Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC zo 6. marca 2014 v s(vislosti
s liekmi obsahujucimi zolpidem schvaluje dalej uvedené odporucanie:

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vo februari 2013 Vybor pre hodnotenie farmakovigilacnych rizik (PRAC) diskutoval o vysledkoch
prieskumu v ramci systému EudraVigilance (EV) zahffiajucich pripady narusenia schopnosti viest
vozidla, ako aj dopravné nehody suvisiace so zolpidemom, ktory uskutocCnil prislusny organ v
Taliansku (AIFA). Vybor PRAC potom poziadal drzitela povolenia na uvedenie na trh pre referencny
liek pre zolpidem, aby predloZil kumulativny prehlad spontannych pripadov, klinickych studii a
publikovanej literatiry o ,naruseni schopnosti viest vozidla®, ,dopravnych nehodach" a
»,Somnambulizme* v slvislosti so zolpidemom.

Vzhladom na Udaje predlozené v kumulativnom prehlade, ktory uskutocnil drzitel povolenia

na uvedenie na trh a vzhladom na nedavne zmeny v oznaceni uvadzajucom nové odporucania
tykajlice sa davkovania pre lieky obsahujtce zolpidem, ktoré schvalil Urad pre kontrolu potravin a
liekov (FDA), organ AIFA usudil, ze v zaujme EU je postupit tdto zaleZitost vyboru PRAC na
preskiimanie pomeru prinosu a rizika liekov obsahujucich zolpidem. Organ AIFA preto v juli 2013
poziadal vybor PRAC, aby poskytol odporucanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, ¢i sa ma
povolenie na uvedenie na trh pre tieto lieky zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Vybor PRAC preskumal Udaje o bezpecnosti a ucinnosti tykajlce sa rizika narusenia schopnosti
viest vozidla a somnambulizmu po lie¢be zolpidemom.

Analyza predlozenych jednotlivych pripadovych hldseni o naruseni schopnosti viest vozidla

a somnambulizme preukazala, Zze vadésina pripadov narudenia schopnosti viest vozidlad bola hldsena
pri pouziti dennej davky 10 mg pre obidve udalosti bez ohladu na vekovu kategériu a pohlavie.

K rizikovym faktorom narusenia schopnosti viest vozidld a somnambulizmu patrilo sibezné uzivanie
dalSich sedativ pésobiacich na CNS, nedostatok spanku a konzumacia alkoholu alebo nelegalnych
drog. V roéznych informéciach o vyrobku pre lieky obsahujlce zolpidem sa zistili nezhody ohladom
liekovych interakcii, najma interakcie zolpidemu so sedativami pdsobiacimi na CNS. Na zaklade
doékazov z literatlry sa povazovalo za potrebné zmenit a harmonizovat ¢ast Liekové a iné interakcie
v informéaciach o vyrobku.

Niektoré studie preukdzali sivislost medzi narusenou schopnostou viest vozidld na nasledujice
rano a prijmom zolpidemu v noci. Vybor PRAC preto usudil, Ze odporucanie tykajlce sa davkovania
ma zahfhat pokyn, Ze zolpidem sa mé uZivat iba raz, tesne pred spanim, a nema sa podavat
opakovane v tu istd noc.

Vzhladom na to, Ze Uc¢inok zolpidemu méze trvat najmenej 8 hodin a vzhladom na uvedené rizikové
faktory vybor PRAC tiez odporudil uviest upozornenia naznadujlice, ze riziko narusenia schopnosti
viest vozidla je zvy$ené, ak sa zolpidem podava menej ako 8 hodin pred vykondvanim ¢innosti,
ktoré vyZaduju dudevnui bdelost, ak sa zolpidem podava vo vy$sej davke ako je odporiéand davka
a/alebo ak sa podava subezne s dalSimi sedativami pdsobiacimi na CNS a/alebo s alkoholom di
nelegalnymi drogami.

Pokial ide o G¢inok na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje, vybor PRAC odporudil, aby vodici
vozidiel a pracovnici obsluhujuci stroje boli upozorneni, Zze okrem mozného rizika ospalosti,
predizeného reakéného ¢asu a narudenia schopnosti viest vozidld rano po lie¢be su tiez mozné
zavraty, ospanlivost, rozmazané/dvojité videnie a zniZena bdelost. Informdcie o vyrobku boli v
stlade s tym zmenené a doplnené.

70



Pokial'ide o minimalizovanie rizika narusenia schopnosti viest vozidld a somnambulizmu, vybor
PRAC diskutoval o moznom znizeni odporucanej davky pre dospelych. Randomizované skusania na
urovni populacii vsak poskytli presvedcivy dokaz o Gcinnosti zolpidemu iba v davke 10 mg.
PredloZené Gdaje zhodne nepreukazali, ze nizSia ddvka bude Ucinna alebo Ze nizSia davka vyrazne
znizi riziko narusenia schopnosti viest vozidla a somnambulizmu, pri¢om sa usidilo, Ze znizenie
dennej odporucanej davky pravdepodobne povedie k pouzivaniu neucinnych davok, vysledkom
¢oho bude uzivanie dalSich dédvok v noci a zvysené riziko nehdd na nasledujuci den.

Vybor PRAC preto suhlasil s tym, Ze odporidcana denna davka zolpidemu pre dospelych sa nema
znizovat. Uznalo sa v$ak, Ze u niektorych pacientov by mohla byt G¢inna nizsia davka 5 mg. Denna
davka, ktora sa odporuca v sucasnosti u starsich oséb a pacientov s poruchou funkcie pecene, je 5
mg a toto odporucanie ohladom davky ostava nezmenené v informaciach o vyrobku.

Celkovy zaver

Na zaklade celkovych dostupnych Gdajov o bezpecnosti a Ucinnosti zolpidemu a vzhladom na
vSetky opatrenia na minimalizovanie rizik navrhnuté pocas posudzovania vybor PRAC dospel k
zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce zolpidem je nadalej priaznivy a podlieha
zmenam v informaciach o vyrobku.

Odovodnenie odporacania vyboru PRAC
KedZze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z udajov
dohladu nad liekmi pre lieky obsahujlce zolpidem,

e vybor PRAC preskumal vsetky dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti liekov obsahujtcich
zolpidem, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh s ohladom na riziko narusenia
schopnosti viest vozidla a somnambulizmu po lie¢be zolpidemom,

e vybor PRAC usudil, ze Udaje zo spontannych pripadovych hlaseni po uvedeni na trh, z
klinickych skusani, publikovanej literatiry a dalSie dostupné informacie preukazali, ze
pouzivanie liekov obsahujucich zolpidem je spojené so zvySenym rizikom naruSenia schopnosti
viest vozidld a somnambulizmu,

e vybor PRAC preskiumal tieZz dostupné Udaje o Ucinnosti zolpidemu na stanovenie, ¢i zmeny
v davkovani pom6zu minimalizovat rizika, ale suhlasil s tym, Ze dostupné Udaje o Udinnosti
neposkytuju robustny dokaz, ze nizsia davka bude Uc¢inna na Grovni populacii,

e vybor PRAC usudil, Ze uvedené riziko narusenia schopnosti viest vozidla a somnambulizmu by
mohlo byt znizené zmenami v informéciach o vyrobku pre lieky obsahujlice zolpidem, najma ze
zolpidem sa ma uzivat iba raz, tesne pred spanim, nema sa prekracovat odporucana davka,
liek sa nema podavat opakovane v tu istd noc, pricom treba zddraznit riziko ohfadom narusenia
schopnosti viest vozidld a somnambulizmu, upozornenia a opatrenia na pouzivanie zamerané
na znizenie tohto rizika, ako aj riziko subezného podavania spolu so sedativami pdsobiacimi na
CNS a alkoholom a/alebo nelegalnymi drogami,

vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce zolpidem
uvedené v prilohe I je nadalej priaznivy, pokial sa v informaciach o vyrobku uskutoc¢nia zmeny
uvedené v prilohe II1I.
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Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC zo 6. marca 2014 podla ¢lanku
107k ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES dospela k stanovisku v suvislosti so zmenou v povoleniach
na uvedenie na trh pre lieky obsahujtce zolpidem, pricom prislusné zmeny v informéaciach

o vyrobku st uvedené v prilohe I1II.
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