11 lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused

69



Teaduslikud jareldused

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamiskomitee 6. martsi 2014. aasta soovitusega zolpideemi
sisaldavate ravimite kohta, ndustub inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusrihm selle soovitusega, mis on esitatud allpool.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Veebruaris 2013 arutas ravimiohutuse riskihindamiskomitee EudraVigilance’i andmebaasist tehtud
otsingu tulemusi. Otsingu viis l&bi Itaalia padev asutus (Itaalia ravimiamet — AIFA) ning see
keskendus zolpideemiga seotud autojuhtimisvéime ndrgenemise juhtudele ja liiklusdnnetustele.
Péarast otsingu tulemustega tutvumist néudis ravimiohutuse riskihindamiskomitee zolpideemi
vordlusravimi muugiloa hoidjalt Ulevaate esitamist zolpideemiga seotud autojuhtimisvdime
ndrgenemise, liiklusbnnetuste ja somnambulismi spontaansetest teadetest ning sellekohastest
kliinilistest uuringutest ja kirjandusandmetest.

Tuginedes muugiloa hoidja esitatud Ulevaatele ning USA toidu- ja ravimiameti (FDA) heakskiidetud
hiljutistele etiketimuudatustele, milles antakse zolpideemi sisaldavate ravimite uued
annusesoovitused, leidis Itaalia ravimiamet, et ELi huvides tuleks taotleda ravimiohutuse
riskihindamiskomiteelt zolpideemi sisaldavate ravimite kasu ja riski suhte labivaatamist. Seetdttu
kusis Itaalia ravimiamet juulis 2013 ravimiohutuse riskihindamiskomiteelt direktiivi 2001/83/EU
artikli 31 kohast soovitust, kas nende ravimite muudgiload tuleks séilitada, muuta, peatada voi
tagasi votta.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee vaatas labi zolpideemiravi jargse autojuhtimisvdime
ndrgenemise ja somnambulismi riskiga seotud ohutus- ja efektiivsusandmed.

AutojuhtimisvBime ja somnambulismi Uksikjuhtude aruannete anallilis naitas, et olenemata
vanusest ja soost ilmnes mdélemas kategoorias enamikul juhtudel autojuhtimisvéime ndérgenemine
10 mg 66paevase annuse kasutamisel. Autojuhtimisvdime ndrgenemise ja somnambulismi
riskitegurite seas olid ka muude kesknarvisiisteemi depressantide samaaegne kasutamine,
unevaegus ja alkoholi v8i keelatud ravimite tarvitamine. Zolpideemi sisaldavate ravimite teabes
leiti lahknevusi seoses ravimite koostoimega, eriti zolpideemi ja kesknarvislisteemi depressantide
koostoimega. Kirjandusandmete p6hjal peeti vajalikuks taiendada ja kooskdlastada ravimiteabe
jaotist ,,Koostoime muude ravimitega”.

M&ni uuring on naidanud seost zolpideemi dise manustamise ja autojuhtimisvdime ndrgenemise
vahel ravijargsel hommikul. Seetdttu pidas ravimiohutuse riskihindamiskomitee vajalikuks lisada
annusesoovitusse juhised ka selle kohta, et zolpideemi tuleks vétta ks kord enne magamaminekut
ning seda ei tohiks 86sel uuesti votta.

Vottes arvesse asjaolu, et zolpideemi mdju vdib kesta vahemalt kaheksa tundi, ja tlalnimetatud
riskitegureid, soovitas ravimiohutuse riskihindamiskomitee lisada ka hoiatused, et
autojuhtimisvBime nérgenemise risk suureneb, kui zolpideemi vBetakse vahem kui kaheksa tundi
enne vaimset tahelepanu ndudvaid tegevusi, kui zolpideemi vBetakse soovitatud annusest rohkem
ja/vdi koos muude kesknérvisusteemi depressantidega ja/vdi koos alkoholi v6i keelatud ravimitega.

Masinate juhtimisele ja kdsitsemise vBimele avalduva mdjuga seoses soovitas ravimiohutuse
riskihindamiskomitee, et sdidukijuhte ja masinaoperaatoreid tuleb hoiatada, et lisaks v&imalikule
tukkumise, pikema reageerimisaja ja autojuhtimisvéime ndrgenemise riskile ravijargsel hommikul
vOib esineda ka uimasust, unisust, hdgusat/topeltnédgemist ja tahelepanu vahenemist.
Tooteteabesse lisatakse vastav téiendus.
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Viimase punktina ning autojuhtimisvfime nérgenemise ja somnambulismi riskide edasist
minimeerimist silmas pidades arutas ravimiohutuse riskihindamiskomitee ka taiskasvanutele
soovitatud annuse v@imalikku vahendamist. Populatsiooni tasemel naitasid randomiseeritud
uuringud aga tUksnes 10 mg zolpideemidoosi ilmset efektiivsust. Esitatud andmed ei ndidanud
jarjepidevalt, et vaiksem annus oleks tdhus v8i suudaks markimisvaarselt vahendada
autojuhtimisvBime nérgenemise ja somnambulismi riski. Arvestada tuleb ka seda, et soovitatud
60paevase annuse vahendamine tingiks tdéenaoliselt ebaefektiivsete dooside kasutamise, mille
tagajarjeks oleks 66sel lisaannuse vétmine ja suurem dnnetuserisk jargmisel paeval.

Seetdttu ndustus ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et zolpideemi taiskasvanutele soovitatud
60paevast annust ei tohiks vahendada. Komitee tunnistas siiski, et méne patsiendi puhul vdib
vaiksem annus (5 mg) olla téhus. Praegune soovitatud 60paevane annus eakatele ja
maksakahjustusega patsientidele on 5 mg ning seda annusesoovitust tooteteabes ei muudeta.

Uldine jareldus

Zolpideemi olemasolevate ohutus- ja efektiivsusandmete pohjal ning hindamise ajal véaljapakutud
riskivAhendusmeetmeid arvesse vottes joudis ravimiohutuse riskinindamiskomitee jareldusele, et
zolpideemi sisaldavate ravimite kasu ja riski suhe jadb soodsaks, kui ravimiteabesse tehakse
vastavad muudatused.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamiskomitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast
menetlust, mis kasitles zolpideemi sisaldavate ravimite ohutusandmeid;

e ravimiohutuse riskihindamiskomitee vaatas labi mutgiloa hoidjatelt saadud zolpideemi
sisaldavate ravimite ohutus- ja efektiivsusandmed seoses zolpideemiravi jargse
autojuhtimisvBime nérgenemise ja somnambulismi riskiga;

e komitee leidis, et turustamisjargsetest spontaansetest teadetest, kliinilistest
uuringutest ja avaldatud kirjandusest ja muudest allikatest parit olemasolevad andmed
tdendavad, et zolpideemi sisaldavate ravimite kasutamine suurendab
autojuhtimisvbime nérgenemise ja somnambulismi riski;

e ravimiohutuse riskihindamiskomitee vaatas labi ka olemasolevad zolpideemi
efektiivsusandmed, et teha kindlaks, kas annusemuudatused aitaks riske vahendada,
kuid leidis, et olemasolevad efektiivsusandmed ei paku kindlaid téendeid selle kohta, et
populatsiooni tasemel oleks madalam annus tdhus;

e ravimiohutuse riskihindamiskomitee leidis, et uUlalnimetatud autojuhtimisv8ime
ndrgenemise ja somnambulismi riske saab vahendada, kui muuta zolpideemi sisaldavate
ravimite ravimiteavet, tapsustades eelkdige, et zolpideemi tuleks votta the annusena
vahetult enne magamaminekut ning et soovitatud annust ei tohi tletada ega votta
ravimit samal 60l teist korda. Samuti tuleks réhutada autojuhtimisvbime nérgenemise ja
somnambulismiga ning kesknérvisisteemi depressantide ja alkoholi ja/vdi keelatud
ravimite samaaegse manustamisega seotud riske ning lisada hoiatused ja
ettevaatusabindud, et neid riske vahendada.

Sel pdhjusel jareldas riskihindamiskomitee, et zolpideemi sisaldavate ravimite (vt | lisa)
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabesse tehakse kokkulepitud muudatused
(111 lisa).
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Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskodlastusruhma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee direktiivi 2001/83/EU artikli 107k
Idigete 1 ja 2 kohaselt 6. martsil 2014 esitatud soovitusega, joudis inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm seisukohale, et zolpideemi
sisaldavate ravimite mudgilube tuleb muuta. Ravimiteabe muudatused on esitatud 111 lisas.
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