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Védecké zdvéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Po zvdzeni koneéného doporudeni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik [é&iv (PRAC) ze
dne 6. bfezna 2014 tykajictho se |&&ivych pfipravk( obsahujicich zolpidem souhlasi skupina CMDh
s piislusnym niZe uvedenym doporuéenim:

Celkoveé shrnuti védeckého hodnoceni vyborem PRAC

V unoru 2013 projednal Farmakovigilagni vybor pro posuzovani rizik 1é&iv (PRAC) vysledky
prizkumu pfipadll narudené schopriosti fidit a dopravnich nehod souvisejicich se zolpidemem, ktery
proved! v systému EudraVigilance pFislugny italsky orgdn (AIFA). Vybor PRAC poté poZadal dr¥itele
rozhodnuti o registradi referenéniho lé&ivého pifpravku pro zolpidem, aby predloZil kumulativni
pfehled spontdnnich pFipadl, klinickych studii a publikované literatury tykajici se ,narueni
schopnosti Fidit", .dopravnich nehod" a ,somnambulismu® v souvislosti se zolpidemem.

Vzhledem k Gdajlim predloZenym drzitelem rozhodnuti o registraci v kumulativnim pEehitedu a po
zvézeni neddvnych americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 1&&iv (FDA) schvalenych zmén
oznaceni na obalu, které uvadéji nova doporudeni pro dévkovani 1égivych pripravki obsahujicich
zolpidem, dospél organ AIFA k ndzoru, ¥e v zdjmu EU je pFedat zéleZitost vyboru PRAC k posouzeni
pomé&ru piinosh a rizik léivych piipravkl obsahujicich zolpidem. Proto v &ervenci 2013 poZadal
organ AIFA vybor PRAC, aby vydal doporugeni podle &anku 31 smérnice 2001/83/ES chledns toho,
zda ma byt registrace téchto pfipravkll zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrugena.

Vybor PRAC pfezkoumal Udaje o bezpeénosti a G¢innosti tykajici se rizika naruseni schopnosti Fdit
a somnambulismu pe podani zotpidemu.

Analyza pfedioZenych jednotlivych hidSenych ptipadl tykajicich se schopriosti Hdit &
somnambulismu ukazala, Ze bez ohledu na vékovou kategorii a pohlavi byla v&tsina pfpadl
naruseni schopnosti Fidit hid&ena u obou typll piihod pfi denni dévee 10 mg. Rizikové faktory pro
naruseni schopnosti fidit a somnambulismus zahrnovaly sou&asné uZivani jinych latek potiacujicich
€innost CNS, spankovou deprivaci a konzumagci alkoholu nebo nelegélnich drog. V jednotiivych
informacich o pfipravku pro pfipravky obsahujici zolpidem byly zjitény rozdily v interakcich

s jinymi lécivymi pFipravky, zejména v interakcich mezi zolpidemem a |atkami potiadujicimi &nnost
CNS. Na zakladé dikazl z literatury bylo povaZovano za nezbytné provést potfebné Upravy a sladit
bod ,Interakce s jinymi [&Civymi piipraviky™ v informacich o pfipravku,

Nékteré studie ukazaly, Ze narudeni schopnosti Hdit nasledujici réno souvisi s uZitim zoipidemu

v pribéhu noci. Proto vwwbor PRAC dospél k ndzoru, e by doporuceni ohledné dévkovani méto
obsahovat pokyny, Ze zolpidem j& nutné uZit v jeding dévce tésné pfed ulehnutim a b&hem stejné
noci by se jiz nemél znovu podavat.

Po zvazeni skutegnosti, Ze (&inek zolpidemu mGZe pFetrvavat po dobu nejméné 8 hodin, a

s ohledem na vySe uvedené rizikové faktory vybor PRAC rovnéZ doporudil zafadit upozorngni, ¥e
pokud byl zolpidem uZit méné nez 8 hodin pied &innosti, kterd vyZaduje dusevni bdélost, pokud byl
zolpidem uZit ve vy3&i nez doporudené davce a/nebo byl uZit soudasnd s jinymi latkami
potlaéujicimi Cinnost CNS afnebo s alkoholem & nelegalnimi drogami, zvysuje se riziko narugeni
schopnost fdit.

S ohledem na G¢inky pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje vybor PRAC doporuéil, aby
byli fidigi vozidel a pracovnici obsluhujici stroje upozornéni, Ze krorh& moZného rizika ospalosti,
prodlouzené reakéni doby a narudeni schopnosti fidit rdno po uZiti Ié&ivého pFipravku existuje také
moZnost zévrati, spavosti, rozmazaného/dvojitého vid&ni a snizené bdélosti. Podle toho byly
provedeny potfebné lipravy v informacich o pifpravku.

70



Konetné z hlediska dal$i minimalizace rizika naruseni schopnosti FHdit a sominambulismu projednal
vybor PRAC moZné sniZeni doporudené davky pro dospélé. Na drovni populace nicménd prinesly
randoinizované studie pFesvédiivé dilkazy o Udinnosti pouze u zolpidemu v ddvce 10 mg.
Prediozené Udaje jednoznaéné neprokdzaly, Ze by nizdi ddvka byla G&innd nebo Ze by nizéi davka
vyznamné snizZila riziko narudeni schopnosti Fidit a somnambulismu, a zaznél nazor, ze snizeni
doporucené denni davky by pravdépodobné vedlo k uZivani netdinnych davek, coz by déle vedlo k
uzZivani dalsich davek uprostfed noci a ke zvySenému riziku nehod nésiedujfei den.

Vyber PRAC se proto shodl na tom, Ze by se doporucena denni déavka zolpidemu u dospélych
neméla ménit. Pripustil oviem, Ze u nékterych pacientd by nizéi ddvka 5 mg mohla byt Géinna.
Aktudlni doporudend dennf dévka u stardich pacientll a u pacientll s pokozenim jater je 5 mg &
tato doporugena davka z8stavé v informacich o pfipravku neziménéna,

Celkovy zavér

Na zékladé viech dostupnych ddajl tykajicich se bezpeénosti a idinnosti zolpidemu a vzhledem

k veSkerym opatfenim k minimalizaci rizik navrzenym b&hem hodnocenf dospdl vybar PRAC k
zavéru, ze pomér pfinosl a rizik légivych pFipravki obsahujicich zolpidem z8stévé piiznivy, pokud
budeu provedeny zmény v informacich o pFipravku.

Zdfivodnéni doporudeni viboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

o vybor PRAC zvaZil postup podlé ¢iénku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé tidajli
z farmakovigilanice pro 1&€ivé ptipravky cbsahujici zolpidem;

= vybor PRAC pFezkoumal viechny dostupné Udaje predloZené dr¥iteli rozhodnuti o registraci
o bezpecnosti a ufinnosti Ié&ivych pfipravk obsahuiicich zolpidem z hlediska rizika narugeni
schopriosti Fidit a somnambulismu po |é¢bé zdlpidemenm;

s vybor PRAC dospél k nézoru, 7€ Gdaje ze spontanné hlasenych pFipadd po uvedeni ptipravku na
trh, kiinickych studii, publikované literatury a dalich dostupnych informaci ukazuji, ze uZivani
pfipravkd obsahujicich zolpidem je spojeno se zvy$enym rizikem narugeni schopnosti Fdit
a somnambulismu;

o vybor PRAC rovriéZ prezkeumal dostupné ddaje ¢ téinnostt zolpidemu s cilemn uréit, zda by
potfebné Upravy v dédvkovani mohly pemoci minimalizovat rizika, aviak dospél ke shods, Fe
dostupné tdaje o GZinnosti neposkytuji padné diikazy o tom, 7€ by ni¥& dévka byia na Grovni
populace 0&inng;

+  vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze vySe uvedend rizika naruen( schopnosti Fdit a
somnambulismu Ize sniZit zménami v informacich o pFipravku pro 1ééivé piipravky obsahujicl
zolpidém, konkrétné v tom smysiu, ze zolpidem by mél byt uZivan v jediné ddvce tésné pied
ulehnutim a doporutena davka by neméla byt pfekrofena, ¥é by sé neméi znovu uZit béhem
stejné noci a méla by byt zdlraznéna rizika tykajici se narudenf schopnosti fidit a
somnarbulismu a rovn&Z upozornéni a opatieni za Géelem sni¥eni toioto rizika i rizik
vyplyvajicich ze soutasného uZiti Idtek potladujicich &nnost CNS a alkohiolu a/neba nelegéinich
drog;

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, ze pomér pFinosi a rizik é&ivych piipravk obsahujicich

zolpidem uvedenych v pifloze I zlstava pFiznivy, pokud budou provedeny zmény v informacich

o pfipravku uvedené v pfiloze II1,
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Stanoviskeo skuniny CMDh

Skupina CMDh po zvaZeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 6. bfezna 2014 podle &. 107k odst. 1
a 2 smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku ohledné& zmény registraci pro |&¢ivé pFipravky
obsahujici zolpidem, pro néZ jsou potfebné dpravy informaci o pfipravku uvedeny v piiloze III.
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PRILOHA III
ZMENY PRISLUSNYCH BODU SOUHRNU (DAJD O PRIPRAVKU A PRIBALOVE INFORMACE
Poznamka:
Zmény v souhrnu tdajld o pfipravku a pfibalové informaci mozZna bude nasledné tfeba nechat (v

pfipadé potfeby ve spolupréci s referencnim Elenskym statem) aktualizovat vnitrostétnimi
DFislusnymi orgény.
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A. SOUHRN UDAID O PRIPRAVKU

4.2 Davkovani a zplsob podant

[Nahrazuje stavajici vétu, ,Doporudena denni davka pro dospélé je 10 mg™]
Davku je nutno uZit najednou a neuZivat dalsi b&hem téZe noci.

Doporulena denni dévka pro dospélé je 10 mg a uZivé se bezprostfedné pfed spanfm Je tfeba

podavat nejnizsi Ucinnou denni davku zolpidemu a maximalni denni davka nesmi prekrodit 10 ma.
[..]

4.4 ZvlaSini upozornéni a opatieni pro pouZiti

[Do tohoto bodu je nutné vioZit ndstedujici]

[.]

Porucha psychometorickych funkei v nésledujici den

Riziko porichy psychomotorickych funkci, véetné zhorSené schopnosti fizeni, je v nasledujici den
vy5si, pokud:

e je zolpidem uZit méné neZ 8 hodin pFed provozovanim aktivit vyZadujicich dusevni
bdélost (viz bod 4. 7),

@ je uZitad davika vyssi neZ doporucena

e je zoipldem kombinovén s jinymi pfipravky tlumicimi éinnost CNS, pfipraviky

zvysujicimi hladinu zolpidemu v krvi, alkoholem nebo drogamt (viz bod 4.5).
Dévku zolpidemu. je nutno uZit najednou bezprostiedné pred spanim a b&hem téZe noci neuZivat
dal&f.

[.]

Amnézie

[ _
Aby se snizilo toto riziko, je tfeba zajlstit, aby pacienti mohli spat bez prerudeni 8 hodin (viz bed
4.8).

4.5 Interakce s jinymi [&Civimi pFipravky a jiné formy interakce
[Dale uvedeny text je tféba vioZit do tohoto bodu pod ndsledujici nadpisy]

[.]
Kombinace s pfipravky tlumicimij ginnost CNS

Ke zvyraznénf centraintho tlumivého G&inku miiZe dojit v pfipad€ soucasného uZivani

s antipsychotiky (neuroleptiky), hypnotiky, anxiolytiky/sedativy, antidepresivy, narkotickymi
anaigetzky, antiepileptiky, anestetiky a sedativhimi antihistaminiky. UZivani zolpidemu s t&mito léky
miZe proto ZV\/QIt ospalost a poruchu psychomotorackych funkci v nasledujici den, vCetné zhorSené
schopnosti Fizeni (viz bod 4.4 a bod 4.7). U pacientd uZivajicich zolpidem v kombinaci

s antidepresivy vetn& buprapiont, desipraminu, fluoxetinu, sertralinu a venlafaxinu byly také
hldseny ojedinélé pFipady zrakovych halucinadi.

Soudasné podavani fluvoxaminu miZe zvyit hladinu zolpidemu v krvi, proto se tato kombinace
nedoporuduje.

(-]

Inhibitory a induktory CYP450

Soutasné podavani ciprofloxacinu mZe zvyit hiadiiu zolpidemu v krvi, proto se tato kombingce
nedoporuéuje.

[..]

Dalsi [éky
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Sk

[Pokud je v aktudinim soukirnu ddaji o pfipravku uvedena nésledujict véta, je nutno z ni odstranit
odKaz na cimetidin]

Pf kombinaci zolpidemu s ranitidinem nebé-cimetidinem nebyly Zidné vyznamné farmakokinetické
interakce pororovany,

[..]

4.7 (&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

[Aktudiné schvdleny text je tfeba odstranit a hahradit ndsledujicim]
[Smysleny ndzev] ma vyrazny viiv na schopnost ¥dit a obsluhovat stroje.

Ridi¢e vozidel a obsluhu stro;u je nutno varovat, Ze prlpravek stejné jako ostatni hypnotika, mize
rano po uZitf zpusobovat ospa!ost delsi reakéni ¢as, zavratg, spavost, rozmazane/dvoyte vidéni,
sniZeni pozorniosti a narueni schopnosn Fidit vozidla {viz bod 4. 8) Ke sniZzeni tohoto rizika se po.
uZivani zolpidemu doporuéuje nejméné 8 hodin odpofinku pied Hzenim vozidel, obsluhou strojd &
praci ve vyskach.

Po podavani samotného zolpidemu v terapeutickych dévkdch dodlo v minulosti k narugeni
schopnosti Fizeni a k ,Fzeni ve spanku™.

Toto riziko se déle zvy3uje pfi kombinaci zolpidemu s alkoholem a dalSimi Iéky tiumicimi innost
CNS (viz bod 4.4 a 4.5). Pacienti maiji byt upozornéni, aby pfi uZivani zolpidemu nekonzumowvati
alkohol & neuZivall jiné psychoaktivni latky.

5.1 Farmakodynamické viastnosti

[Do tohoteo bodu je nutné vioZit nasledujici]

[-]

Randomizované studie pfinesly pouze pfesvédéivé dukazy o ucinnosti 10 mg zolp;demu

V randpmizované dvojité zaslepene studii u 462 zdravych debrovo!nlku miadsiho & stiedniho véku
s pFechodniou nespavosti se pFi podani 10 mg zolpidernu st primérny as do usnuti o 10 minut
oproti plédcebu, u & mg zolpidemu to byly 3 minuty.

V rarndomizované dVG}Ite zasiepene studii u 114 pacient® mladgiho & stiedniho véku s chroehickou
nespavosti byl primeérny ¢as do usnutf pii podani 10 mg zolpidemu o 30 minut krat3 nez u placeba,
u 5 mg zolpidemu to bylo 15 minut,

U n&kterych pacientl miZe byt G¢innd i nizéi dévka 5 mg.
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8. PRIBALOVA INFORMACE

2. Cemu musite v8novat pozornost, ne? zafnete [smySleny nazev] uZivat

[Déle uvedeny text je tfeba vioZit do fohoto bodu pod nasledujici nadpisy]

Upozornéni a opatieni

Porucha psychomotorickych funkef objevujici se nasledujici den (viz také bod Rizeni
dopravnich prostfedki a obs!u%la stro;ag}

Den po uziti [smys!eny nazev] miZe byt zvysené riziko poruchy psychomotarickych funkei, viéetnd
zhorSeni schopnosti Fizeni, pokud:

6 pFipiravek uZijete méné ne? 8 hodin pred aktivitami vyZadujicimi bd&lost
® uZiiete vyEsl nez doporucenou davku _
o ufijete zolpidem soucasné s jinymi léky tlumicimi centrdlni nervovy systém nebo s 1éky,

které zvySujt hladinu zolpidemu v krvi, anebo pfitom konzumujete alkohol nebo
nedovoleng latky

Pfipravek uZijte jednorézové bhezprostfedné pied spanim.

Daldl davku uZ béhem téZe noci neuZivejte.

Dalsi 1&€ivé pFipraviy a pHpravek [smySleny nazev]
[..]

PF uZivani ‘zolpidemu s dale uvedenymi plipravky miZe byt na%ieduyu den zvysené riziko ospalosti
a poruchy psychomotorickych funkci, véetné zhoréené schopnustl Fidgit vozidla.
° pfipravky k lé¢bé nékterych dudévnich potiZi (antipsychotika)
pFioravky k 1é¢bé poruch spanku (hypnotika)
léCivé piipravky na uklidnéni nebo snizeni Gzkosti
piipravky k [éfé depresf
pripravky k 1&Ché stfedné silné azZ silné bolesti (narkotickd analgetika)
pF'pravky k 1écbe ep'?epsie

.....

o e & 8 B @ o

prlpmvky k !(:f"i:;@ seme ryrny, vyrazky nebo Jlnych alergii, které mohou zptisobit
ospa!GSt (se{jatiml antimstammlka)

......

sertrallnu a Ven%afa-xmu muzete vidét VECE; ktere nerou skutegné (halucmace)
Zolpidem se nedoporuduje uZivat soudasné s fluvoxaminem a ciprofioxacinem.
Rizeni dopravnich prostiedk( a obsluha strojd

[..]

[Smysleny nazev] ma vyrazny viiv na schopnost fdit nebo obsluhcvat stroje, mize zpusoblt
mikiospének. Den po uziti [smysleny ndzev] je (stein jako u jinych hypnotickyeh 18k3) nutno
poditat s tim, Ze:

e se mitzete cftie ospaly(a), pavy(a), mit zAvrat& nebo byt zmateny({a)
) rychlost rozhodovani se miie zpomalit

® muzete mit rozmazané nebo dvojite vidéni

° miFe dojit ke zhoréeni pozornosti

Ke zmensen| vy‘ze uvedenych nezadoucich Gcink{ se mezi uzitim zolpidemu a Fizenim vozidel,
obsluhou stroji a praci ve vyskéch doporuduje odstup nejméné 8 hodin.

PH uZivéni {smysleny nazev] nepijte alkohol a neuzivejte jiné psychoaktivni latky, protoZe to mize
jesté zesilit vyie uvedené neZadoudi Gdinky.

[..]

3. Jak se [smySieny nizev] ulivé

[Do tohoto bodu je nutné vioZit nasledujici text]

Doporucend davka je 10 mg [smySleny nazev] za 24 hodin. U n&kterych pacientfl ize pFedepsat
nizéi davku. [SmySleny nazev] je tfeba poddvat:

o v jedné davce,
® t&sné pfed spanim.
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Je diileZité, abyste nejméné 8 hodin po uZiti pFipravku neprovédéi(a) aktivity vyZadujici zvygenou
pOZOrnost.
Nepiekradujte davku 10 mg za 24 hodin.
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