Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Po zvazeni kone¢ného doporuceni Farmakovigilancniho vyboru pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) ze
dne 6. bfezna 2014 tykajiciho se lé&ivych pFipravkd obsahujicich zolpidem souhlasi skupina CMDh
s prislusnym nize uvedenym doporucenim:

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni vyborem PRAC

V Unoru 2013 projednal Farmakovigilacni vybor pro posuzovani rizik IéCiv (PRAC) vysledky
prizkumu pFipadl narusené schopnosti Fidit a dopravnich nehod souvisejicich se zolpidemem, ktery
provedl| v systému EudraVigilance pfislusny italsky organ (AIFA). Vybor PRAC poté pozadal drzitele
rozhodnuti o registraci referen¢niho 1éCivého pfipravku pro zolpidem, aby predloZil kumulativni
pfehled spontannich pFipadd, klinickych studii a publikované literatury tykajici se ,naruseni
schopnosti Fidit", ,dopravnich nehod" a ,,somnambulismu* v souvislosti se zolpidemem.

Vzhledem k Gdajim predlozenym drzitelem rozhodnuti o registraci v kumulativnim pfehledu a po
zvazeni nedavnych americkym Uradem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) schvalenych zmén
oznaceni na obalu, které uvadéji nova doporuceni pro davkovani Ié¢ivych pripravkd obsahujicich
zolpidem, dospél organ AIFA k nazoru, ze v zajmu EU je predat zdlezitost vyboru PRAC k posouzeni
poméru piinosd a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich zolpidem. Proto v &ervenci 2013 pozadal
organ AIFA vybor PRAC, aby vydal doporuceni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho,
zda ma byt registrace téchto pripravkl zachovéna, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Vybor PRAC prezkoumal Udaje o bezpecnosti a ucinnosti tykajici se rizika naruseni schopnosti fidit
a somnambulismu po podani zolpidemu.

Analyza predlozenych jednotlivych hldgenych piipadl tykajicich se schopnosti Fidit a
somnambulismu ukdzala, Ze bez ohledu na v&kovou kategorii a pohlavi byla vétsina pripadl
narudeni schopnosti Fidit hldena u obou typl pfihod pfi denni davce 10 mg. Rizikové faktory pro
naruseni schopnosti fidit a somnambulismus zahrnovaly soucasné uzivani jinych latek potlacujicich
¢innost CNS, spankovou deprivaci a konzumaci alkoholu nebo nelegalnich drog. V jednotlivych
informacich o pfipravku pro pfipravky obsahujici zolpidem byly zjistény rozdily v interakcich

s jinymi IéCivymi pfipravky, zejména v interakcich mezi zolpidemem a latkami potlacujicimi ¢innost
CNS. Na zakladé dikaz( z literatury bylo povazovéno za nezbytné provést potiebné Gpravy a sladit
bod ,Interakce s jinymi léCivymi pFipravky" v informacich o pfipravku.

Nékteré studie ukazaly, ze naruseni schopnosti fidit nasledujici rdno souvisi s uzitim zolpidemu

v pribé&hu noci. Proto vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze by doporuéeni ohledné davkovani mélo
obsahovat pokyny, Ze zolpidem je nutné uzit v jediné davce tésné pred ulehnutim a béhem stejné
noci by se jiz nemél znovu podavat.

Po zvéaZeni skutecnosti, Ze Uginek zolpidemu mdZe pfetrvavat po dobu nejméné 8 hodin, a

s ohledem na vy3e uvedené rizikové faktory vybor PRAC rovnéz doporucil zaradit upozornéni, ze
pokud byl zolpidem uzit méné nez 8 hodin pfed Cinnosti, ktera vyzaduje dusevni bdélost, pokud byl
zolpidem uzit ve vyssi nez doporucené davce a/nebo byl uzit soucasné s jinymi latkami
potlacujicimi ¢innost CNS a/nebo s alkoholem ¢&i nelegalnimi drogami, zvysuje se riziko naruseni
schopnosti Fidit.

S ohledem na ucinky pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje vybor PRAC doporudil, aby
byli Fidi¢i vozidel a pracovnici obsluhujici stroje upozornéni, ze kromé mozného rizika ospalosti,
prodlouzené reakcni doby a naruseni schopnosti Fidit rdno po uziti IéCivého pfipravku existuje také
moznost zavrati, spavosti, rozmazaného/dvojitého vidéni a snizené bdélosti. Podle toho byly
provedeny potfebné Upravy v informacich o pfipravku.
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Konecné z hlediska dalsi minimalizace rizika naruseni schopnosti Fidit a somnambulismu projednal
vybor PRAC mozné snizeni doporucené davky pro dospélé. Na Urovni populace nicméné pfinesly
randomizované studie presvédcivé dikazy o ucinnosti pouze u zolpidemu v ddvce 10 mg.
Predlozené Udaje jednoznacné neprokazaly, ze by nizsi davka byla uc¢inna nebo Ze by nizsi davka
vyznamné snizila riziko naruseni schopnosti fidit a somnambulismu, a zaznél nazor, Ze snizeni
doporucené denni davky by pravdépodobné vedlo k uzivani neucinnych davek, coz by dale vedlo k
uzivani dalSich davek uprostfed noci a ke zvySenému riziku nehod nasledujici den.

Vybor PRAC se proto shodl na tom, Ze by se doporucena denni davka zolpidemu u dospélych
neméla ménit. PFipustil oviem, Ze u nékterych pacientl by nizéi ddvka 5 mg mohla byt Gcinna.
Aktualni doporu¢end denni davka u starsich pacientl a u pacientl s poskozenim jater je 5 mg a
tato doporucend davka zlstava v informacich o pfipravku nezménéna.

Celkovy zavér

Na zékladé véech dostupnych Gdajl tykajicich se bezpeénosti a G¢innosti zolpidemu a vzhledem

k veskerym opatifenim k minimalizaci rizik navrzenym béhem hodnoceni dospél vybor PRAC k
zavéru, ze pomé&r pFinosl a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich zolpidem zlstava pFiznivy, pokud
budou provedeny zmény v informacich o pfipravku.

Zdlvodnéni doporuéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé Gdajl
z farmakovigilance pro |écivé pripravky obsahujici zolpidem;

e vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci
o bezpednosti a G¢innosti Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich zolpidem z hlediska rizika naruseni
schopnosti Fidit a somnambulismu po [éCbé zolpidemem;

e vybor PRAC dospél k ndzoru, 7e Gdaje ze spontdnné hlasenych pripadl po uvedeni pfipravku na
trh, klinickych studii, publikované literatury a dalSich dostupnych informaci ukazuji, Ze uzivani
pfipravk( obsahujicich zolpidem je spojeno se zvy$enym rizikem narudeni schopnosti Fidit
a somnambulismu;

e vybor PRAC rovnéz prezkoumal dostupné Gdaje o ucinnosti zolpidemu s cilem urcit, zda by
potiebné Upravy v davkovani mohly pomoci minimalizovat rizika, avSak dospél ke shodég, ze
dostupné Udaje o Gcinnosti neposkytuji padné dikazy o tom, Ze by niz&i davka byla na Grovni
populace ucinna;

e vybor PRAC dospél k nazoru, ze vysSe uvedena rizika naruseni schopnosti Fidit a
somnambulismu Ize snizit zménami v informacich o pFipravku pro Iécivé pFipravky obsahujici
zolpidem, konkrétné v tom smyslu, zZe zolpidem by mél byt uzivan v jediné davce tésné pred
ulehnutim a doporucena davka by neméla byt prekrocena, ze by se nemél znovu uzit béhem
stejné noci a méla by byt zd{raznéna rizika tykajici se naruéeni schopnosti fidit a
somnambulismu a rovnéz upozornéni a opatfeni za Uc¢elem snizeni tohoto rizika i rizik
vyplyvajicich ze soucasného uziti latek potlacujicich ¢innost CNS a alkoholu a/nebo nelegalnich
drog;

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, ze pomé&r piinosi a rizik 1é¢ivych pFipravkli obsahujicich
zolpidem uvedenych v piiloze I zistava priznivy, pokud budou provedeny zmény v informacich
o pripravku uvedené v pfriloze III.
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Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 6. bifezna 2014 podle ¢l. 107k odst. 1
a 2 smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku ohledné zmény registraci pro l1écivé pripravky
obsahujici zolpidem, pro néz jsou potfebné Upravy informaci o pfipravku uvedeny v pfiloze III.
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