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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrdge festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

) denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Mai 2013 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Benzodiazepin-
verwandte Mittel, Gruppe 1“ in Stufe 2 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Benzodiazepin-
verwandte Mittel, Gruppe 1" in Stufe 2 wie folgt gefasst:

»Stufe: 2

Wirkstoff: Benzodiazepin-verwandte Mittel

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Sublingualtabletten, Hartkapseln,
Kapseln®

Mit vorliegender aktualisierter Fassung der Festbetragsgruppe wird daher die
Darreichungsform ,Sublingualtabletten® eingruppiert.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Danach erweisen sich die in die Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe Zaleplon,
Zolpidem und Zopiclon nach wie vor als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Alle
einbezogenen Wirkstoffe gehdren zur Substanzklasse der Benzodiazepin-verwandten Mittel
(ATC-Code NO5CF).

Sie binden an die Benzodiazepin-Bindungsstellen des GABA, — Rezeptors und zeigen das
gleiche  Wirkprofii wie die Benzodiazepine (sedativ-hypnotisch,  anxiolytisch,



muskelrelaxierend. antikonvulsiv). Den Wirkstoffen ist damit ein die pharmakologische
Vergleichbarkeit maf3geblich bestimmender gleicher Wirkmechanismus gemein.

Dartber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten Wirkstoffe aufgrund ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,Kurzzeitbehandlung von
Schlafstérungen“ einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische
Vergleichbarkeit ergibt.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrdnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Gber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.

Nach 4. Kapitel 8§ 29 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist als geeignete Vergleichsgroflle
im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V die verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel-
bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach Mal3gabe der in § 1 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO
des G-BA beschriebenen Methodik bestimmt.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 7. Mai 2013 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Unterausschuss . R oo
imittel 7. Mai 2013 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grunde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.




Stellungnahmeberechtigte nach 8 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet:



Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der

Herbert-Lewin-Platz 1

Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstraf3e 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher Deuts_.phes Apr;)thek/erhaus
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrafie 4.9 50

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstralie 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der

FriedrichstralRe 148

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastralle 18a
CH — 8091 Ziirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢
69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 7. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



4. Anlage



wapidjoz

(eg0.Bsyoie|biap, HOISHIIM
D BISHIAN = BAM)
| eddnig
0z Bam 'L = Bw +0'g o1
euleyd vaaw Jen|p3 0z Bam g'0 = Bw z0'y uapa|qejenbulgng sjpuemian-uidezelpozuag
ayoub
SETIEEIETH sweuajesedeid -sBunyoed ayBISHIIM wioysbunyalaiieqg addnibsbenaqisag
Z-8ms

wuoysbunyaleaieq uanau Jaule Buniaiddnibuig

abenaqisat-lepiwisuzly




Vergleichsgroie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfC des G-BA

Anlage

Festbetragsgruppe:

Benzodiazepin-verwandte Mittel Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsfarmen
verschreibungspflichtig
Filmtabletten, Sublingualtabletten, Hartkapseln, Kapseln *
Wirkstoff Vergleichsgrée
Zaleplon 86
Zolpidem 7.9
Zolpidem tartrat
Zopiclon 7.2

Wirkstoff Zolpidem

Praparat Edluar

Hersteller MEDA Pharma

Darreichungsform Sublingualtabletten

Einzelwirkstarke 402 mg =0,5wvg
8,04 mg =1,0 wvg

Packungsgrolie 20

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: hitp:/Avwawedgrm.eufStandardTerms/indexSt.php

Preis-fProduktstand:  01.03.2013



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2011

Benzodiazepin-verwandte Mittel

Gruppe: 1

verschreibungspflichtig

abgeteilte orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln

Einzelwirkstoff

Zaleplon

Zolpidem
Zolpidem tartrat

Zopiclon

Stand 01.03.2013

Kiirzel Vergleichsqgréfle
ZLPN 8,6
ZLPD 7.9
ZPCL 7.2

Wirkstarken- Packungs- Festhetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroRe groBe freistellungsgrenzen*
0,5 10 12,35
0.5 20 13,63
0.6 14 13.09
1 10 13.04
1 20 14,91
1,2 14 14,08
6 6 14,46

*gemal der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2013 geltenden Fassung
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.03.2013

PZN  Artikelname

Menge DRF Anbieter

NG

Taxe-EK  Taxe-VK FB

01457227 EDLUAR 5 mg Sublingualtabletten
01457500 EDLUAR 10 mg Sublingualtabletten

20 SUT Meda Pharma
20 SUT Meda Pharma

N1
N1

7.25 18,83 -
1197 2461 -

EDLUAR 5 mg Sublingualtabletten
P 01 457 227 Arzneimittel, Verschr. pflicht

20St MEDAP
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:
B zolpidem hemitartrat 5 mg (Wirkstoff)
- entspricht: Zolpidem 4,02 mg
B Mannitol (Hilfsstoff)

. Cellulose, mikrokristallin, silifiziert (Hilfsstoff)

. Silicilumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)
. Croscarmellose natrium (Hilfsstoff)

. Saccharin natrium (Hilfsstoff)

. Magnesiumdistearat (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1




EDLUAR 5 mg Sublingualtabletten 20St MEDAP

P 01 457 227 Arzneimittel, Verschr pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 928
Name MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Kurzbezeichnung (LF) MEDAP
Listen-/Etikettenbez. {LF) Meda Pharma
Bereich Hauptadresse
Strale Benzstr. 1
Ort 61352 Bad Homburg
Land Deutschland (D)
Telefon 06172/888-01
Telefax 06172/ 8882902
E-Mail medinfo@medapharma.de
Internet www.meda.se
www.medapharma.de
Bereich Kunden-Service
Klinikgeschaft
Telefon 06172/ 8 88-24 40/ -24 41
Bereich Kunden-Service
Marcumar-Hotline
Telefon 08 00/ 6 27 28 62
Bereich Kunden-Service
OTC (Uberweisungs-/Strecken-Geschift)
Telefon 06172/888-2222/-2223
Bereich Kunden-Service
Reklamationen/Sonstiges
Telefon 06172/888-22 28
Bereich Kunden-Service
Retouren / Lieferfahigkeit

Telefon 06172/ 8 88-22 25




FACHINFORMATION

MEDA Pharma
GmbH & Co. KG

Edluar® 5 mg Sublingualtabletten
Edluar® 10 mg Sublingualtabletten
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Edluar 5 mg Sublingualtabletten
Edluar 10 mg Sublingualtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Edluar 5 mg Sublingualtabletten
Jede Sublingualtablette enthalt 5mg Zolpi-
demitartrat.

Edluar 10 mg Sublingualtabletten
Jede Sublingualtablette enthalt 10 mg Zolpi-
demtartrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sublingualtablette.

Edluar 5 mg Sublingualtabletten

Weile, runde, flache Tablette mit abgerun-
deten Kanten, einem Durchmesser von etwa
75 mm und der Pragung V" auf einer Seite.

Edluar 10 mg Sublingualtabletten

Weile, runde, flache Tablette mit abgerun-
deten Kanten, einern Durchmesser von etwa
75mm und der Pragung X" aul einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schiafstrun-
gen.
Hypnotika/Sedativa  sind nur  angezeigl,
wenn die Schlafstdrung schwer ist oder fur
den Patienten ein (bermaBiges Leiden be-
dingt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte 50 kurz wie
méglich sein. Im Allgemeinen sollte sie we-
nige Tage bis zu zwei Wochen betragen und,
einschliedlich der Absetzphase, vier Wo-
chen nicht Ubersteigen. Die Absetzphase
sollte auf den einzelnen Patienten abge-
stimmit sein.

Wie bei allen Hypnotika wird eine Langzeit-
behandlung nicht empfohlen, und ein Be-
handlungszyklus sollte nicht langer als vier
Wochen dauern. In bestimmten Fallen kann
eine Uber diese maximale Behandlungs-
dauer hinausgehende Behandlung erforder-
lich sein. Sie sollte jedoch nicht chne erneu-
te Beurteilung des Zustandes des Palienten
erfolgen.

Dosierung

Erwachsene

Fir Erwachsene betragt die empfohlene
Tagesdosis 10mg.

Eine tagliche Gesamtdosis von 10mg Zol-
pidem sollle bei keinem Patienten (ber-
schritten werden.

Altere Patienten ((iber 85 Jahre alt) oder

geschwéchte Patienten

Altere oder geschwichte Patienten kénnen
besonders empfindlich auf die Wirkungen
von Zolpidem reagieren. Deshalb wird eine
Tagesdosis von 5mg empiohlen. Die emp-
fohlenen Dosierungen solllen nicht Ober-
schritten werden.

014308-E349 - Edluar 5 mg/- 10 my Sublinguaiiablatien — n

Eingeschrankte Leberfunktion

Im Vergleich zu Patienten mit normaler Le-
berfunktion ist die Clearance des Wirkstoffs
bei Patienten mit Leberinsuffizienz verlang-
samt. Aus diesem Grunde sollte die Be-
handlung bei diesen Patienten mit einer
Dosis von 5mg begonnen werden, wobei
besondere Vorsicht bei alleren Patienten
geboten ist. Bei Erwachsenen (unter 85 Jah-
re) sollte die Dosis nur bei klinisch unzurei-
chender Wirkung und guter Vertraglichkeit
des Arzneimittels auf 10 mg erhdht werden.
Schwere Leberinsuffizienz stelll eine Konltra-
indikation dar.

Sighe Abschnitt 5.2

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
duirfen nicht mit Zolpidem behandelt werden.

Art der Anwendung
Zur sublingualen Anwendung.

Zolpidem wirkt sehr schnell und sollte des-
halb unmittelbar vor dem Schlafengehen
bzw. im Bett genommen werden. Die Tablet-
te sollte unter die Zunge gelegt werden und
dort verbleiben, bis sie sich aufgeldst hat.
Edluar sollte nicht zusammen mit einer
Mahizeit oder kurz danach eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Zolpidemtar-
frat oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Schwere Leberinsuffizienz

- Schlafapnoe-Syndrom

— Myasthenia gravis

= Akute und/oder schwere Ateminsuffi-
zienz

— Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

44 B lere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Allgemein

Nach Maglichkeit sollten die Ursache der
Schlafstdrungen abgeklart und die zugrunde
liegenden Faktoren vor der Verschreibung
eines Schiaimitiels behandelt werden. Falls
die Schlafsiérungen nach einer Behand-
lungsdauer von 7 bis 14 Tagen noch an-
dauern, kénnte eine primare psychiatrische
oder physische Erkrankung vorliegen, die
untersucht werden sollte.

Machstehend sind aligemeine Informationen
2u den méglichen Folgen einer Gabe von
Benzodiazepinen oder anderen Hypnotika
aufgeflihrt, die vom verschreibenden Arzt
berlcksichtigt werden sollten.

Toleranzentwickiung

Mach wiederhaolter Einnahme von kurz wirk-
samen Benzodiazepinen und Benzodiaze-
pin-ahnlichen Substanzen (ber wenige Wo-
chen kann es zu einem Verlust an Wirksam-
keit der hypnotischen Effekte kommen.
Abhdngigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen oder
Benzodiazepin-ahnlichen Substanzen kann
zur Entwicklung einer physischen und psy-
chischen Anhangigkeit von diesen Produk-
ten fihren. Das Risiko einer Abhangigkeit
steigt in aller Regel mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist zudem bei
Patienten mit Drogenabhéngigkeit oder Al-

kohol-, Substanz- oder Drogenmissbrauch
in der Anamnese erhoht.

Diese Patienten sollten bei einer Behand-
lung mit Hypnotika sorgfaltig Gberwacht wer-
den. Allerdings kann auch bei der Anwen-
dung therapeutischer Dosen und/oder bei
Patienten, die keinen persdnlichen Risiko-
faktor aufweisen, eine Abhangigkeil aufire-
ten. Hat sich eine korperliche Abhéngig-
keit entwickelt, verursacht ein pldtzlicher
Abbruch der Behandiung Entzugserschei-
nungen. Diese kdnnen sich als Kopf- oder
Muskelschmerzen, extreme Angst- und
Spannungszusiande, Ruhelosigkeit, Ver-
wirrtheit, Reizbarkeit und Schlaflosigkeit au-
Bern. In schweren Fallen kénnen folgende
Symptome auftreten: Realitatsverlust, Per-
sonlichkeitsstorungen, Hyperakusis, Taub-
heitsgefuhl und Kribbeln in den Extremitaten,
Uberempfindlichkeit gegeniber Lichl, Ge-
rauschen und Beriihrung, Halluzinationen
oder epileptische Anfalle.

Rebound-Schiaflosigkeit

Beim Abselzen eines Hypnotikums kann
es voribergehend zu einem Syndrom
kommen, bei dem eben die Symptome,
die zur Behandlung mit den Benzodiazepi-
nen oder der Benzodiazepin-ahnlichen Sub-
stanz fihren, in verstérkler Form wieder
auftreten kbnnen, Als Begleitreaktionen sind
Stimmungswechsel, Angstzustande und
Ruhelosigkeit maglich.

Es ist wichtig, den Patienten Gber die Még-
lichkeit von Rebound-Phanomenen zu infor-
mieren, um so Angste im Falle des Aul-
tretens solcher Symptome beim Absetzen
des Arzneimittels zu minimieren. Es gibt
Hinweise daraul, dass es bei kurz wirksa-
men Benzodiazepinen und Benzodiazepin-
ahnlichen Substanzen auch innerhalb des
Dosierungsintervalls zu Entzugserscheinun-
gen kommen kann, insbesondere bei hoher
Dosierung.

Da das Risiko von Entzugserscheinungen/
Rebound-Phanomenen nach einem plotzli-
chen Absetzen der Therapie wahrscheinlich
héher ist, wird empiohlen, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
mdglich sein (siehe Abschnitt 4.2) und, ein-
schlieBlich der Absetzphase, vier Wochen
nicht Ubersteigen. Eine Verlangerung Uber
diesen Zeiraumn hinaus sollte nicht ohne
ermeute Beurteilung der Siluation erolgen.

Es wird empfohlen, den Patienten bereits zu
Beginn der Eehandlung uber die begrenzie
Anwendungsdauer zu informieren.

Amnesie

Benzodiazepine oder Benzodiazepin-ahnli-
che Substanzen kdnnen anterograde Am-
nesien verursachen, die zumeist einige
Stunden nach Einnahme des Produkis aul-
treten. Um dieses Risiko zu vermindern,
sollten die Patienten sicherstellen, dass ih-
nen eine ununterbrochene Schiafdauer von
7 bis 8 Swunden méglich sein wird (siehe
Abschnitt 4.8).

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ahnlichen Substanzen
kann es zu Reakfionen wie Ruhelosigkeit,

1




FACHINFORMATION

Edluar® 5 mg Sublingualtabletten
Edluar® 10 mg Sublingualtabletten

MEDA Pharma
GmbH & Co. KG

Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahn-
vorstellungen, Wutaniallen, Albtraurnen, Hal-
luzinationen, Psychosen, Zunahme der
Schlalstdrungen und anderen unerwinsch-
ten Verhaltensreaktionen kommen. In sol-
chen Fallen sollte das Produkt abgesetzt
werden. Diese Reaktionen sind eher bei
&lteren Patienten zu erwarten.

Somnambulismus und andere damit im
Zusammenhang stehende Verhaltens-
weisen

Bei Patienten, die Zolpidem eingenommen
hatten und nicht villig wach waren, wurde
lUber Schlatwandeln und andere damit im
Zusammenhang stehende Verhaltenswei-
sen wie Auto fahren im Schiaf, die Zube-
reitung und das Verspeisen von Nahrung,
Telefonieren oder Geschlechtsverkehr, an
die sie keine Erinnerung hatten, berichtet.
Die Anwendung von Alkohol und anderen
ZNS-Depressiva in Kombination mit Zolpi-
dem sowie die Einnahme von Zolpidem in
einer Dosis, die die empfohlene Maximal-
dosis Ubersteigt, scheint das Risiko fur sol-
che Verhaltensweisen zu erhdhen. Bei Pa-
tienten, die (ber solche Verhallensweisen
berichten, sollte ein Absetzen der Behand-
lung mit Zolpidem unbedingt in Erwagung
gezogen werden (siehe Abschnitt 45 und
Abschnitt 4.8).

Spezifische Patientengruppen

Altere und geschwichie Patienten sollten
eine niedrigere Dosis erhalten: siehe emp-
fohlene Dosierung (Abschnitt 4.2).

Aufgrund der muskelrelaxierenden und se-
dativen Wirkung besteht besonders fir alte-
re Patienten bei nachtlichem Aulstehen ein
Risiko fir Stdrze und damit verbundene
Verletzungen.

Obwohl eine Dosisanpassung nicht erfor-
derlich ist, sollte die Anwendung bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz mit Vorsicht erfol-
gen (siehe Abschnitt 5.2).

Die Anwendung von Zolpidem bei Patienten
mit chronischer Ateminsufiizienz solite unter
besonderer Vorsicht erfolgen, da sich ge-
zeigt hat, dass Benzodiazepine die Atem-
tatigkeit beeintrachiigen. Es solite auch in
Erwagung gezogen werden, dass Angst
oder Agitiertheil als Zeichen einer dekom-
pensierten  Ateminsufizienz  beschrieben
wurden.

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Substanzen sind nicht zur Behandlung
von Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
indiziert, da sie eine Enzephalopathie aus-
lésen kdnnen.

Anwendung bei Patienten mit psychoti-
schen Stérungen: Benzodiazepine und
Benzodiazepin-ahnliche Substanzen wer-
den zur primaren Behandlung nicht empfoh-
len.

Depressionen

Benzodiazepine und Benzodiazepin-ahnli-
che Substanzen sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder von mit
Depressionen begleiteten Angstzustanden
eingesetzt werden (bei diesen Patienten be-
steht Suizidgefahr). Zolpidem sollte bei Pa-
tienten, die Symplome einer Depression
zeigen, mit Vorsicht angewendst werden,

da suizidale Tendenzen vorliegen kénnen.
Da bei diesen Patienten die Mbglichkeit
einer absichtlichen Uberdosierung bestehen
kénnte, sollte ihnen die geringsimégliche
praktikable Menge ausgehandigt werden.
Eine vorbestehende Depression kann durch
die Anwendung von Zolpidem demaskiert
werden. Da Schlaflosigkeit als Symptom
einer Depression aufireten kann, sollte der
Patient bei anhaltender Schiaflosigkeit neu
beurteilt werden.

Anwendung bei Patienten mit Drogen- cder
Alkoholmissbrauch in der Anamnese: Ben-
zodiazepine und Benzodiazepin-ghnliche
Substanzen sollten bei Patienten mit Dro-
gen- oder Alkcholmissbrauch in der Ana-
mnese nur mit auBerster Vorsicht angewen-
det werden. Aufgrund des Risikos der Ge-
wéhnung und psychischen Abhangigkeit
sollle bei diesen Patienten die Behandlung
mit Zolpidem unter sorgfaltiger Uberwa-
chung durchgefuhrt werden.

4.5 Wechselwirl mit and

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei der Anwendung zusammen mil anderen
psychotrop wirksamen Arzneimitteln ist Vor-
sicht geboten.

Zolpidem sollte nicht in Kombination mit
Alkohol eingenommen werden. Die sedie-
rende Wirkung des Arzneimittels kann sich
in Kembination mit Alkohol verstarken. Da-
durch kann die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen be-
eintrachtigt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Antipsy-
chotika (Neuroleptika), Hypnotika, Anxiolyti-
ka/Sedativa/Muskelrelaxantien, Antidepres-
siva, Narkoanalgetika, Antiepileptika, Anas-
thetika und sedierenden Antihistaminika
kann sich die zentral dampfende Wirkung
verstarken. Deshalb ist bei der Anwendung
von Zolpidem in Kombination mit anderen
ZNS-damplenden Mitteln Vorsicht geboten
(siehe Abschnitle 48 und 5.1)

Im Falle von Narkoanalgetika kann dies zu
einer Verstarkung der euphorisierenden Wir-
kung und somit zu einer erhdhten psychi-
schen Abhangigkeit fihren.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen
pharmakokinetischen oder pharmakodyna-
mischen Wechselwirkungen mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern  (Flu-
oxetin und Serralin) beschrieben.

Zolpidem wird durch verschiedene Enzyme
des Cytochrom-P450-Systems  metaboli-
siert. Die wichtigste Rolle spielt hier das
Enzym CYP3A4, aber auch CYP1AZ ist
daran beteiligt

Rifarmpicin induziert den Metabolismus von
Zolpidem, was zu einer Abnahme der maxi-
malen Plasmaspiegel um etwa 60 % und
maglicherweise zu einer verminderten Wirk-
samkeit fiihrt. Ahnliche Efiekte sind auch
durch andere stark wirksame Indukloren
der Cytochrom-P450-Enzyrme zu erwarten.

Substanzen, die hepatische Enzyme hem-
men (insbesondere CYP3A4), kdnnen die
Flasmakonzentrationen erhdhen und die
Akiivitat von Zolpidem steigern. Wenn aller-
dings Zolpidem mit Ketoconazol, einem po-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

tenten CYP3A4-Hemmer (200 mg zweimal
laglich), verabreicht wird, sleigt der AUC-
Wert um 83 %, Eine routinemaBige Anpas-
sung der Zolpidem-Dosis ist nicht erforder-
lich; allerdings sollte der Patient darauf hin-
gewiesen werden, dass eine gleichzeilige
Anwendung von Zolpidem und Ketoconazol
die sedative Wirkung verstérken kann.
Andere: Bei der Gabe von Zolpidemtartrat
mit Haloperidol, Chlorpromazin, liraconazol,
Digoxin, Ranitidin oder Cimetidin wurden
keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen becbachtel.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur
Beurteilung der Sicherheit von Zolpidem
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
vor. Obwohl tierexperimentelle Studien kei-
ne teratogenen oder embryotoxischen Wir-
kungen gezeigt haben, erlaubt dies keine
Ruckschiisse auf die Sicherheit einer An-
wendung wahrend der Schwangerschaft
beim Menschen. Daher solite Zolpidem in
der Schwangerschalt - insbesondere im
ersten Trimenon — nicht angewendst wer-
den.

Wenn Zolpidem einer Frau im gebéarfahigen
Alter verschrigben wird, ist darauf hinzuwei-
sen, dass sie sich mit ihrem Arzt bezlglich
der Einstellung der Einnahme in Verbindung
selzen sollte, falls sie beabsichtigt, schwan-
ger zu werden, oder vermulet, schwanger zu
sein.

Wenn Zolpidemn aus zwingenden medizini-
schen Grinden in der spaten Phase der
Schwangerschaft oder wahrend der Wehen
angewendet wird, sind aufgrund des phar-
makologischen Wirkprofils des Produkis
Auswirkungen aul das Neugeborene (wie
Hypothermie, Hypotonie und méBige Atem-
depression) zu erwarten

Sauglinge, deren Mutter in spateren Stadien
der Schwangerschafl Benzodiazepine cder
Benzodiazepin-ghnliche Substanzen UOber
einen langeren Zeitraum eingenommen ha-
ben, kinnen postnatal als Folge der physi-
schen Abhangigkeit Entzugssymplome ent-
wickeln.

Stillzeit

Zolpidem tritt in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber. Aus diesem Grunde sollte
Zolpidem von stillenden Mittern nicht ange-
wendet werden, da die Wirkungen auf den
Saugling nicht untersucht sind.

Fertilitat

Die orale Gabe einer Dosis von 4, 20 und
100 mg Zolpidem pro kg (oder etwa das 5-,
24- bzw. 120-fache der fir den Menschen
empiohlenen maximalen Dosis (MRHD) auf
der Basis mg/m? Kdrperoberfldche) an Rat-
ten vor und wahrend der Paarung sowie an
die weiblichen Tiere bis Tag 25 postpartum
fihrte zu einem unregelmaBigen Ostruszy-
klus und zu verléngerten prakoitalen Inter-
vallen, aber nicht zu einem Riickgang der
Fertilitdt. Bei anderen Fertilitatsparametern
wurden keine Effekte festgestelit Die "No
effect™Dosis beliei sich auf 20 ma/kg/Tag
(etwa das 24-fache der MRHD-Dosis auf
der mafm’-Basis).
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Sy rganklasse Haéufigkeit
Héufig Gelegentlich |Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Angioddem
Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen, Agitiertheit, Alb- | Reizbarkeit Abnahme der  |Ruhelosigkeit, Aggression, Wahn-
tréume, gedampite Emotionen, Libido vorstellungen, Wutanfalle, Psycho-
Verwirrtheit sen, anarmales Verhalten, Schiaf-
wandeln (siehe Abschnitt 4.4), Ab-
hangigkeit (nach Beendigung der
Behandiung kénnen Entzugssymp-
tome oder Rebound-Effekle auftre-
ten), Depressionen
Erkrankungen des Nervensystems | Somnolenz, Kopfschmerzen, Alaxie Bewussiseinseintribungen
Schwindelgefiihl, verstarkle Schial-
stdrungen, anterograde Amnesie:
(amnestische Effekte kdnnen mit
unangemessenem Verhalten ver-
bunden sein), Schlafrigkeit am fol-
genden Tag, verminderte Aufmerk-
samkeit
Augenerkrankungen Doppelisehen
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo
des Labyrinths
Erkrankungen des Gastro- Durchiall, Ubelkeit, Erbrechen,
intestinalirakls Bauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Erhdhte Leberenzyme
Erkrankungen der Haut und Hautreaktionen Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria,
des Unterhautzellgeweabes Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskel-
und Knochenerkrankungen schwache
Allgemeine Erkrankungen und Be- |Abgeschlagenheit Paradoxe Reak- |Gangstérungen, Toleranzentwick-
schwerden am Verabreichungsort tionen lung, Stirze (vorwiegend bei alteren
Patienten und wenn Zolpidem nicht
vorschriftsmaBig eingenommen
wurde)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedi von Maschii

Die VerkehrsiUchligkeil und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen kénnen
durch Sedierung, Amnesie, verminderte
Konzenirationsfahigkeit und gestorte Mus-
keffunktionen beeintrachtigt sein. Bel unzu-
reichender Schlafdauer (weniger als 7 bis
& 5tunden) kann die Wahrscheinlichkeit
einer verminderten Aufmerksamkeit erhoht
sein (sighe Abschnilt 45).

4.8 Nebenwirkungen

MNebenwirkungen scheinen mit der indivi-
duellen Empfindlichkeit in Zusammenhang
zu stehen und treten haufiger innerhalb einer
Stunde nach der Arzneimitteleinnahme auf,
wenn der Patient nicht sofort zu Bett geht
oder einschlaft (siehe Abschnitt 4.2).

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

Sehr haufig (21/10); Haufig (=1/100 bis
<110}, Gelegentich (21/1000 bis
< 1/100); Selten (=1/10000 bis < 1/1.000);
Sehr selten (<1/10000); Micht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschatzbar).

Bei bestimmien Reaktionen (insbesondere
ZNS-Reaktionen) im Zusammenhang mit
der Anwendung von Zolpidem gibt es Hin-
weise aul dosisabhangige Efiekte. Diese
treten am haufigsten bei alteren Patienten
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auf und sollten theoretisch geringer ausfal-
len, wenn Zolpidem unmitteloar vor dem
Schiafengehen eingenommen wird.

Siehe Tabelle

Diese Erscheinungen trefen vorwiegend zu
Beginn der Behandlung bzw. bei alteren
Patienten auf und verschwinden normaler-
weise bei wiederholter Verabreichung.

Amnesie

Eine anterograde Amnesie kann bei thera-
peutischen Dosierungen aufireten. Das Ri-
siko des Aultretens dieser Nebenwirkung
steigt mit hoheren Dosigrungen. Um dieses
Risiko zu vermindern, sollten die Patienten
eine ununterbrochene Schlafdauer von 7 bis
8 Stunden sicherstellen. Amnestische Effek-
te kénnen mit unangemessenem Verhallen
verbunden sein (siehe Abschnitt 4.4).
Depressionen

Eine vorbestehende Depression kann wah-
rend der Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ghnlichen Substanzen
demaskiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
oder Benzodiazepin-ghnlichen Substanzen
kann es zu Reaklionen wie Unruhe, Agitiert-
heit, Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahnvorstel-
lungen, Wutanfallen, Albtraumen, Zunahme
der Schlatstorungen, Halluzinationen, Psy-
chosen, unangemessenem Verhalten und
zu anderen unerwinschien Verhaltensande-
rungen kommen. Diese Reaktionen sind

eher bei dlteren Palienten zu erwarten (sighe
Abschnitt 4.4).

Abhéngigkeit

Die Anwendung (auch in therapeutischen
Dosen) kann zu physischer Abhangigkeit
fuhren. Bei Beendigung der Therapie kon-
nen deshalb Entzugs- oder Rebound-Er-
scheinungen auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Die Entwicklung einer psychischen Abhan-
gigkeit ist moglich. Bei Patienten mit Poly-
toxikomanie (Mehrfachabhangigkeit) wurde
Uber Missbrauch berichtet.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung mit Zolpidem allein oder
mit anderen ZNS-damplenden Milteln (gin-
schlieBlich Alkchol) wurde Uber Bewusst-
seinsbeeintrachtigungen berichtet, die von
Schiafrigkeit bis hin zu Koma und tédlichem
Ausgang reichten.

Nach Uberdosierungen mit bis zu 400 mg
Zolpidem (dem 40-fachen der empfohlenen
Dosis) haben sich die Betroffenen vollstan-
dig erholt

Es soliten allgemeine symptomatische und
unterstiitzende MaBnahmen eingeleitet wer-
den. Wenn erforderlich, ist eine sofortige
Magenspllung durchzufihren. Bei Bedarl
sollten Losungen intravends verabreicht
werden. Falls die Magenspulung keine Bes-
serung bringt, solite zur Resorptionsvermin-
derung Aktivkohle gegeben werden. Eine
Uberwachung der Atern- und Herzkreislaul-
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakod ische Ei

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf

funktionen auf der Intensivstation solite in
Erwagung gezogen werden. Sedierende
Mittel solltien auch beim Aufreten von Erre-
gungszustanden nicht verabreicht werden

Bei schweren Symptomen kann die An-
wendung von Flumazenil in Betracht gezo-
gen werden. Die Gabe von Flumazenil kann
zum Aufreten neurologischer Symptome
(Krdmpfe) beitragen.

Bei der medikamentdsen Behandiung einer
Uberdosierung sollte immer daran gedachi
werden, dass miglicherweise mehrere Arz-
neimittal eingenommen wurden.

Aufgrund des hohen Verteilungsvolumens
und der hohen Proteinbindung von Zolpi-
dem stellen Hamodialyse und forcierte Di-
urese keine wirksamen MaBnahmen dar.

SCHAFTEN

y ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypno-
tika und Sedativa; Benzodiazepin-verwandle
Mittel

ATC-Code: NOSCF02

Zolpidem (ein Imidazopyridin) ist ein Benzo-
diazepin-artiges Hypnotikum. In experimen-
tellen Studien zeigte es eine sedative Wir-
kung bei niedrigeren Dosierungen, als fir
antikornwvulsive, muskelrelaxierende oder an-
xiolytische Wirkungen erorderlich war. Die-
se Wirkungen stehen mit einem spezifi-
schen agonistischen Effekt an zentralen Re-
zeploren in Zusammenhang, die zum “ma-
kromolekularen GABA.-w,-(BZ,- und BZ.)-
Rezeplor'-Komplex gehéren und das Ofinen
des Chlonidionenkanals modulieren. Zolpi-
dem wirkt vorwiegend auf die w,-(BZ,)-Re-
zeplor-Subtypen.

Zolpidem hat sich fir die kurzzeitige Be-
handlung von Schlafstdrungen, die durch
Schwierigkeiten beim Einschlafen charakte-
risiert sind, als wirksam erwiesen. Im Ver-
gleich zu Standardiabletten mit 10 mg Wirk-
stofi verkirzten Zolpidem Sublingualtablet-
ten der Dosisstarke 10 mg die Zeit bis zum
Einsetzen des Schlafs (Latency lo persistant
sleap ) insgesamt um etwa 10 Minuten.

4

Zolpidem férdert auch das Durchschlafen.
Bei den Wirksamkeitsparametern fir das
Durchschlalen (Aufwachen nach Einselzen
des Schlafs und Gesamidauer des Schlafs)
wurden keine Unterschiede zwischen Sub-
lingualtabletten und oral verabreichten Stan-
dardtabletten festgestellit.

Resorption

Zolpidem wird schnell resorbiert und die
hypnotische Wirkung setzt rasch ein. Mach
oraler Verabreichung betragt die Biover-
flgbarkeit 70 %, Im therapeutischen Dosis-
bereich ist die Pharmakokinetik linear. Der
therapeutische Plasmaspiegel liegt zwi-
schen 80 und 200 ng/ml. Maximale Plas-
makonzentrationen werden mit Edluar Sub-
lingualtabletten 025 bis 35 Stunden nach
Einnahme erreicht. Der Median fir die Zeit
bis zum Erreichen von C,... war vergleichbar
zu einer konventionellen Tablettendarrei-
chungsform. Dennoch waren die [riihen

Plasmaspiegel nach 5-15 Minuten unter

Edluar hiher.

Bei Gabe von Edluar nach einer fettreichen
Mahlzeit waren die durchschnittlichen AUC-
und Cuw-Werte um 12 %0 bzw. 34 % redu-
ziert, wahrend sich der Medianwert fir 1.,
von 10 auf 1,75 Stunden verlangerte. Die
Halbwertszeil blieb unverandert (siehe Ab-
schritt 4.2).

Verteilung

Das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen
betragt 0.54 'kg und verringert sich bei alte-
ren Patienten auf 0,34 l/kg

Die Proteinbindung liegt bei 92 %. Der First-
pass-Metabolismus in der Leber belauft sich
auf etwa 3500. Bei wiederholter Verabrei-
chung zeigle sich keine veranderte Protein-

bindung, was auf eine fehlends Konkurrenz

von Zolpidem und seinen Metaboliten um
Bindungsstellen hinweist.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist kurz. Mach
der Gabe von Edluar belief sich die durch-
schnittliche  Eliminationshalbwertszeit von

Zolpidem auf 2,85 Stunden (5 ma) bzw. auf

265 Stunden (10mg). Die Wirkdauer von
Zolpidem betragt bis zu 6 Stunden,

Alle Metaboliten sind pharmakologisch in-
aktiv und werden im Urin (56 %) und im
Stuhl (37 %) ausgeschieden.

In Studien hat sich Zolpidemn als nicht dialy-
sierbar erwiesen.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, ein-
schlieflich Dialyse-Patienten, wird eine mo-
derate Redukition der Clearance beobachiet.
Die anderen pharmakokinetischen Parame-
ter bleiben unbeeinflusst.

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit
Leberinsuffizienz ist die Bioverfigbarkeit von
Zolpidem erhéht, die Clearance ist verringert
und die Eliminationshalbwerlszeit verlangert
{etwa 10 Stunden).

Bei Patienten mit Leberzirhose wurde ein
Anstieg des AUC-Wertes auf das Sdache
und der Halbwertszeit auf das 3-fache fest-
gestellt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
In praklinischen Untersuchungen wurden
unerwlnschte Wirkungen nur bei Dosierun-
gen beobachtet, die deutlich Gber dem ma-
ximalen Expositionsniveau fir den Men-
schen liegen und sind deshalb fir die klini-
sche Anwendung von geringer Relevanz.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitel (PhEur}

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-
beschichtet

= Hochdisperses Siliciumdioxid

— Croscarmellose-Natrium

— Saccharin-Natrium

— Magnesiumstearat (Ph Eur) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 B iere Vorsict Bnal
fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
10 und 20 Sublingualtabletien in Aluminium-
Aluminium-Elisterpackungen.
66 B dere Vorsicht Anah
fiir die Beseitigung und sonstige
Hil ise zur H
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstr. 1

61352 Bad Homburg
Deutschland

Tel: +49 (0)B172-888-01

Fax: + 49 (0)6172-888-2740
email: medinfo@medapharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

Edluar & mg Sublingualtabletten
83439.0000

Edluar 10 mg Sublingualtabletten
834400000

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25, Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG

erschreibungspilichtig

Zenlrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinio-Service

Postiach 1101 71
10831 Berlin
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