se selektivno veze na omega-1 podtip receptora hipnotickog
pripravka).

Zolpidem tartrat je imidazopiridin koji se selektivho veze na omega-1 podtip receptora (poznat i kao
benzodiazepinski podtip 1), koji odgovara GABA-A receptorima koji sadrze alfa-1 podtip, dok se
benzodiazepini neselektivno vezu na oba omega-1 i omega-2 podtipa. Djelovanjem na kanal
hloridovog aniona putem ovog receptora ostvaruje se specificha sedativha djelovanja zolpidem
tartrata. Ovi efekti se povlace djelovanjem antagonista benzodiazepina, flumazenila.

Kod zivotinja: Selektivno vezanje =zolpidem tartrata na omega-1 receptore moze objasniti
prividno odsustvo antikonvulzivnih djelovanja i djelovanja opustanja misi¢a kod hipnotskih doza kod
zivotinja, koja se uobi¢ajeno javljaju kod benzodiazepina koji nisu selektivni za omega-1 receptore.
Kod ljudi: zolpidem tartrat povecCava postojanost sna i smanjuje broj budenja, te povecava
trajanje spavanja i kvalitetu sna. Ovi efekti su povezani s karakteristicnim EEG profilom, koji se
razlikuje od benzodiazepina. U ispitivanjima koja su mijerila postotak vremena provedenog u svakoj
fazi sna, zolpidem tartrat je uopSteno pokazao da odrzava faze sna. Kod preporucenih doza zolpidem
tartrat nije imao uticaj na paradoksalno trajanje sna (REM). Oc¢uvanje dubokog sna (faza 3 i 4 -
sporovalno spavanje) moze se objasniti selektivnim omega-1 vezanjem zolpidem tartrata. Svi utvrdeni
efekti zolpidem tartrata se povlace djelovanjem antagonista benzodiazepina, flumazenila.

Randomizovana ispitivanja samo pokazuju ubjedljiv dokaz o djelotvornosti zolpidema od 10 mg.
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U randomizovanom, dvostruko slijepom ispitivanju kod 462 mlada zdrava dobrovoljca sa prolaznom
nesanicom, zolpidem 10 mg smanijio je prosjecno vrijeme uspavljivanja za 30 minuta u poredenju sa
placebom, dok je za zolpidem 5 mg ovo vrijeme iznosilo 3 minute.

U randomizovanom, dvostruko slijepom ispitivanju kod 114 mladih pacijenata sa hroni¢nom
nesanicom, zolpidem 10 mg smanjuje prosje¢no vrijeme uspavljivanja za 30 minuta u poredenju sa
placebom, dok je za zolpidem 5 mg ovo vrijeme iznosilo 15 minuta.

Kod odredenih pacijenata niza doza od 5 mg bi mogla da bude djelotvorna.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost zolpidema nije utvrdena kod djece mlade od 18 godina. Randomizovana,
placebo kontrolisana studija kod 201 djeteta uzrasta od 6 do 17 godina sa nesanicom udruzenom sa
Poremecajem hiperaktivnosti i deficita paznje (engl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD))
nije uspjela da dokaze djelotvornost zolpidema od 0.25 mg/kg/dan (sa maksimalnom dozom od 10
mg/dan) u poredenju sa placebom. Psihijatrijski poremecaji i poremecaji nervnog sistema sastoje se
od lijeCenja najces¢ih hitnih nezeljenih dogadaja koja se uoCavaju sa zolpidemom nasuprot placebu i
uklju€uju oSamucenost (23.5 % nasuprot 1.5 %), glavobolju (12.5 % nasuprot 9.2 %) i halucinacije (7.4
% nasuprot 0 %) (pogledati dio 4.2 i 4.3).

5.2. Farmakokineticke osobine

Apsorpcija

Zolpidem tartrat se brzo apsorbuje i ostvaruje svoje hipnoticko djelovanje. Bioraspolozivost nakon
oralne primjene iznosi 70%, nakon ¢ega u terapijskim dozama pokazuje linearnu kinetiku. Najvise
koncentracije u plazmi postizu se od 0,5 do 3 sata nakon primjene.

Distribucija

Volumen distribucije kod odraslih je 0,54 + 0,02 L/kg, a kod vrlo starih osoba smanjuje se na 0,34 +
0,05 L/kg.

Za bjelanCevine plazme se veze u koli¢ini od 92,5% + 0,1%. Metabolizam prvog prolaska kroz jetru
iznosi priblizno 35%. Ponavljano uzimanije lijeka nije uticalo na vezivanje na bjelanCevine, Sto je dokaz
nepostojanja natjecanja na mjestima vezivanja izmedu zolpidem tartrata i njegovih metabolita.

Biotransformacija

Zolpidem tartrat se metabolizira putem nekoliko enzima citokroma P450, uglavhom putem CYP3A4 uz
pomo¢ CYP1A2. Budu¢i da CYP3A4 ima vaznu ulogu u metabolizmu zolpidem tartrata, treba uzeti u
obzir moguce interakcije s lijekovima koji smanijuju ili pojaavaju djelovanje CYP3A4.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije je kratko, sa srednjom vrijednosti od 2,4 sata (+ 0.2 h), a trajanje djelovanja do
6 sati.

Svi metaboliti su farmakoloSki neaktivni i izlu€uju se iz organizma putem urina (56%) i stolice (37%).
Samo oko 1% se eliminira nepromijenjeno.

Posebne populacije

Patofizioloske varijacije

Kod starijih osoba su klirens i volumen distribucije (0,34 I/kg) smanjeni, stoga je potrebna prilagodba
doze.

Kod oStecenja jetre koncentracije u plazmi su poviSene, poluvrijeme eliminacije produzeno, a
plazmatski klirens je jasno smanjen. Stoga je kod takvih pacijenata potrebno smanjenje doze.
Umjereno smanjenje klirensa prisutno je kod bubrezne insuficijencije, bez obzira da li su pacijenti na
dijalizi, te prilagodba doze obi¢no nije potrebna.

5.3. Pretklinicki studije o bezbjednosti lijeka

Pretklinicki podaci na osnovu konvencionalnih studija za ispitivanje farmakologije bezbjednosti lijeka,
toksi¢nosti ponavljanih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti i toksi¢nost reprodukcije nisu pokazali
druge specifiCne rizike za ljude.
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Pri dozama koje su znacajno iznad maksimalnih terapijskih doza kod ljudi, uoeno je odlaganje u
fetalnom razvoju i fetotoksicni ucinci su se uocili kod pacova i zeCeva. Nema dokaza o teratogenom
potencijalu ovog lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih supstanci

ZASAN 5 mg

e mikrokristalna celuloza
e laktoza monohidrat

e kopovidon

e natrijum Skrobni glikolat
e talk

e magnezij stearat.
Film: Opadry Il pink (hipromeloza, titanijum dioksid, laktoza monohidrat, polietilen glikol, triacetin,
crveni zeljezo oksid, zuti Zeljezo oksid, indigo carmine Al-lake), purificirana voda .

ZASAN 10 mg

e mikrokristalna celuloza
e laktoza monohidrat

e kopovidon

e natrijum Skrobni glikolat
e talk

e magnezij stearat.
Film: Opadry Il white (hipromeloza, titanijum dioksid, polidekstroza, talk, maltodekstrin, trigliceridi),
purificirana voda .

6.2. Inkopatibilnosti
Nema poznatih inkopatibilnosti.
6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe 3 godine.
6.4. Specijalni zahtjevi cuvanja lijeka

ZASAN tablete Cuvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovaniju, izvan dohvata djece!
Ne postoje specijalni zahtjevi uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Kutija lijeka sa 20 (2 x 10) tableta, (ujednacCene, okrugle, blago bikonveksne,, roze filmom oblozene
tablete) od 5 mg zolpidema, u PVC/PVDC/AI blister pakovaniju.

Kutija lijeka sa 20 (2 x 10) tableta, (bijele, okrugle, ravne, filmom oblozene tablete) od 10 mg
zolpidema, u PVC/PVDC/AI blister pakovanju.

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova ili otpadnih materija
dobijenih iz lijekova

Postupak sa neupotrebljenim lijekovima i odpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se prema
propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog odpada.

6.7. ReZim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. Proizvodad( administrativno sjediste )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o.
Doniji Bistarac
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75 300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

Proizvoda€ gotovog lijeka ( mjesto pustanja lijeka u promet )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o.

Doniji Bistarac

75 300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

Nosilac odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ZADA Pharmaceuticals d.o.o.

Doniji Bistarac

75 300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. Datum i broj dozvole za stavljanje lijeka u promet
A ZASAN, film tableta, 20 x 5 mg:04-07.3-2-4532/21 od 08.07.2022.

A ZASAN, film tableta, 20 x 10 mg:04-07.3-2-4532/21 od 08.07.2022.

9. Datum posljednje revizije teksta
11.05.2026.
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