Bilag I1

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for sendringen af
betingelserne for markedsfagringstilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

CMD(h) (koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure - lsegemidler
til mennesker) har gennemgaet anbefalingen fra PRAC (Det Radgivende Udvalg for Risikovurdering
inden for Laegemiddelvurdering) af 6. marts 2014 for leegemidler indeholdende zolpidem, og CMD(h)
tilslutter sig anbefalingen, saledes som det fremgar af fglgende:

Samlet resumé af PRAC’s videnskabelige vurdering

I februar 2013 drgftede PRAC resultaterne af en sggning i EudraVigilance vedrgrende tilfaelde af nedsat
evne til at fare motorkaretgj samt trafikuheld i forbindelse med zolpidem. Sggningen var foretaget af
den italienske kompetente myndighed (AIFA). PRAC anmodede herefter indehaveren af
markedsfagringstilladelsen for referencelaegemidlet for zolpidem om at forelaeegge en kumulativ
gennemgang af spontane indberetninger, kliniske undersggelser og publiceret litteratur vedrgrende
»nedsat evne til at fare motorkgretgj«, »trafikuheld« og »sgvngeengeri« forbundet med zolpidem.

P& baggrund af oplysningerne fra den kumulative gennemgang foretaget af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen og de sendringer af produktinformationen med nye dosisanbefalinger for
leegemidler indeholdende zolpidem, der for nylig var godkendt af FDA (Food and Drug Administration),
fandt AIFA det i EU’s interesse at indbringe sagen for PRAC med henblik pa& en benefit/risk-vurdering af
leegemidler indeholdende zolpidem. AIFA anmodede derfor i juli 2013 PRAC om at fremsaette en
udtalelse i henhold til artikel 31 i direktiv 2000/83/EF om, hvorvidt markedsfgringstilladelserne for
disse leegemidler burde opretholdes, sendres, suspenderes eller inddrages.

PRAC gennemgik oplysningerne om sikkerhed og virkning vedrgrende risikoen for nedsat evne til at
fare motorkgretgj og sgvngaengeri efter behandling med zolpidem.

Analysen af de forelagte enkelttilfeelde vedrgrende evnen til at fare motorkgretgj og sgvngeengeri viste,
at stgrstedelen for begge haendelsers vedkommende var indberettet i forbindelse med en dagsdosis pa
10 mg uanset alder og kgn. Blandt risikofaktorerne for nedsat evne til at fare motorkgretgj og
sgvngeengeri var samtidig indtagelse af andre CNS-depressiva, sgvnmangel og alkohol- eller
narkotikaindtagelse. Der blev fundet afvigelser mellem oplysningerne om leegemiddelinteraktioner i
forskellige produktinformationer for laegemidler indeholdende zolpidem, herunder interaktionen mellem
zolpidem og CNS-depressiva. Pa grundlag af evidens fra litteraturen blev det fundet ngdvendigt at
a&ndre og harmonisere produktinformationens afsnit om »Interaktion med andre lsegemidler.

Nogle undersggelser viste sammenhaeng mellem indtagelse af zolpidem midt om natten og nedsat
evne til at fare motorkgretgj den pafglgende morgen. PRAC fandt derfor, at doseringsanbefalingerne
skal indeholde anvisninger om, at zolpidem skal tages som en enkelt dosis umiddelbart fgr sengetid,
og at indtagelsen ikke m& gentages samme nat.

I betragtning af at virkningen af zolpidem kan vare i mindst otte timer og pa baggrund af ovennasvnte
risikofaktorer, anbefalede PRAC desuden at indseette advarsler om, at risikoen for nedsat evne til at
fare motorkgretgj gges, hvis zolpidem indtages mindre end 8 timer for aktiviteter, der kraever
arvagenhed, og hvis zolpidem indtages i hgjere dosis end den anbefalede og/eller indtages sammen
med andre CNS-depressiva og/eller alkohol eller narkotika.

Vedrgrende virkningerne pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner anbefalede PRAC, at
farere af motorkagretgjer og maskinoperatgrer advares om, at der ud over den mulige risiko for
dgsighed, forleenget reaktionstid og nedsat evne til at fare motorkgretgj morgenen efter behandlingen
ogsa er mulighed for svimmelhed, sgvnighed, slgret syn/dobbeltsyn og nedsat arvagenhed.
Produktinformationen blev s&endret i overensstemmelse hermed.

70



Endelig draftede PRAC en eventuel nedszettelse af den anbefalede dosis til voksne med henblik pa
yderligere at minimere risiciene for nedsat evne til at fare motorkgretgj og sgvngaengeri. | de
randomiserede undersggelser var der imidlertid pa populationsniveau kun overbevisende evidens for
virkning af zolpidem i en dosis af 10 mg. De forelagte data viste ikke samstemmende, at en lavere
dosis ville veere effektiv, eller at en lavere dosis vaesentligt ville mindske risikoen for nedsat evne til at
fare motorkgretgj og sgvngaengeri. Desuden forventedes det, at en nedseettelse af den anbefalede
dagsdosis sandsynligvis ville medfgre anvendelse af ineffektive doser, som til gengaeld ville fgre til
indtagelse af supplerende doser midt om natten og gget risiko for uheld den péafglgende dag.

PRAC fandt derfor, at den anbefalede dagsdosis af zolpidem ikke burde nedseaettes for voksne. Det
erkendtes dog, at en lavere dosis pa 5 mg kunne veere effektiv hos nogle patienter. Den aktuelt
anbefalede dagsdosis til seldre og patienter med nedsat leverfunktion er 5 mg, og denne dosis forbliver
uaendret i produktinformationen.

Samlet konklusion

P& grundlag af samtlige foreliggende data om sikkerheden og virkningen af zolpidem og i betragtning
af de risikominimeringsforanstaltninger, der blev foreslaet under vurderingen, konkluderede PRAC, at
benefit/risk-forholdet for laegemidler indeholdende zolpidem fortsat er gunstigt under forudsaetning af
andringer af produktinformationen.

Begrundelse for PRAC’s anbefaling
Ud fra fglgende betragtninger:

e PRAC behandlede proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF pa baggrund af
lzegemiddelovervagningsdata for leegemidler indeholdende zolpidem,

e PRAC gennemgik alle de data om virkning og sikkerhed, der var forelagt af indehaverne af
markedsfgringstilladelserne vedrgrende risikoen for nedsat evne til at fgare motorkgretgj og
sgvngaengeri efter behandling med zolpidem,

e PRAC fandt, at data fra spontane indberetninger efter markedsfgring, kliniske undersggelser, den
publicerede litteratur og andre foreliggende oplysninger har vist, at anvendelse af leegemidler
indeholdende zolpidem er forbundet med gget risiko for nedsat evne til at fare motorkgretgj og
sgvngaengeri,

e PRAC gennemgik desuden de foreliggende data om virkningen af zolpidem med henblik pa at
afggre, om aendringer af doseringen ville medvirke til at mindske risiciene, men fandt, at de
foreliggende data om virkning ikke giver fyldestggrende evidens for, at en lavere dosis ville veere
effektiv pa populationsniveau,

e PRAC fandt, at ovenneevnte risici for nedsat evne til at fare motorkgretgj og sgvngaengeri kan
afbgdes gennem aendringer af produktinformationen for laegemidler indeholdende zolpidem,
herunder at zolpidem bgr indtages som en enkelt dosis umiddelbart fgr sengetid, at den anbefalede
dosis ikke ma overskrides, at der ikke ma indtages en ny dosis samme nat, og at det er ngdvendigt
at fremhaeve risiciene for nedsat evne til at fare motorkgretgj og sgvngaengeri, advarslerne og
sikkerhedsforanstaltningerne til mindskelse af denne risiko samt risiciene ved samtidig
administration med CNS-depressiva og alkohol og/eller narkotika,

konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for de i bilag | naevnte laegemidler indeholdende zolpidem
fortsat er positivt under forudsaetning af de i bilag 11l angivne aendringer af produktinformationen.
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CMD(h)’s standpunkt
Efter at have gennemgéaet PRAC’s anbefaling af 6. marts 2014 i medfgr af artikel 107k, stk. 1 og 2, i

direktiv 2001/83/EF tog CMD(h) stilling til sendring af markedsfaringstilladelserne for leegemidler
indeholdende zolpidem, for hvilke eendringerne af produktinformationen fremgar af bilag I11.
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