11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A CMDh megvizsgalta a PRAC alabbi, a zolpidem tartalmu gyégyszerekre vonatkozé, 2014. marcius 6-i
ajanlasat, és az alabbiak szerint egyetért az abban foglalt ajanlassal:

A PRAC altali tudomanyos értékelésének atfogd 6sszegzése

2013 februarjaban a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megtargyalta a
zolpidemmel kapcsolatos csokkent jarm(ivezetési képesség, valamint kdzuti balesetek esetei utan az
EudraVigilance-ben (EV) az olasz illetékes hatdsag (AIFA) altal végzett keresés eredményeit. Ezt
kévetden a PRAC felkérte a zolpidem referencia-gydgyszere forgalomba hozatali engedélyének
jogosultjat, hogy nyujtson be egy spontan esetekbdl, klinikai vizsgalatokbdl és a zolpidemmel tarsuld
~CsOkkent jarmUivezetési képesség”, ,kozuti balesetek” és ,alvajaras” publikalt szakirodalmabdl allé,
kumulativ attekintést.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal készitett kumulativ attekintésben benyujtott adatok
fényében, valamint figyelembe véve az amerikai élelmiszer- és gydgyszerellenérzd hatésag (Food and
Drug Administration, FDA) altal nemrég jovahagyott cimkevaltozasokat, amelyek Uj adagolasi
javaslatokat hataroznak meg a zolpidem tartalmu gyoégyszerek esetében, az AIFA ugy vélte, hogy az
Eurdpai Unid érdekében all, hogy az tgyet a PRAC elé terjessze a zolpidem tartalmi gyogyszerek
elény-kockazat értékelése céljabol. Ezért 2013 juliusdban az AIFA felkérte a PRAC-ot, hogy készitse el
ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint, hogy e készitmények forgalomba hozatali
engedélyét fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC attekintette a zolpidem kezelést kdvetd csokkent jarmlvezetési képesség és alvajaras
kockazataval kapcsolatos biztonsagossagi és hatékonysagi adatokat.

A benyujtott, jarmlvezetési képességrol és alvajarasrdl szolo, egyedi esettanulmanyok elemzése azt
mutatta, hogy életkortdl és nemtdl fliggetlenil a csokkent jarmlivezetési képesség legtobb esetét 10
mg-0s napi dozisnal jelentették mindkét esemény kapcsan. A csokkent jarmlivezetési képesség és
alvajaras kockazati tényezdi kozé tartozott az egyéb kézponti idegrendszeri (KIR) depresszansok
egyidejli szedése, az alvasmegvonas és az alkohol vagy illegalis drogok fogyasztasa. A zolpidem
tartalmu készitmények kilénb6z6 terméktajékoztatdiban eltéréseket figyeltek meg a
gyogyszerkolcsénhatasokrol szél6 tajékoztatasban, foként a zolpidem és a KIR depresszansok
kolcsdnhatasa kapcsan. A szakirodalombdl szarmazé bizonyitékok alapjan sziikségesnek vélték, hogy
modositsak és harmonizaljak a terméktajékoztatoé ,,Gyogyszerkdlcsonhatasok” pontjat.

Néhany vizsgalat igazolta a kévetkez6 reggelen a csokkent jarmlvezetési teljesitmény és a
zolpidemnek az éjszaka kdzepén tortént bevétele kozotti 6sszefliggést. Ezért a PRAC ugy vélte, hogy
az adagolasi javaslatnak tartalmaznia kell azokat az utasitasokat, miszerint a zolpidemet egyszeri
adagban kell bevenni kdzvetlenil lefekvéskor, és ugyanazon az éjjelen nem szabad Ujabb adagot
bevenni.

Figyelembe véve, hogy a zolpidem hatasa legalabb 8 6ran keresztil fennallhat, valamint a fent emlitett
kockazati tényez6k fényében a PRAC javasolta arra vonatkozo figyelmeztetések felvételét is, amelyek
szerint fokozddik a csokkent jarmUivezetési képesség kockazata, ha a zolpidemet acmentalis éberséget
igényld tevékenységek végzését megel6z6 kevesebb mint 8 éran bellil veszik be, ha a zolpidemet az
ajanlottnal nagyobb dézisban szedik és/vagy egyéb KIR depresszansokkal és/vagy alkohollal vagy
illegalis drogokkal egyutt alkalmazzak.

A gépjarmlvezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre gyakorolt hatasok
tekintetében a PRAC azt javasolta, hogy figyelmeztessék a jarmlvezet6ket és gépkezelGket, hogy a
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terapiat kovetd reggelen kialakuld dlmossag, megnovekedett reakcididd és csokkent jarm(livezetési
képesség lehetséges kockazatan felll felléphet szédulés, aluszékonysag, homalyos/kettds latas és
csokkent éberség is. A terméktajékoztatdt ennek megfeleléen modositottak.

Végll a csokkent jarmUvezetési képesség és alvajaras kockazatanak tovabbi minimalizalasa
tekintetében a PRAC megtargyalta a felnOttek részére javasolt ddzis tovabbi lehetséges cstkkentését.
Ugyanakkor populacids szinten a randomizalt vizsgalatok csupan a 10 mg-os dézisu zolpidem esetén
mutattak meggy06z6 hatékonysagot. A benyujtott adatok nem igazoltédk kévetkezetesen, hogy az
alacsonyabb dézis hatékony lenne, vagy hogy az alacsonyabb dézis szignifikansan csékkentené a
csokkent jarmlivezetési képesség és az alvajaras kockazatat, és ugy vélték, hogy a javasolt napi dbzis
csokkentése valoszinlileg hatastalan dézisok alkalmazésahoz vezetne, masrészt az éjszaka kézepén
tovabbi adagok bevételét, a kovetkez6 napon pedig a balesetek fokozott kockazatat eredményezné.

A PRAC ezért egyetértett azzal, hogy a zolpidem felnétteknél javasolt napi adagjat ne csokkentsék.
Ugyanakkor elismerték, hogy néhany betegnél az alacsonyabb, 5 mg-os adag hatékony lehet.
Id6seknél és majkarosodasban szenvedd betegeknél a jelenleg javasolt napi dézis 5 mg, és ez az
adagolasi javaslat valtozatlan marad a terméktajékoztatéban.

Atfogo6 kovetkeztetés

A zolpidem biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozoan rendelkezésre all6 adatok 6sszessége
alapjan, valamint az értékelés soran javasolt kockazatminimalizald intézkedések vizsgalatat kovetden a
PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a zolpidem tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja
kedvez6 marad a terméktajékoztaté mddositasai mellett.

A PRAC ajanlas indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a zolpidem tartalm( gyégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast;

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a zolpidem tartalmu
gyogyszerek biztonsagossagarol és hatékonysagardl benyujtott 6sszes, rendelkezésre allé adatot a
zolpidem kezelés utan kialakuldé csokkent jarmlvezetési képesség és alvajaras kockazatanak
vonatkozaséban;

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a forgalomba hozatal utani spontan esettanulmanyokbdl, klinikai
vizsgalatokbdl, publikalt szakirodalombdl szarmazé adatok és mas rendelkezésre allé informaciok
igazoltak, hogy a zolpidem tartalmu készitmények alkalmazdasa a csokkent jarmlvezetési képesség
és az alvajaras fokozott kockazataval jar;

e A PRAC attekintette a zolpidem hatékonysagara vonatkozd, rendelkezésre all6 adatokat is annak
meghatarozasa érdekében, hogy az adagolas médositasa segitene-e a kockazat minimalizalasaban,
de egyetértett azzal, hogy a rendelkezésre all6 hatékonysagi adatok nem nyudjtanak szilard
bizonyitékokat arra, hogy az alacsonyabb ddézis hatékony lenne populacids szinten;

e A PRAC ugy Vélte, hogy a csokkent jarmivezetési képesség és alvajaras fent emlitett kockazata
csokkenthetd a zolpidem tartalmu gydgyszerek terméktajékoztatdjanak modositédsaval, kilondsen
annak belefoglalasaval, hogy a zolpidemet egyszeri adagban, kézvetlentl lefekvéskor kell bevenni,
és nem szabad tullépni a javasolt dézist, ugyanazon éjjel nem szabad Ujabb adagot bevenni,
tovabba a csokkent jarmlivezetéssel és alvajarassal kapcsolatos kockazatok hangsulyozasaval,
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ezen kockazat, illetve KIR depresszansokkal és alkohollal és/vagy illegalis drogokkal torténé
egylttes alkalmazasa kockazatanak csokkentését célzé figyelmeztetésekkel és ovintézkedésekkel;

Kovetkezésképpen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben felsorolt, zolpidem
tartalmua gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd marad a terméktajékoztaté III. mellékletben
szerepl6 modositasai mellett.

CMDh allaspont

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2014. marcius 6-i ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és
(2) bekezdése alapjan, és kialakitotta allaspontjat a zolpidem tartalmu gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyeinek modositasarol, amelyhez a terméktajékoztatd modositasait a 111. melléklet
tartalmazza.
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