Liite 11

Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatokset

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on antanut 6. maaliskuuta 2014 paivatyn
suosituksen, joka koskee tsolpideemia sisaltavia ladkevalmisteita. Tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhma (CMD(h)) yhtyy jaljempéané olevan tekstin mukaiseen suositukseen.

Tiivistelma PRACIN tieteellisesta arvioinnista

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) kéasitteli helmikuussa 2013 EudraVigilance-
tietokantaan tehdyn haun tulokset, jotka liittyivat tsolpideemin kaytdn yhteydessa esiintyneisiin
heikentynyttd ajokykya ja liikenneonnettomuuksia koskeviin tapauksiin. Taméan tietokantahaun teki
Italian toimivaltainen viranomainen (AIFA). TAman perusteella PRAC pyysi tsolpideemin
vertailuladkkeen myyntiluvan haltijaa arvioimaan kumulatiivisesti ne spontaanit tapaukset, kliiniset
tutkimukset ja julkaistun Kirjallisuuden, joissa oli tietoja heikentyneesta ajokyvysta,
liikkenneonnettomuuksista ja unissakavelysta tsolpideemin kaytén yhteydessa.

Myyntiluvan haltijan toimittaman kumulatiivisen katsauksen sisaltamien tietojen perusteella ja kun
otetaan huomioon Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA:n) hyvaksymat
valmistetietomuutokset, joissa maaritetdan uudet annostussuositukset tsolpideemia sisaltaville
ladkevalmisteille, AIFA katsoi, ettd on EU:n edun mukaista siirtda asia PRACIlle tsolpideemia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhteen arviointia varten. Heindkuussa 2013 AIFA pyysi
PRACia antamaan direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen suosituksen siita, tulisiko naiden
ladkevalmisteiden myyntilupa sailyttaa, tulisiko sita muuttaa tai tulisiko se peruuttaa valiaikaisesti tai
kokonaan.

PRAC arvioi turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot, jotka liittyvat tsolpideemihoidon jalkeiseen
heikentyneen ajokyvyn ja unissakavelyn riskiin.

Heikentyneesta ajokyvystéa ja unissakavelysta tehtyjen yksittédisten tapausselostusten analyysi osoitti,
etta riippumatta idsta ja sukupuolesta valtaosa ajokyvyn heikentymisté koskevista tapauksista oli
ilmoitettu 10 mg:n péivittaisen annoksen yhteydessa molempien tapahtumien osalta. Heikentyneen
ajokyvyn ja unissakéavelyn riskitekijoita olivat muiden keskushermostoon vaikuttavien
masennuslaakkeiden samanaikainen kayttd, univaje ja alkoholin tai laittomien huumeiden kaytto.
Tsolpideemia sisaltévien eri valmisteiden valmistetiedoissa havaittiin ristiriitaisuuksia laadkkeiden
yhteisvaikutuksia koskevissa tiedoissa etenkin tsolpideemin ja keskushermostoon vaikuttavan
masennuslaakkeen valisen yhteisvaikutuksen osalta. Kirjallisuudesta saadun naytdn perusteella
valmistetietojen kohdan ”Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa” muuttamista ja
yhtenaistamista pidettiin tarpeellisena.

Jotkin tutkimukset osoittivat, etta tsolpideemin keskella y6ta ottamisen ja seuraavana aamuna
ilmenevéan heikentyneen ajokyvyn valilla oli yhteys. Sen vuoksi PRAC katsoi, etta annostussuosituksiin
on lisattava ohjeet siita, etta tsolpideemi on otettava kerta-annoksena nukkumaan mennessa, eika sita
saa ottaa toista annosta saman yon aikana.

Kun otetaan huomioon edelld mainitut riskitekijat ja se, etta tsolpideemin vaikutus voi kestéda ainakin
kahdeksan tuntia, PRAC suositteli myds, etta valmistetietoihin lisatdan varoituksia siita, etta ajokyvyn
heikentymisen riski suurenee, jos tsolpideemia otetaan i) vihemman kuin kahdeksan tuntia ennen
tarkkaavaisuutta vaativien tehtévien tekemista tai ii) suositeltua annosta suurempi annos ja/tai iii)
samaan aikaan muiden keskushermostoon vaikuttavien masennuslaakkeiden ja/tai alkoholin tai
laittomien huumeiden kanssa.
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Ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn kohdistuvien vaikutusten osalta PRAC suositteli, ettd ajoneuvojen
kuljettajia ja koneiden kayttdjia varoitetaan siita, ettd ladkkeen ottamista seuraavana aamuna
ilmenevan mahdollisen uneliaisuuden riskin ja pidentyneen reaktioajan seka heikentyneen ajokyvyn
liséksi voi ilmetd myo6s huimausta, vasymystd, nadn heikkenemista tai kaksoiskuvia seka
tarkkaavaisuuden heikkenemistd. Valmistetietoja muutettiin taman mukaisesti.

Heikentyneen ajokyvyn ja unissakavelyn riskin vahentamiseksi PRAC pohti mahdollisuutta pienentaa
aikuisten suositeltua annosta. Vaestotasolla satunnaistetut tutkimukset kuitenkin osoittivat, ettd naytto
tehosta on vakuuttava vain 10 mg:n annoksella tsolpideemia. Toimitetut tiedot eivéat osoittaneet
yhdenmukaisesti, ettd pienempi annos olisi tehokas tai etta pienempi annos vahentaisi heikentyneen
ajokyvyn ja unissakéavelyn riskia merkittavasti. Siksi katsottiin, etta suositellun paivittaisannoksen
pienentdminen johtaisi todennakoisesti siihen, etta potilaat kayttaisivat tehottomia annoksia, jolloin he
ottaisivat ylimaaraisia annoksia keskella yota, mika taas lisdisi onnettomuuksien riskid seuraavana
paivana.

Nain ollen PRAC péaatti, etta aikuisille suositeltua paivittaista tsolpideemiannosta ei tule pienentaa.
Komitea kuitenkin totesi, etté joillakin potilailla pienempi viiden milligramman annos voi olla tehokas.
Nykyinen suositeltu annos idkkaille ja maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on viisi
milligrammaa. Tamé& annossuositus pysyy valmistetiedoissa ennallaan.

Johtopaatodkset

Kun kaikki tsolpideemin turvallisuudesta ja tehosta saatavilla olevat tiedot oli arvioitu ja kun otetaan
huomioon kaikki arvioinnin aikana ehdotetut riskinpienentamistoimet, PRAC pé&atti, ettd tsolpideemia
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan
nyt padtetyt muutokset.

PRACIn suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC aloitti tsolpideemia sisaltavia ladkevalmisteita koskevan menettelyn direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan mukaisesti ladkevalvontatietojen perusteella.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot tsolpideemia sisaltavien
ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehosta tsolpideemihoitoon liittyvén heikentyneen ajokyvyn ja
unissakéavelyn riskin osalta.

e PRAC katsoi, ettd myyntiluvan mydntamisen jalkeisistd spontaaneista tapausselostuksista,
kliinisistd tutkimuksista ja julkaistusta kirjallisuudesta peraisin olevat seka muut tiedot ovat
osoittaneet, ettd tsolpideemia sisaltavien laadkevalmisteiden kayttéon liittyy suurentunut
heikentyneen ajokyvyn ja unissakavelyn riski.

e PRAC arvioi myds tsolpideemin tehosta saatavilla olevat tiedot voidakseen maarittaa, olisiko
annostuksen muutoksista apua riskien pienentamisessa. PRAC kuitenkin paatti, etta saatavilla
olevat tiedot tehosta eivat anna vankkaa nayttdé siita, etta pienempi annos olisi tehokas
vaestotasolla.

e PRAC katsoi, ettd edella mainittuja riskeja — heikentynyttd ajokykya ja unissakavelya — voidaan
pienentéaa tekemalla muutoksia tsolipideemia sisaltévien ladkkeiden valmistetietoihin etenkin
mainitsemalla, etté tsolpideemi on otettava kerta-annoksena valittémasti ennen nukkumaanmenoa
ja etté suositeltua annosta ei saa ylittda eika ladketta saa ottaa toista kertaa samana yoné.
Heikentyneen ajokyvyn ja unissakavelyn riskeja on korostettava, kuten myds niiden
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pienentamiseksi tarkoitettuja varoituksia ja varotoimia sekd keskushermostoon vaikuttavien
masennuslaakkeiden ja alkoholin ja/tai laittomien huumeiden samanaikaisen kayton riskeja.

PRAC paatti, etta liitteessa | maaritettyjen tsolpideemia sisadltavien laadkevalmisteiden hydty-riskisuhde
on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan liitteessa Il esitetyt muutokset.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhman (CMDh:n)
kanta

CMDh muodosti kantansa tsolpideemia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien muuttamisesta
arvioituaan PRACIn 6. maaliskuuta 2014 paivatyn suosituksen, joka on laadittu direktiivin 2001/83/EY
107 k artiklan 1 ja 2 kohdan mukaisesti. Naiden ld&dkevalmisteiden valmistetietoihin tehtavat
muutokset on esitetty liitteessa 1.
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