Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrundung der EMA fur die
Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von Meprobamat
enthaltenden Arzneimitteln zur oralen Anwendung (siehe Anhang I)

Meprobamat ist ein Carbamat-Derivat, das als Beruhigungsmittel des zentralen Nervensystems mit
angstlésenden, beruhigenden und muskelentspannenden Eigenschaften wirkt. Meprobamat gilt als ein
Wirkstoff mit relativ geringer therapeutischer Breite und steiler Dosis-Wirkungs-Kurve, was mit einem
erhohten Risiko fiir versehentliche Uberdosierungen mit schwerwiegenden und mdéglicherweise
todlichen unerwiinschten Ereignissen einhergeht, zu denen Koma, profunde Hypotonie, Hypothermie,
Atemstillstand und kardiogener Schock zahlen. Meprobamat kann physische und psychische
Abhéangigkeit und ein potenziell lebensbedrohliches Entzugssyndrom mit Delirium bei einem pl6dtzlichen
Entzug verursachen, insbesondere nach einer protrahierten Anwendung, und dabei mit
pharmakologischen Wirkungen, die denen von Alkohol und Schlafmitteln &hneln, wobei dies aufgrund
der Art des Arzneimittels auch innerhalb einer normalen Dosis und Behandlungsdauer auftreten kann.
In der EU wurden orale Formulierungen von Meprobamat als verschreibungspflichtige Arzneimittel
zugelassen. Es ist als Einzelpraparat oder in Form von fixen Kombinationen mit anderen Substanzen
erhaltlich. In Europa wurde eine Reihe von Indikationen zugelassen, darunter Unterstitzung fir den
Alkoholentzug, Behandlung von Angstzustanden, Behandlung von Muskelverspannungen, Krdmpfen
oder spastischen Zustanden von Willkirmuskeln, symptomatische Behandlung von funktionellen
Verdauungsstorungen, Behandlung von Migraneanfallen und Behandlung von gelegentlicher
Schlaflosigkeit. Meprobamat kann bei pradisponierten Patienten generalisierte tonisch-klonische Anfalle
auslésen, einen Zustand, der durch eine erhéhte Anfalligkeit gegenuber Konvulsionen gekennzeichnet
ist, was wéhrend eines Alkoholentzugs von Nachteil sein kann.

Im Anschluss an eine Reihe von franzdsischen nationalen Sicherheits- und Wirksamkeitsprufungen
sowie Pharmakovigilanzanalysen zu Meprobamat traf die zustandige nationale Behorde Frankreichs
(Afssaps) MalBnahmen zur Risikominimierung, um die nachgewiesenen Risiken von Meprobamat zu
reduzieren, und leitete nationale Pharmakovigilanzanalysen ein, um die Auswirkung dieser MaBnahmen
zu bewerten. Zwei neue Pharmakovigilanzanalysen von Daten aus Spontanberichten, die vom CRPV
(Centre régional de pharmacovigilance) in Lille durchgefihrt und 2011 abgeschlossen wurden, zeigten
keine signifikante Auswirkung der zur Risikominimierung getroffenen MalRnahmen auf und brachten
den Mangel an klinischen Daten Uber den Nutzen dieser Arzneimittel zum Ausdruck. Die Afssaps war
zudem besonders Uber die unerwiinschten Ereignisse bei alteren Patienten besorgt. Daher erachtete
die Afssaps das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von Meprobamat enthaltenden Arzneimitteln fur ungtnstig
und benachrichtigte die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) und den Ausschuss flur
Humanarzneimittel (CHMP) am 25. Juli 2011 dber ihr Vorhaben, die franzdsischen Genehmigungen fur
das Inverkehrbringen von Meprobamat enthaltenden Arzneimitteln mit Wirkung ab Januar 2012
auszusetzen. Daraufhin wurde auf européischer Ebene automatisch ein Verfahren gemaf Artikel 107
der Richtlinie 2011/83/EG fur Meprobamat enthaltende Arzneimittel zur oralen Anwendung eingeleitet.

Erérterungen zur Sicherheit

Der CHMP Uberprifte die verfigbaren Daten, die von den Inhabern der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen vorgelegt wurden, war jedoch der Auffassung, dass diese begrenzten Daten
unzureichend waren, um hinsichtlich der Sicherheit von Meprobamat und der Vorhersehbarkeit von
jeglichen verbundenen Risiken Schlussfolgerungen zu ziehen. Um eine Bewertung des
Sicherheitsprofils von Meprobamat, hauptsachlich der neurologischen und psychischen unerwiinschten
Nebenwirkungen einschlie3lich der Arzneimittelabhangigkeit und der schwerwiegenden
Entzugssymptome unter normalen Anwendungsbedingungen und insbesondere bei alteren Patienten
vorzunehmen, Uberprifte der CHMP daher die Daten aus den beiden Pharmakovigilanzanalysen der
Sicherheitsdaten von Meprobamat, die von dem CRPV in Lille durchgefuhrt wurden und auf deren
Grundlage von der Afssaps die Entscheidung getroffen wurde, die Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen der betroffenen Arzneimittel auszusetzen. In der ersten Analyse wurden
Meprobamat-Einzelpraparate untersucht, die als Entzugshilfe fir alkoholabhéngige Personen indiziert
sind, mit einer Behandlungsdauer von 1 bis 3 Wochen und maximal bis 12 Wochen. Bei dieser Analyse
wurde die Auswirkung der 2009 getroffenen MaRnahmen zur Risikominimierung (Einschrankung der
Indikationen, Reduzierung der Packungsgrofe und Verteilung einer Information fur Fachkreise) auf
deren Risikoprofil bewertet. Der festgelegte Untersuchungszeitraum deckte den Zeitraum von Juli 2009
bis M&rz 2011 ab, und die resultierenden Daten wurden mit Daten aus dem Zeitraum von Mai 2006 bis



Juli 2009 verglichen. In der zweiten Analyse wurde ein Kombinationspraparat untersucht, das
Meprobamat und Aceprometazin enthielt und fir die Behandlung von gelegentlicher Schlaflosigkeit
indiziert war, mit einer Behandlungsdauer von 2 bis 5 Tagen. Bei dieser Analyse wurde die Auswirkung
der getroffenen MalRnahmen zur Risikominimierung (Einschrédnkung der Indikation und der Posologie
sowie eine Reduzierung der Packungsgrofle) auf sein Risikoprofil bewertet. Als Untersuchungszeitraum
wurde der Zeitraum vom 1. Oktober 2005 bis zum 30. September 2010 festgelegt.

In Bezug auf die Meprobamat-Einzelpraparate wurden in der ersten Analyse des CPRYV in Lille nach der
EinfUhrung der MaRnahmen zur Risikominimierung trotz einer auf der Grundlage von Verkaufsdaten
angenommenen Reduzierung der Patientenexposition 119 medizinisch bestétigte Félle ermittelt, was
mit den Daten fir den Zeitraum vor der Einfihrung vergleichbar war. Wahrend des
Untersuchungszeitraums traten die allgemein berichteten unerwinschten Ereignisse hauptsachlich in
den Systemorganklassen (SOC) Erkrankungen des Nervensystems (29 %) und verfahrensbedingte
Schadigungen/Intoxikationen und Komplikationen (12 %) auf. Andere haufige SOC waren psychische
Stérungen, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes sowie hamatologische und
lymphatische Erkrankungen (jeweils 6 % - 9 %). Die am haufigsten eingetretenen schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse waren Koma (11 Falle), Bewusstseinsstérungen (16 Falle),
Verwirrungszustande (15 Falle) und Intoxikationen (33 Félle, einschlieRlich absichtlicher,
versehentlicher oder nicht spezifizierter Intoxikationen). Es wurden 6 Falle einer Aspirationspneumonie
und 3 Falle von Sucht/Entzug berichtet. Der CHMP nahm zur Kenntnis, dass obwohl der Anteil der
alteren Patienten wéhrend des laufenden Untersuchungszeitraums um 10 % verringert war, die alteren
Patienten nach wie vor die Altersgruppe darstellten, die in erster Linie betroffen war (40 % der
Patienten tiber 65 Jahre und 32 % der Patienten Uiber 75 Jahre). Falle einer versehentlichen Uberdosis
(héhere als die empfohlenen Dosen Uber mehrere Tage) traten bei 9 % der Patienten auf. Auf der
Grundlage von Auswertungsdaten aus einer Schadensfalldatenbank, die eine protrahierte Anwendung
von Meprobamat zeigten, gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass die Daten ein Risiko fur
Arzneimittelabh&ngigkeit aufzeigten. Dies wurde durch die Analyse bestétigt, in der 9 Félle von
Abhéangigkeit/Entzug wéhrend des Untersuchungszeitraums ermittelt wurden (3 schwerwiegende Falle
und 6 nicht schwerwiegende Falle). Wahrend des Untersuchungszeitraums wurden im Zusammenhang
mit Meprobamat 7 Todesfélle berichtet (einschlieRlich 2 Fallen infolge von Uberdosierungen). Dies ist
mit den 15 Todesfallen (einschlieRlich 7 Fallen infolge von Uberdosierungen) vergleichbar, die wahrend
des Zeitraums von Mai 2006 bis Juli 2009 verzeichnet wurden. Abschlielend nahm der CHMP einen
nicht todlichen Fall von Koma zur Kenntnis, der bei einem Patienten mit Zirrhose nach
schwerwiegendem Leberversagen auftrat. Angesichts der Tatsache, dass die Leberfunktion
wahrscheinlich bei den meisten Patienten mit chronischen Alkoholproblemen beeintrachtigt ist, war der
CHMP der Auffassung, dass fiur Patienten, die sich in einer Alkoholentzugsbehandlung befinden, die
Gefahr von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen besteht.

In Bezug auf die Kombinationspraparate aus Meprobamat und Aceprometazin wurden in der zweiten
Analyse vom CPRYV in Lille wahrend des Untersuchungszeitraums 365 medizinisch bestéatigte Félle
ermittelt, von denen 277 (76 %) als schwerwiegend (entsprechend 894 unerwinschten Ereignissen)
und 88 als nicht schwerwiegend (entsprechend 153 unerwiinschten Ereignissen) verzeichnet wurden.
Verglichen dazu wurden wahrend des Zeitraums von 2001 bis 2006 308 schwerwiegende und nicht
schwerwiegende Berichte verzeichnet. Bei der Analyse kam man zu dem Schluss, dass die Zahl der
Berichte bezluglich Meprobamat/Aceprometazin nach der Einfuhrung der MaBnahmen zur
Risikominimierung nicht zurtiickgegangen war. Wéahrend des Untersuchungszeitraums traten die
allgemein berichteten wichtigsten unerwinschten Ereignisse in den Systemorganklassen (SOC)
Erkrankungen des Nervensystems (34 %) und verfahrensbedingte Schadigungen/Intoxikationen und
Komplikationen (8 %) und allgemeine Erkrankungen (8 %) auf. Die am héaufigsten verzeichneten
schwerwiegenden unerwiunschten Ereignisse waren Komas (75 Félle). Es lagen zudem Berichte tber
Bewusstseinsstorungen (36 Falle), Sturze (30 Falle), Hypotonie (26 Félle) sowie Verwirrung und
Desorientierung (20 Falle) vor. Wahrend des Untersuchungszeitraums wurden 30 Todesfélle berichtet,
von denen 27 mit der Anwendung von psychotropen Arzneimitteln in Zusammenhang standen und 20
Uberdosierungen betrafen. Sieben Komas hatten einen tddlichen Ausgang. Ein Zusammenhang mit der
Anwendung von Meprobamat/Aceprometazin wurde in allen Fallen fur moéglich gehalten. Der CHMP war
Uber das nachgewiesene Risiko einer Arzneimittelabhéangigkeit auch in Féllen unter normalen
Anwendungsbedingungen, wie dies durch die 17 berichteten Falle von Arzneimittelabhangigkeit und
Entzugssymptomen (13 schwerwiegende und 4 nicht schwerwiegende) nahegelegt wurde, besorgt. Die
Risiken fur schwerwiegende Entzugssymptome wurden auch von dem Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen wahrend der Anhérung anerkannt. Insgesamt betrafen die Berichte bei 22 % der
Falle Patienten im Alter von Uber 65 Jahren und in 13 % der Falle Patienten im Alter von Uber 75
Jahren. Der CHMP nahm den geringfligigen Rickgang der Zahl der alteren Patienten zur Kenntnis,
allerdings warf der hohe Anteil der élteren Patienten, die das Arzneimittel anwenden, Bedenken auf.
Der CHMP war der Ansicht, dass die nachgewiesenen Risiken trotz der getroffenen MaRnahmen zur



Risikominimierung weiterhin bestehen, insbesondere fur Patienten im Alter von Uber 65 Jahren, fur die
eine groRRe Gefahr fur Stirze und Verwirrung besteht.

Zusammenfassend nahm der CHMP die in den zwei franzésischen Pharmakovigilanzanalysen
nachgewiesenen 52 Todesfalle (einschlieRlich 30 Fallen von Uberdosierungen), fiir die ein
Zusammenhang mit Meprobamat fir méglich gehalten wurde, zur Kenntnis. Der CHMP bestatigte
zudem die potenzielle Storwirkung einer Begleitmedikation, zumal die Patienten in fast allen Fallen
gleichzeitig auch andere Arzneimittel, insbesondere psychotrope Arzneimittel, einnahmen. Allerdings
war der CHMP der Auffassung, dass dies die Risiken fur unerwinschte Ereignisse in Zusammenhang
mit Meprobamat aufgrund von Wechselwirkungen erhdht haben kénnte und deshalb nicht
ausgeschlossen werden kénne, dass Meprobamat eine unterstiitzende Rolle gespielt hat. Dies ist fur
die &lteren Patienten von besonderer Bedeutung.

Der CHMP Uberprufte auch spontane Fallberichte, die der Eudravigilanz-Datenbank geliefert wurden
und ermittelte 18 Falle von versehentlichen Uberdosierungen, von denen 17 einen tddlichen Ausgang
hatten. Der CHMP nahm zur Kenntnis, dass Meprobamat eine relativ geringe therapeutische Breite und
eine steile Dosis-Wirkungs-Kurve hat, und gelangte deshalb zu dem Schluss, dass versehentliche
Uberdosierungen ein ernsthaftes Risiko bei der Anwendung von Meprobamat darstellen. Auf der
Grundlage desselben Eudravigilanz-Datensatzes nahm der CHMP zudem 11 Falle von
Entzugssymptomen zur Kenntnis, von denen einer tédlich verlaufen war. Daher gelangte der CHMP zu
dem Schluss, dass Meprobamat nach protrahierter Anwendung ein Abhangigkeitspotenzial besitzt, mit
dem ein Risiko fur Entzugssymptome einhergeht, die schwerwiegend sind und tddlich verlaufen kénnen.
AbschlieRend nahm der CHMP auch eine klinische epidemiologische Studie von Kovacs et al. aus dem
Jahr 2002 zur Kenntnis, in der im Zusammenhang mit Meprobamat 25 Félle von versehentlichen
Uberdosierungen berichtet wurden.

MaRnahmen zur Risikominimierung

Der CHMP nahm zur Kenntnis, dass die Mehrheit der Inhaber der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen antwortete, dass sie das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ihrer Arzneimittel fur positiv und
die routinemaRigen Pharmakovigilanz-MalRhahmen fiir ausreichend erachten, um den nachgewiesenen
Sicherheitsbedenken gerecht zu werden. Folglich hielten sie zusatzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung nicht fir notwendig. Trotzdem schlugen einige Inhaber der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen geringfiigige Anderungen der Produktinformation vor, insbesondere im Hinblick auf
die Behandlungsdauer. Bezug nehmend auf die Einschrankung der Behandlungsdauer, die bereits in
Frankreich eingefuhrt wurde, legte ein Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen nahe, dass
der einzige Weg zur Reduzierung von Fillen einer absichtlichen Uberdosierung darin bestehe, die
Anwendung des Arzneimittels auf den stationdren Bereich einzuschranken. Ein Inhaber der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen hielt das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Meprobamat bei der
Indikation des Alkoholentzugs fir ungiinstig und schlug vor, die Indikation dort, wo sie genehmigt ist,
zu streichen. Der CHMP Uberprufte die Vorschldge der Inhaber der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen, hielt sie jedoch fur unzureichend, um das fir Meprobamat nachgewiesene Risiko zu
senken. Insbesondere wurde eine Einschrdnkung der Anwendung auf den stationaren Bereich in
Anbetracht der Art der Indikationen und der Behandlungsdauer nicht fir praktisch erachtet.

Der CHMP nahm zudem die Pharmakovigilanzanalysen Uber die Auswirkung der in Frankreich
getroffenen MalRnahmen zur Risikominimierung fur Meprobamat und Meprobamat/Aceprometazin zur
Kenntnis, die einschlielilich in Fallen normaler Anwendungsbedingungen zu keiner signifikanten oder
ausreichenden Senkung der Inzidenz von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Meprobamat gefuhrt
hatten. Insbesondere war die Anwendung bei den &lteren Personen nach wie vor beachtlich. Die
MalRnahmen waren dariber hinaus auch unangemessen, um dem Risiko fir Arzneimittelabhangigkeit
und schwerwiegende Entzugssymptome zu begegnen. Abschliel3end vertrat der CHMP die Auffassung,
dass keine MaRnahmen zur Risikominimierung ermittelt werden konnten, mit denen die im
Zusammenhang mit der Anwendung von Meprobamat nachgewiesenen Risiken im Rahmen normaler
Anwendungsbedingungen ausreichend auf ein klinisch akzeptables Niveau gesenkt werden kénnten.

Erdrterung zur Wirksamkeit

Der CHMP nahm zur Kenntnis, dass die verfugbaren Daten zur Wirksamkeit von Meprobamat fur einige
Indikationen begrenzt und fur andere nicht existent sind. Samtliche existierenden Daten sind alt und
entsprechen nicht den gegenwartigen methodologischen Anforderungen. AbschlieRend vertrat der
CHMP die Auffassung, dass obwohl die Wirksamkeit seit der Erteilung der urspringlichen Genehmigung
fur das Inverkehrbringen weitgehend unveréndert geblieben ist, die verfigbaren Daten eine nur sehr



begrenzte klinische Wirksamkeit von Meprobamat bei seinen genehmigten Indikationen zeigten. Der
CHMP nahm zudem zur Kenntnis, dass in den verfligbaren klinischen Leitlinien zu Angststérung,
Alkoholentzug und Migréane nicht Meprobamat empfohlen wird.

Allgemeine Nutzen-Risiko-Bewertung

Zusammenfassend bewertete der CHMP die gesamten verfigbaren Daten, einschlie8lich der Antworten,
die von den Inhabern der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen schriftlich und in der Anh6érung
gegeben wurden, sowie der landesweit in Frankreich durchgefiihrten Pharmakovigilanz-Bewertungen.

Im Hinblick auf die Sicherheit bericksichtigte der CHMP, dass eine Reihe von schwerwiegenden
neurologischen (Koma, Bewusstseinsverlust) und psychischen (Arzneimittelabhangigkeit und
Entzugssymptome) unerwinschten Ereignissen, die ernsthaft und potenziell tédlich sein kénnen, in
Zusammenhang mit der Anwendung von Meprobamat, auch unter normalen Anwendungsbedingungen,
berichtet wurden. Altere Patienten stellen einen beachtlichen Patientenanteil dar, und die Anwendung
ist bei dieser Bevolkerungsgruppe bedenklich, insbesondere angesichts des erhdéhten Risikos fir
unerwunschte Ereignisse infolge von Wechselwirkungen mit Begleitmedikationen. Der CHMP nahm zur
Kenntnis, dass Meprobamat eine relativ geringe therapeutische Breite und eine steile Dosis-
Wirkungskurve hat, wie dies durch die verfugbaren Daten untermauert wird, die eine Reihe von
versehentlichen Uberdosierungen aufzeigten, die oftmals folgenschwer waren und Todesfalle umfassten.
Der CHMP gelangte daher zu dem Schluss, dass versehentliche Uberdosierungen ein ernsthaftes Risiko
bei der Anwendung von Meprobamat darstellen. Zudem war der CHMP der Auffassung, dass
Meprobamat nach protrahierter Anwendung ein Abhangigkeitspotenzial besitzt, mit dem ein Risiko fur
Entzugssymptome einhergeht, die schwerwiegend sind und tddlich verlaufen kénnen. Abschlieend
vertrat der CHMP die Auffassung, dass Patienten, die sich in einer Alkoholentzugsbehandlung befinden,
aufgrund einer eingeschrankten Leberfunktion der Gefahr von potenziellen schwerwiegenden
Nebenwirkungen ausgesetzt sind.

Im Hinblick auf die MaBnahmen zur Risikominimierung prufte der CHMP die Pharmakovigilanzanalysen
zur Auswirkung der in Frankreich getroffenen MaBnahmen zur Risikominimierung fir Meprobamat und
Meprobamat/Aceprometazin sowie die begrenzten Zusatzmallhahmen zur Risikominimierung, die von
den Inhabern der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen vorgeschlagen wurden. Der CHMP
gelangte zu dem Schluss, dass keine MalBnahmen zur Risikominimierung ermittelt werden konnten, mit
denen die im Zusammenhang mit der Anwendung von Meprobamat nachgewiesenen Risiken
ausreichend auf ein klinisch akzeptables Niveau gesenkt werden kdnnten, insbesondere im Hinblick auf
die alteren Patienten und das Risiko fur Arzneimittelabh&ngigkeit.

Zudem vertrat der CHMP die Auffassung, dass obwohl die Wirksamkeit seit der Erteilung der
urspriinglichen Genehmigung fir das Inverkehrbringen weitgehend unverandert geblieben ist, die
verfugbaren Daten eine nur sehr begrenzte klinische Wirksamkeit von Meprobamat bei seinen
genehmigten Indikationen zeigten.

Unter Bertcksichtigung der schwerwiegenden neurologischen und psychischen unerwiinschten
Ereignisse im Zusammenhang mit der Anwendung von Meprobamat, auch unter normalen
Anwendungsbedingungen, des Risikos fiir versehentliche Uberdosierungen und eine mit
Entzugserscheinungen verbundene Arzneimittelabhéngigkeit, der au3erst begrenzten klinischen
Evidenz fur Meprobamat und der mangelnden Wirksamkeit der getroffenen und vorgeschlagenen
MaRnahmen zur Risikominimierung war der CHMP abschlieRend der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Meprobamat enthaltenden Arzneimitteln zur oralen Anwendung unter normalen
Anwendungsbedingungen ungunstig ist. Unter Berucksichtigung des ernsthaften Risikos fur
Entzugssymptome empfahl der CHMP, die Marktriicknahme von Meprobamat Uber einen Zeitraum von
15 Monaten durchzufuhren, um fur Patienten, die bereits mit Meprobamat behandelt werden, einen
sicheren Behandlungsabschluss oder Umstieg zu gewéhrleisten. Wahrend dieses Zeitraums sollte bei
keinen neuen Patienten eine Behandlung mit Meprobamat eingeleitet werden.

Grunde fur die Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen
In Erwagung nachstehender Griunde:
e Der Ausschuss war der Ansicht, dass in Zusammenhang mit der Anwendung von Meprobamat,

auch unter normalen Anwendungsbedingungen, eine Reihe von neurologischen und psychischen
unerwinschten Ereignissen berichtet wurde, die schwerwiegend und potenziell tédlich sein



kdénnen.

e Der Ausschuss hatte hinsichtlich des beachtlichen Anteils alterer Patienten und der Anwendung in
dieser Bevolkerungsgruppe Bedenken, insbesondere unter Bericksichtigung des erhéhten Risikos
fur unerwinschte Ereignisse infolge von Wechselwirkungen mit Begleitmedikationen.

e Der Ausschuss nahm zur Kenntnis, dass Meprobamat eine relativ geringe therapeutische Breite
hat und war deshalb der Meinung, dass versehentliche Uberdosierungen, die oftmals
folgenschwer sind und einen tédlichen Ausgang haben kénnen, ein ernsthaftes Risiko bei der
Anwendung von Meprobamat darstellen.

e Der CHMP war der Meinung, dass Meprobamat unter normalen Anwendungsbedingungen ein
Abhangigkeitspotenzial besitzt und folglich auch mit einem Risiko fiir schwerwiegende
Entzugssymptome verbunden ist.

o Der CHMP vertritt die Auffassung, dass Patienten, die sich in einer Alkoholentzugsbehandlung
befinden, aufgrund einer eingeschrénkten Leberfunktion durch potenziell schwerwiegende
Nebenwirkungen gefahrdet sind.

o Auf der Grundlage der Bewertung der Auswirkung der in Frankreich getroffenen
Risikominimierungsmafnahmen und der begrenzten ZusatzmalRhahmen zur Risikominimierung,
die von den Inhabern der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen vorgeschlagen wurden, war
der CHMP der Auffassung, dass keine MaBhahmen zur Risikominimierung ermittelt werden
konnten, mit denen die im Zusammenhang mit der Anwendung von Meprobamat
nachgewiesenen Risiken ausreichend auf ein klinisch akzeptables Niveau gesenkt werden
koénnten.

e Der CHMP war der Ansicht, dass die verfugbaren Daten eine nur sehr begrenzte klinische
Wirksamkeit von Meprobamat in seinen genehmigten Anwendungsgebieten zeigten.

o Daher gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Meprobamat
enthaltenden Arzneimitteln zur oralen Anwendung unter normalen Anwendungsbedingungen
ungunstig ist.

Folglich empfahl der CHMP der Européischen Kommission, die Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen der Meprobamat enthaltenden Arzneimittel, die in Anhang | des Gutachtens
aufgelistet sind, in allen betroffenen EU-Mitgliedstaaten auszusetzen; mit Wirkung binnen 15 Monaten
nach der Annahme der Entscheidung der Europdischen Kommission, um fur Patienten, die bereits mit
Meprobamat behandelt werden, einen sicheren Behandlungsabschluss oder Umstieg zu gewéahrleisten.
Wahrend dieses Zeitraums sollte bei keinen neuen Patienten eine Behandlung mit Meprobamat
eingeleitet werden.

Um die Aussetzung aufzuheben, muissten die Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen
Uberzeugende Daten zur Bestimmung einer Patientenpopulation vorlegen, fir die der Nutzen von
Meprobamat eindeutig gegenuber den nachgewiesenen Risiken Uberwiegt (siehe Anhang 11l des
Gutachtens).
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