Priloga 11

Znanstveni zakljucki in razlogi za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravili
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Znanstveni zakljucki

Usklajevalna skupina za postopek medsebojnega priznavanja in decentralizirani postopek, CMDh,se je
po proucitvi priporocila, ki ga je za zdravila, ki vsebujejo zolpidem, 6. marca 2014 izdal odbor PRAC,
strinjala s priporocCilom, ki je navedeno v nadaljevanju:

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Februarja 2013 je Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) razpravljal o
rezultatih iskanja primerov poslabSane sposobnosti voZznje in prometnih nesrec, povezanih z
zolpidemom, v zbirki EudraVigilance (EV), ki ga je izvedel italijanski pristojni organ (AIFA). Zatem je
odbor PRAC od imetnika dovoljenja za promet z referencnim zdravilom za zolpidem zahteval, naj
predlozi kumulativni pregled spontanih primerov, klini¢nih studij in objavljene literature za ,poslabsano
sposobnost voznje", ,prometne nesrece" in ,somnambulizem", ki so povezani z zolpidemom.

Na podlagi podatkov iz kumulativhega pregleda, ki ga je opravil imetnik dovoljenja za promet, in
nedavnih sprememb informacij o zdravilu glede novih priporocil za odmerjanje zdravil, ki vsebujejo
zolpidem, ki jih je priporocila Uprava za hrano in zdravila (FDA), je italijanska agencija AIFA menila, da
v interesu EU zadevo napoti na odbor PRAC, ki bo opravil presojo razmerja med tveganji in koristmi
zdravil, ki vsebujejo zolpidem. Julija 2013 je zato agencija AIFA zaprosila odbor PRAC za priporocilo v
skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ali naj se dovoljenje za promet s temi zdravili ohrani,
spremeni, zac¢asno umakne ali ukine.

Odbor PRAC je pregledal podatke o varnosti in ucinkovitosti, povezane s tveganjem poslabsane
sposobnosti voZznje in somnambulizma po zdravljenju z zolpidemom.

Analiza predlozenih porocil o posameznih primerih poslabSane sposobnosti voZnje in somnambulizma
je pokazala, da so o najvec primerih poslabsane sposobnosti voznje in somnambulizma porocali pri
dnevnem odmerku 10 mg ne glede na starost in spol. Med dejavniki tveganja poslabSane sposobnosti
voznje in somnambulizma so bili so¢asno jemanje drugih zdravil, ki povzrocajo depresijo osrednjega
Ziv€evja, pomanjkanje spanja in uzivanje alkohola ali prepovedanih drog. V razli¢nih informacijah o
zdravilih, ki vsebujejo zolpidem, so opazili odstopanja pri informacijah o medsebojnem delovanju
zdravil, predvsem pri medsebojnem delovanju zolpidema in zdravil, ki povzrocajo depresijo osrednjega
Ziv€evja. Na podlagi dokazov iz literature so menili, da je v informacijah o zdravilu treba spremeniti in
uskladiti poglavje ,,Medsebojno delovanje z drugimi zdravili“.

Nekatere Studije so pokazale povezavo med poslabSano sposobnostjo voznje naslednje jutro in
zauzitjem zolpidema sredi noci. Odbor PRAC je zato menil, da morajo priporocila za odmerjanje
vklju€evati navodila, da se sme enkratni odmerek zolpidema zauziti tik pred spanjem in se ne sme
ponovno vzeti v isti nodi.

Ker lahko ucinek zolpidema traja vsaj 8 ur in zaradi zgoraj navedenih dejavnikov tveganja, je odbor
PRAC prav tako priporocil vkljucitev opozoril, ki navajajo, da je tveganje poslab3ane sposobnosti
voznje povecano, Ce se zolpidem zauzije manj kot 8 ur pred opravljanjem dejavnosti, ki zahtevajo
umsko pozornost, ¢e se vzame vecji odmerek zolpidema od priporocenega in/ali ¢e se vzame socasno z
drugimi zdravili, ki povzrocajo depresijo osrednjega zZiv¢evija, in/ali alkoholom ali prepovedanimi
drogami.

Glede udinkov na sposobnost voznje in upravljanja strojev je odbor PRAC priporocil opozorilo za
voznike in upravljavce strojev, da poleg morebitnega tveganja dremavosti, podaljSanega reakcijskega
¢asa in poslabsane sposobnosti voznje jutro po zdravljenju prav tako obstaja nevarnost omotice,
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zaspanosti, zamegljenega/dvojnega vida in zmanjSane pozornosti. Informacije o zdravilu so bile zato
ustrezno spremenjene.

Na koncu je odbor PRAC zaradi dodatnega zmanjSanja tveganja poslabSane sposobnosti voznje in
somnambulizma razpravljal Se o morebitnem zmanjsanju priporo¢enega odmerka za odrasle. Vendar
so randomizirana preskusanja na ravni populacije pokazala prepricljive dokaze le o ucinkovitosti
10-miligramskega odmerka zolpidema. Predlozeni podatki niso dosledno pokazali, da bi lahko bil
ucinkovit tudi manjsi odmerek ali da bi lahko manjsi odmerek pomembno zmanjsal tveganje
poslabSane sposobnosti voznje in somnambulizma. Menili so, da bi zmanjSanje dnevnega odmerka
verjetno povzrodilo neucinkovito odmerjanje in posledi¢no jemanje dodatnih odmerkov sredi nodi ter
povecano tveganje prometnih nesrec naslednji dan.

Odbor PRAC se je zato strinjal, da se priporoceni dnevni odmerek zolpidema pri odraslih ne bi smel
zmanjsati. Vendar so potrdili, da bi bil lahko pri nekaterih bolnikih u¢inkovit tudi manjsi 5-miligramski
odmerek. Trenutno priporoceni dnevni odmerek pri starejsih bolnikih ter bolnikih z jetrno okvaro je

5 mg in ostaja nespremenjen v informacijah o zdravilu.

Splosni zakljucek

Na podlagi vseh razpolozljivih podatkov o varnosti in ucinkovitosti zolpidema in ob upostevanju vseh
ukrepov za zmanj3anje tveganja, ki so bili predlagani med postopkom ocenjevanja, je odbor PRAC
zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zolpidem, $e naprej ugodno pod
pogojem, da se uposStevajo spremembe informacij o zdravilu.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ki je bila na
podlagi farmakovigilancnih podatkov sprozena za zdravila, ki vsebujejo zolpidem;

e odbor PRAC je pregledal vse razpolozljive podatke o varnosti in ucinkovitosti, ki so jih predlozili
imetniki dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo zolpidem, glede tveganja poslabSane
sposobnosti voZnje in somnambulizma po zdravljenju z zolpidemom;

e odbor PRAC je menil, da so podatki iz porocil o spontanih primerih iz obdobja trzenja, klini¢nih
preskusSanj, objavljene literature in drugi razpoloZljivi podatki pokazali, da je uporaba zdravil, ki
vsebujejo zolpidem, povezana s povecanim tveganjem poslabsane sposobnosti voznje ter
somnambulizma;

e odbor PRAC je prav tako pregledal razpolozljive podatke o ucinkovitosti zolpidema, da bi ugotovil,
ali bi lahko spremembe odmerjanja pomagale zmanj3ati ta tveganja, vendar je ugotovil, da
razpolozljivi podatki o ucinkovitosti ne vsebujejo trdnih dokazov, da bi bil lahko manjsi odmerek
ucinkovit na ravni populacije;

e odbor PRAC je menil, da se lahko zgoraj navedena tveganja poslabSane sposobnosti vozZznje in
somnambulizma zmanjSajo s spremembo informacij o zdravilih, ki vsebujejo zolpidem, in sicer je
treba vnesti podatek, da je treba enkratni odmerek zolpidema zauziti tik pred spanjem in da se
priporoceni odmerek ne sme preseci ter ponovno vzeti v isti noCi. Prav tako je izpostavil tveganja,
povezana s poslab3ano sposobnostjo voZnje in somnambulizmom, opozorila in previdnostne
ukrepe, osredotoene na zmanjSevanje tveganja, ter tveganja socasne uporabe zdravil, ki
povzrocajo depresijo osrednjega zivCevija, ter alkohola in/ali prepovedanih drog;
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je PRAC zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zolpidem in so

navedena v Prilogi I, Se naprej ugodno pod pogojem, da se upoStevajo spremembe informacij o
zdravilu, navedene v Prilogi Il1.

Stalisce skupine CMDh
Usklajevalna skupina CMDh je po proucitvi priporocila odbora PRAC z dne 6. marca 2014 v skladu s

¢lenom 107k(1) in (2) Direktive 2001/83/ES sprejela stalis¢e glede spremembe dovoljenj za promet z
zdravili, ki vsebujejo zolpidem, za katera so spremembe informacij o zdravilu navedene v Prilogi Il1.
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