Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu
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Whnioski naukowe

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 6 marca 2014 r. dotyczacego produktéw leczniczych
zawierajacych zolpidem CMDh zgadza sie z tym zaleceniem, co opisano ponizej:

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

W lutym 2013 r. Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC) omowit wyniki przeszukania zasobéw systemu EudraVigilance (EV) pod katem przypadkow
pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazddéw, a takze wypadkdéw drogowych obserwowanych w trakcie
leczenia zolpidemem przeprowadzonego przez wtoskg agencje ds. lekdéw (AIFA). W zwigzku z
powyzszym komitet PRAC poprosit podmiot odpowiedzialny dla leku referencyjnego dla zolpidemu o
przediozenie zbiorczej pracy przegladowej obejmujacej przypadki zgtoszone spontanicznie, badania
kliniczne oraz opublikowane pismiennictwo na temat ,pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdow” i
~Somnambulizmu” zwigzanych z zolpidemem.

Uwzgledniajac dane przedstawione w zbiorczej pracy przegladowej przygotowanej przez podmiot
odpowiedzialny oraz niedawne zmiany w informacji o produkcie zatwierdzone przez Agencje ds.
Zywnoéci i Lekdéw (FDA), w ktdrych przedstawiono nowe zalecenia dawkowania produktéw leczniczych
zawierajacych zolpidem, agencja AIFA uznata, ze w interesie UE jest przedtozenie sprawy do PRAC w
celu przeprowadzenia oceny stosunku korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych
zolpidem. Dlatego w lipcu 2013 r. agencja AIFA zwrdcita sie do PRAC o przygotowanie zalecenia
zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tych
produktow powinno zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane.

Komitet PRAC ocenit dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci zwigzane z ryzykiem pogorszenia
zdolnosci prowadzenia pojazdow i somnambulizmu po leczeniu zolpidemem.

Analiza przedstawionych poszczegdlnych przypadkéw o pogorszeniu zdolnosci prowadzenia pojazdow i
somnambulizmu wykazata, ze niezaleznie od kategorii wiekowej i ptci najwiecej przypadkow
pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdow zaobserwowano dla dawki 10 mg dla obu skutkow
ubocznych. Wsrdd czynnikow ryzyka pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw i somnambulizmu
znajdowato sie jednoczesne stosowanie lekdw wptywajacych hamujaco na OUN, brak snu oraz
spozywanie alkoholu i narkotykéw. Zaobserwowano réznice na temat interakcji miedzylekowych
miedzy réznymi informacjami dla produktow dla lekéw zawierajacych zolpidem, zwtaszcza w
odniesieniu do interakcji zolpidemu z lekami wptywajacymi hamujaco na OUN. Na podstawie dowodow
z piSmiennictwa uznano, ze nalezy poprawic i ujednolici¢ punkt ,Interakcje z innymi lekami” informacji
o produkcie.

W niektérych badaniach wykazano zwigzek miedzy przyjeciem zolpidemu wieczorem a pogorszeniem
zdolnosci prowadzenia pojazdow nastepnego dnia rano. Dlatego komitet PRAC uznat, ze w zaleceniach
dawkowania nalezy doda¢ informacje, ze zolpidem nalezy przyjmowac¢ w pojedynczej dawce tuz przed
pdjsciem spac i nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki tej samej nocy.

Uwzgledniajac to, ze dziatanie zolpidemu moze trwac co najmniej 8 godzin oraz uwzgledniajgc wyzej
wspomniane czynniki ryzyka, komitet PRAC takze zaleca, aby doda¢ ostrzezenia informujace o
podwyzszonym ryzyku pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdow w przypadku przyjecia zolpidemu
w czasie krotszym niz 8 godzin przed wykonaniem czynnosci wymagajacych czujnosci psychofizycznej,
przyjecia zolpidemu w dawce wyzszej niz zalecana i/lub przyjecia razem z lekami wptywajacymi
hamujaco na OUN i/lub alkoholem lub narkotykami.
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W odniesieniu do wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn komitet PRAC zalecit,
aby kierowcy i operatorzy maszyn otrzymali informacje, ze dodatkowo do ewentualnego ryzyka
sennosci, przedtuzonego czasu reakcji i pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw rano po przyjeciu
leku, istnieje takze ryzyko wystapienia zawrotdw gtowy, sennosci, niewyraznego/podwdjnego widzenia
i obnizonej czujnosci. Informacje o produkcie zmieniono zgodnie z powyzszym.

Ostatecznie i po uwzglednieniu dalszej mozliwosci minimalizacji ryzyka pogorszenia zdolnosci
prowadzenia pojazddw i somnambulizmu komitet PRAC zajat sie potencjalng mozliwoscig obnizenia
zalecanej dawki dla oséb dorostych. Niemniej jednak na poziomie populacji badania randomizowane
wykazaty mocne dowody skutecznosci jedynie dla dawki 10 mg zolpidemu. Na podstawie
dostarczonych danych nie mozna jednoznacznie wykazad, ze nizsza dawka bytaby skuteczna lub ze
nizsza dawka istotnie zmniejszytaby ryzyko pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw i
somnambulizmu. Wobec tego uznano, ze obnizenie zalecanej dawki dobowej prawdopodobnie
wigzatoby sie z podawaniem dawek nizszych od skutecznych, co z kolei wigzatoby sie z przyjmowaniem
dodatkowych dawek w $rodku nocy i zwiekszonym ryzykiem wystapienia wypadkéw nastepnego dnia.

Dlatego komitet PRAC stwierdzit, ze nie nalezy obniza¢ zalecanej dawki dobowej u 0séb dorostych.
Niemniej jednak uznano, ze u niektorych pacjentdéw nizsza dawka wynoszaca 5 mg moze by¢
skuteczna. Aktualnie zalecana dawka dobowa dla pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéw z
niewydolnoscig watroby wynosi 5 mg i to zalecenie dawki pozostaje bez zmian w informacji o
produkcie.

Whnioski ogdélne

W oparciu o cato$¢ danych dostepnych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci zolpidemu oraz
uwzgledniajac wszystkie srodki minimalizacji ryzyka zaproponowane w czasie oceny, komitet PRAC
stwierdzit, ze ocena stosunku korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych zolpidem
jest w dalszym ciggu korzystna pod warunkiem wprowadzenia zmian w informacji o produkcie.

Podstawy do zalecenia PRAC
ZWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w zwigzku z danymi z nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii dla produktéw leczniczych zawierajgcych zolpidem;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dostarczonych przez podmioty
odpowiedzialne dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktow leczniczych zawierajacych
zolpidem w odniesieniu do ryzyka pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdow i somnambulizmu
po leczeniu zolpidemem;

e PRAC stwierdzit, ze dane pochodzace ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu,
badan klinicznych, opublikowanego piSmiennictwa oraz innych dostepnych informacji wskazuja, ze
stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych zolpidem wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw i somnambulizmu;

e PRAC ocenit takze dostepne dane dotyczace skutecznosci zolpidemu, aby okresli¢, czy
wprowadzenie zmian do dawkowania pomogtoby zminimalizowa¢ zagrozenia, ale uznat, ze
dostepne dane dotyczace skutecznosci nie przedstawiajg wiarygodnych dowoddw na to, ze nizsza
dawka bytaby skuteczna na poziomie populacji;

e PRAC uznat, ze wyzej wspomniane ryzyko pogorszenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw i
somnambulizmu mozna powstrzymac, wprowadzajac zmiany do informacji o produkcie dla
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produktow leczniczych zawierajacych zolpidem, zwtaszcza informujacych, ze zolpidem nalezy
przyjmowac w postaci pojedynczej dawki tuz przed pdjsciem spac i nie przekraczac¢ dawki
zalecanej, ze nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki tej samej nocy, a takze podkreslit zagrozenia
zwigzane z pogorszeniem zdolnosci prowadzenia pojazdow i somnambulizmem, $rodki ostroznosci i
ostrzezenia majace na celu zmniejszenie tych zagrozen, a takze zagrozenia zwigzane z
jednoczesnym podawaniem z lekami hamujacymi OUN i alkoholem i/lub narkotykami;

W zwigzku z powyzszym PRAC doszedt do wniosku, ze ocena stosunku korzysci do ryzyka dla
produktow leczniczych zawierajacych zolpidem przedstawiona w Aneksie | pozostaje korzystna, pod
warunkiem zmian w informacji o produkcie przedstawionych w Aneksie I11.

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 6 maja 2014 r. zgodnie z art. 107 lit. k) pkt. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjat decyzje o zmianie warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw leczniczych zawierajacych zolpidem, w przypadku ktérych poprawki do informacji o
produkcie przedstawiono w Aneksie I11.

73



