Ptiloha €. 1 k rozhodnuti 0 zméné registrace sp.zn. sukls42172/2012

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zopiclone Bril 3,75 mg potahované tablety
Zopiclone Bril 7,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Zopiclone Bril 3,75 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 3,75 mg
zopiclonum

Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje 16,75 mg monohydratu laktozy.

Zopiclone Bril 7,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg zopiclonum.
Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje 33,50 mg monohydratu laktdzy.

Upln}'/ seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Zopiclone Bril 3,75 mg potahované tablety: Modré kulaté bikonvexni potahované tablety, na obou
stranach hladké.

Zopiclone Bril 7,5 mg potahované tablety: Bilé az téméf bilé, kulaté bikonvexni potahované
tablety, na jedné stran¢ vyrazeno ,,BL*, na druhé stran¢ hladké.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kratkodoba 1écba nespavosti.

Benzodiazepiny a latky na bazi benzodiazepini jsou indikovany pouze v piipadé, kdy je
porucha t€zka, invalidizujici nebo vystavuje jedince extrémnimu stresu.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Lécba zopiklonem by méla byt co nejkratsi.
Lécba by obecné méla trvat nékolik dnti az 2 tydny, s maximem 4 tydnii vCetné faze sniZzovani

davky. V urcitych pifipadech miize byt nezbytné prodlouzeni 1écby pres maximalni obdobi. Pokud
je to nutné, mélo by se to uskutecnit az po novém prehodnoceni stavu pacienta.
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Zopiclone 3,75 mg: Doporucend davka pro dospélé je 7,5 mg (dvé tablety o sile 3,75 mg). Tato
davka by se neméla prekracovat.

Zopiclone 7,5 mg: Doporucena davka pro dospélé je 7,5 mg (jedna tableta). Tato davka by se
neméla prekracovat.

Pripravek by se mél uzit té€sné pred ulehnutim k spanku.

U starSich osob, pacientl s jaternim selhdnim nebo chronickou respiracni insuficienci by méla byt
1é¢ba zahajena davkou 3,75 mg.

I kdyz nebyla u pacient s rendlni insuficienci zjiSténa zadnd akumulace zopiklonu a jeho
metabolitd, doporucuje se zahajit 1é¢bu pacientli se snizenou funkci ledvin davkou 3,75 mg.

Pediatri¢ti pacienti
Zopiklon je kontraindikovan u déti a adolescentd mladsich 18 let (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

Zopiklon je kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

—  precitlivélost na Ié¢ivou latku nebo jakékoliv z pomocnych latek ptipravku,
— myasthenia gravis,

—  t&zka respiracni insuficience,

—  syndrom spankové apnoe,

— déti a adolescenti do 18-ti let véku,

—  t&zka jaterni insuficience.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti
Pfed zahajenim 1écby zopiklonem je tieba se zaméfit na jakoukoliv zékladni pfi¢inu nespavosti.

Zavislost

Pouziti benzodiazepinii a latek na bazi benzodiazepinti mtize vést k fyzické a psychické zavislosti
na tyto piipravky. Riziko zavislosti se zvySuje pii vyssi davce a delSim obdobi 1écby. Riziko
zavislosti je také vyssi u pacientll s anamnézou alkoholového nebo 1ékového abuzu nebo téch, kteri
trpi vyznamnou poruchou osobnosti. Pokud dojde k fyzické zavislosti, bude nahlé pteruseni 1écby
doprovazeno ptiznaky z vysazeni. Mohou se projevovat jako bolesti hlavy, bolesti svalil, extrémni
uzkost, napéti, neklid, zmatenost a podrazdénost. V tézkych piipadech se mohou objevit nasledujici
ptiznaky: derealizace, depersonalizace, hyperakuze, tupost a brnéni koncetin, hypersenzitivita na
svétlo, hluk nebo fyzicky kontakt, halucinace nebo epileptické zachvaty. Byly hlaSeny vzacné
pripady abuzu.

Rebound insomnie

Po preruSeni 1é¢by benzodiazepinem nebo latkami na bazi benzodiazepinti se muize objevit doCasny
syndrom, pii némz se priznaky, které vedly k l1é¢bé benzodiazepinem nebo latkami na bazi
reakcemi, mezi néz patii zmény nalady, uzkost a neklid. Vzhledem k tomu, Ze riziko ptiznaka
z vysazeni nebo rebound piiznakil je vétsi po rychlém preruseni 1écby, doporucuje se snizit davku
postupné.

2/9



Doba trvani lécby

Doba trvani 1écby by méla byt co nejkratsi (viz Davkovani a zplsob podani), ale nikoliv delsi nez 4
tydny, vcetné procesu snizovani davky. Toto obdobi se mize ptekradovat pouze po pfehodnoceni
stavu pacienta. MiZe byt pfinosné na zacatku 1écby pacienta informovat, ze 1écba bude mit kratké
trvani, a vysvétlit mu piesné, jak snizit postupné davku. Také je dtlezité pacientovi zminit moznost
vzniku rebound fenoménu, aby se minimalizovaly jakékoliv obavy ze vzniku takovych ptiznakt
béhem obdobi snizovani davky. V pfipadé benzodiazepini a latek na bazi benzodiazepini
s kratkodobym tcinkem se ukazuje, ze se pfiznaky z vysazeni mohou objevovat v pribéhu
davkovaciho intervalu, zejména pokud je davka vysoka.

Tolerance

Hypnoticky ucinek kratkodobé ptisobicich benzodiazepini a latek na bazi benzodiazepinti se mize
snizit po opakovaném pouziti po dobu nekolika tydnti. U zopiklonu se vSak nevyskytla Zadna
vyrazna tolerance béhem maximalniho 1écebného obdobi trvajiciho 4 tydny.

Anterogradni amnézie

Benzodiazepiny a latky na bazi benzodiazepini mohou zpisobovat anterogradni amnézii, zejména
nékolik hodin po uziti pripravku. Za ucelem sniZeni rizika by méli pacienti zajistit, Ze budou
schopni mit nepteruseny spanek po dobu 7 — 8 hodin (viz bod 4.8 Nezadouci Gcinky).

Psychiatrické a "paradoxni* reakce

Je znamo, ze reakce, jako je neklid, agitace, podrazdénost, agrese, bludy, vybuchy zlosti, nocni
mury, halucinace, psychézy, nevhodné chovani a dalsi poruchy chovani se mohou objevit béhem
pouziti benzodiazepini a latek na bazi benzodiazepinii. Pokud k tomu dojde, je tfeba podavani
1é¢ivého ptipravku ukoncit. Riziko téchto reakci je vyssi u déti a starSich osob.

Somnambulismusasouvisejicichovani

Namesicnictvi a dalsi souvisejici chovani, jako je ,,fizeni ve spanku®, ptiprava a konzumace jidla
nebo telefonovani s amnézii na udalost, byly hlaSené u pacientil, ktefi uzili zopiklon a ktefi nebyli
zcela probuzeni. Poziti alkoholu a dalSich 1€kt piisobicich depresivné na CNS spolu se zopiklonem
pravdépodobné zvySuje riziko takového chovani, stejné¢ jako pouziti zopiklonu pii davkach
prevysujicich maximalni doporucenou davku. Ukonceni podavani zopliklonu by se mélo zvazit u
pacientd, ktefi takové chovani udavaji (viz bod 4.5).

Zvlastni skupiny pacienti

Pro star§i osoby: viz Davkovani a zplsob podani. NizS§i davka je doporucena pacientim
s chronickou respira¢ni insuficienci v disledku rizika deprese dychani. Benzodiazepiny a latky na
bazi benzodiazepinl nejsou vhodné pro 1é€bu pacientli s t€Zkou jaterni insuficienci, protoze mohou
podpoftit vznik encefalopatie. Benzodiazepiny a latky na bazi benzodiazepinti nejsou doporucené
jako primarni lécba psychéz. Benzodiazepiny a latky na bazi benzodiazepini by se nemély
pouzivat jako vyhradni 1é¢ba deprese nebo uzkosti spojené s depresi (u takovych pacienti mize
dojit k sebevrazd€). Benzodiazepiny a latky na bazi benzodiazepinii by se mély podavat s extrémni
opatrnosti u pacientl se zneuzivanim alkoholu nebo 1éki v anamnéze.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti se vzadcnymi hereditArnimi
problémy, jako jsou intolerance galaktézy, vrozeny deficit laktdzy nebo malabsorpce glukozy a
galaktdzy by neméli tento 1éCivy pripravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nedoporucené:
Soucasné poziti s alkoholem neni doporuceno, protoze se sedativni ucinek zopiklonu mize
zintenzivnit. To miZze ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Je treba vzit v ivahu:

Kombinace s jinymi centrdln¢ depresivnimi latkami, jako jsou antipsychotika (neuroleptika),
hypnotika, anxiolytika/sedativa, antidepresiva, narkotickd analgetika, antiepileptika, anestetika a
sedativni antihistaminika, mize zvysit supresivni u¢inek zopiklonu na centralni nervovy systém, a
proto je tieba ji dikladné zvazit.

V ptipadé narkotickych analgetik mize dojit k potenciaci euforie, kterd mize vést ke zvySeni
psychologické zavislosti.

Kombinace zopiklonu se myorelaxancii mtize zvysit svalove relaxacni ucinek.

Vzhledem k tomu, Ze je zopiklon metabolizovan plsobenim CYP3A4, plazmatické hladiny
zopiklonu, a tim ucinek zopiklonu mohou byt zvySené pii pouziti v kombinaci s 1éky, které inhibuji
CYP3AA4, jako jsou makrolidova antibiotika, azolova antimykotika a inhibitory HIV proteaz a také
grepova Stava. Snizeni davky je tfeba zvazit, pokud je zopiklon podavan soubézné s inhibitory
CYP3A4. Léky, které indukuji CYP3A4, jako je fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin
a produkty obsahujici tfezalku, mohou sniZovat plazmatické hladiny zopiklonu, a tim jeho u¢inek.

Utinek erythromycinu na farmakokinetiku zopiklonu byl studovan u 10 zdravych subjekti. AUC
zopiklonu je zvySena o 80% v piitomnosti erythromycinu, coz znamena, ze erythromycin miize
inhibovat metabolismus 1€k metabolizovanych CYP3A4. Dusledkem je, Ze se hypnoticky ucinek
zopiklonu muze zvysit.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecénost pouziti u téhotnych Zen nebyla stanovena.

Studie na zvifatech ukazaly, ze zopiklon Castecné prochazi placentou a nema zadné teratogenni
ucinky. Zopiklon by se nemél pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nutné.

Pokud je ze zavaznych zdravotnich divodi zopiklon predepsdn béhem poslednich tii mésict
téhotenstvi nebo béhem porodu, je mozné u novorozence ocekavat Ucinky, jako je hypotermie,
hypotenze, hypotonie, respiraéni deprese a snizeny saci reflex (syndrom ,floppy infant®)
v disledky farmakologickych vlastnosti produktu. Vzhledem k vyvoji fyzické zavislosti se mohou u
novorozenci matek, které uzivaly dlouhodobé zopiklon b&éhem poslednich mesicti te€hotenstvi,

vyskytnout ptiznaky z vysazeni.

Pokud je zopiklon ptedepsan Zenam v plodném véku, je tfeba je upozornit, Ze pokud planuji
otéhotnét nebo si mysli, ze jsou t€hotné, mély by kontaktovat svého Iékate ohledné¢ ukondeni 1écby.

Kojeni

Bezpecénost pouziti béhem kojeni nebyla stanovena.

Zopiklon a jeho metabolity jsou vylucovany do mateiského mléka. 1 kdyz je koncentrace
v matefském mléce velmi nizka, nemél by se zopiklon piedepisovat Zendm béhem obdobi kojeni.

Fertilita
Zopiklon zpuasobil pokles plodnosti u samcti potkand (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sedace, amnézie, porucha koncentrace a porucha svalové funkce miize snizit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Riziko je zvySené pii soucasném uzivani alkoholu. Riziko je jeste vyssi, pokud je
délka spanku nedostatecna. Pacienty je tieba varovat, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud
lé¢ba neskoncila nebo nebylo stanoveno, Ze je vykonnost nenarusend. Vzhledem k rezidudlnim
ucinkdm je tieba toto varovani zvazit také rano po podani zopiklonu.

4.8 Nezadouci ucinky

V této casti jsou frekvence nezddoucich ucinkl definovany nasledujicim zpisobem: velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az <1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az <
1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Hoftka chut’ nebo kovova pachut’ jsou nejcastejsi vedlejsi ucinky zopiklonu.
U pacientl lécenych zopiklonem byly pozorovany nasledujici vedlejsi ucinky.

Poruchy imunitniho systému
Vzéacné: alergické reakce, kozni reakce, jako je svédéni a kozni vyrazka (vCetné koptivky).
Velmi vzacné: anafylaktické reakce a angioedém,
Stevens Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza / Lyelliiv syndrom,
erythema multiforme.

Psychiatrické poruchy

Vzéicné: otupélé emoce, zmatenost a deprese. Paradoxni reakce, jako je neklid, agitace,
podrazdénost, agrese, bludy, vybuchy hnévu, no¢ni mury, halucinace, psychozy, nevhodné chovani
nebo jiné poruchy chovani.

Velmi vzacné: snizené libido.

Neni znamo: fyzicka a psychicka zavislost.

Viz také ¢ast ,,Deprese”, ,,Psychiatrické a paradoxni reakce™ a ,,Zavislost™.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: hotka nebo kovova chut’ (dysgeusie).

Casté: ospalost nasledujici den, snizend bdélost, bolesti hlavy, zavraté.

Vzéacné: amnézie, porucha koordinace, ataxie (objevuje se kratce po zahajeni 1éby a obecné mizi
po opakovaném podani), omamenost.

Neni znamo: somnambulismus (viz bod 4.4).

Viz také ¢ast ,,Amnézie®.

Poruchy oka

Vzéacné: dvojité vidéni (objevuje se kratce po zahajeni 1éCby a obecné mizi po opakovaném podani).
Gastrointestinalni poruchy

Casté: gastrointestinalni obtiZze (zahrnujici nevolnost a zvraceni), dyspepsie.

Vzacné: sucho v astech.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzéacné: svalova slabost.
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Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Vzicné: Ginava

Vysetieni
Vzéicné: mirné az stfedni zvySeni hladin sérovych transaminaz anebo alkalické fosfatazy.

Amnézie
Anterogradni amnézie se mize objevit pfi terapeutickych davkach a riziko je zvySené pii vyssi
davce. Amnézie mize byt doprovazena nevhodnym chovanim (viz bod 4.4).

Deprese
Béhem pouziti benzodiazepinti a latek na bazi benzodiazepini se miize manifestovat preexistujici

deprese (vzacné).

Psychiatrické a paradoxni reakce

Reakce jako je neklid, agitace, podrazdénost, agrese, bludy, vybuchy hnévu, nocni miry,
halucinace, psychozy, nevhodné chovani a dal$i poruchy chovani se mohou objevit vzacné nebo
velmi vzacné béhem pouziti benzodiazepinil a latek na bazi benzodiazepind. V nekterych pripadech
mohou byt pfi pouziti tohoto pfipravku obzvlast zavazné. Riziko téchto reakci je vysSsi u déti a
star§ich osob.

Zavislost

Pouziti mize vést k fyzické zavislosti dokonce i v terapeutickych davkach: ukonceni 1écby miize
vést k priznakiim z vysazeni nebo rebound fenoménu (viz bod 4.4). Také se muize objevit psychicka
zavislost. Byly hlaseny ptipady zneuziti.

4.9 Piedavkovani

V nékolika piipadech hlaseného ptedavkovani zopiklonem nebyly v téchto zpravach udavany zivot
ohrozujici ucinky, pokud nebyla latka pozitd v kombinaci s dalSimi 1éky, které maji supresivni
zavraté, letargie a ataxie. Predavkovani benzodiazepiny nebo latkami na bazi benzodiazepini se
obvykle manifestuje rtiznymi stupni deprese centralniho nervového systému, ktery je v rozsahu od
ospalosti po koma.

Lécba by méla byt zaméfena na podporu vitalnich funkci a je pfedevsim symptomaticka (napiiklad
vyvolani zvraceni, monitorovani srdecni funkce a dychani).

Hemodialyza nepfinasi uzitek z diivodu vysokého distribuéniho objemu zopiklonu. Flumazenil 1ze
pouzit jako antidotum. Flumazenil se nepouziva pii smiSeném piredavkovani ani jako
,.diagnosticky* test.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypnotikum — sedativum
ATC kod: NO5SC FO1

Zopiklon je hypnotikum na bazi benzodiazepini, které patii do skupiny cyklopyrolond.
Farmakologické vlastnosti jsou: sedace, anxiolyza, antikonvulzivni ucinek, svalova relaxace. Tyto
ucinky souvisi se specifickym agonistickym ucinkem na centralni receptory, které patii do GABA4
makromolekularniho komplexu, ktery reguluje otevirani chloridovych kanalti. Tyto ucinky jsou
podobné ucinkiim benzodiazepint.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zopiklon je rychle vstfebavan. Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny po 1,5 - 2
hodindch a jsou pfiblizné 30 a 60 ng/ml po podani davky 3,75 mg, resp. 7,5 mg. Vstfebavani je
stejné u muzid a Zen a neni ovlivnéno soucasnym pozitim potravy nebo opakovanych davek.

Distribuce

Zopiklon je rychle distribuovan z cévniho kompartmentu. Vazba na plazmatické proteiny je
minimalné 45 % a neni saturovatelna.

Pokles plazmatické hladiny nezavisi na davce mezi 3,75 a 15 mg.

Polocas eliminace je pfi doporuCenych davkach asi 5 hodin. Po opakovaném podani nedochazi
k zadné akumulaci a individualni rozdily se zdaji malé.

Méné nez 1,0 % davky pozité matkou je eliminovano matefskym mlékem.

Metabolismus

desmethyl metabolit (farmakologicky neaktivni u zvitat). Jejich zjevné polocasy jsou asi 4,5 hodin
a 7,4 hodin. Po opakované davce (15 mg) po dobu 14 dnli nebyla pozorovana zddnad vyznamna
akumulace slouceniny.

Eliminace

Nizka renalni clearance zopiklonu (v pruméru 8,4 ml/min) ve srovnani s plazmatickou clearance
(232 ml/min) ukazuje, Ze je zopiklon odstraiovan hlavné metabolicky. Zopiklon se vylucuje moci
(asi 80%) ve formé nekonjugovanych metabolitii (N-oxid a N-desmethyl derivaty) a stolici
(ptiblizné 16%).

Zvlastni skupiny pacienti

V riiznych studiich u starSich pacientd nebyla pozorovana zadna akumulace zopiklonu v plazme po
opakovanych davkach, navzdory mirné redukci renalni funkce a prodlouzeni polocasu eliminace na
asi 7 hodin.

Pii renalni insuficienci nebyla po prodlouzeném podavani detekovana akumulace zopiklonu ani
jeho metaboliti. Zopiklon prochazi dialyza¢ni membranou.

U pacientl s cirhdzou jater zptsobuje pomaly demetylacni proces zpomaleni plazmatické clearance
zopiklonu asi 0 40%. Z tohoto diivodu by méla byt davka u téchto pacientl upravena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Hepatotoxické ucinky byly vyvolany ve studiich toxicity opakované davky provedenych u potkant
a psti. U psti se v nékterych studiich vyskytla anémie.

In vitro a in vivo studie neprokazaly mutagenicitu zptisobenou zopiklonem.

Zvys$ena incidence karcinomili prsu u samic potkanti pfi mnohonasobcich maximalni plazmatické
koncentrace z terapeutickych davek u cloveéka byla piipisovana zvySenym sérovym hladindm 17-
beta-estradiolu. Zvysend incidence nadorti §titné zlazy u potkanli byla spojena se zvySenymi
sérovymi hladinami TSH. U ¢lovéka nemél zopiklon zadny vliv na hormony $titné zlazy.

Fertilita byla narusena ve dvou studiich na potkanech, kdezto u kralikd nemél zopiklon na plodnost
zadné nezadouci G¢inky.
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Retardace fetalniho vyvoje a fetotoxické ucinky u potkand a kraliki byly pozorovany pouze na
davkach dostatecné prevysujicich maximalni davku u clovéka. Nevyskytly se zadné znamky
teratogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadrotablety

Monohydrat laktoézy

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu véapenatého
Sodnd stl karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon K30

Kukuti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnézium-stearat

Potahovavrstva— Zopiclone Bril 3,75 mg potahované tablety

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Makrogol 6000

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Potahovavrstva — Zopiclone Bril 7,5 mg potahované tablety
Hypromeloza

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pri teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl lé¢ivy ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/ALI blistr s 28 tabletami.

8/9



6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Laboratories Limited, Berkhamsted, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

Zopiclone Bril 3,75 mg potahované tablety: 57/458/11-C
Zopiclone Bril 7,5 mg potahované tablety: 57/459/11-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
20.7.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.5.2012
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