II priedas

Europos vaisty agentiros pateiktos mokslinés iSsvados ir sprendimo
sustabdyti rinkodaros teisés galiojima pagrindas



Mokslinés iSvados

Per burna vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra meprobamato, bendra
mokslinio jvertinimo santrauka (zr. I priedq)

Meprobamatas yra karbamatinis darinys, kuris veikia kaip centrinés nervy sistemos depresantas ir
pasizymi anksiolitiniu, sedatyviniu ir raumenis atpalaiduojanciu poveikiu. Nustatyta, kad meprobamato
terapinis indeksas palyginti mazas - preparato dozés-atsako kreivé stati, dél to padidéja rizika vaistg
netycia perdozuoti. Vaistg perdozavus gali atsirasti sunkiy ir net gyvybei pavojingy Salutiniy reiskiniy,
kaip antai: koma, ryski hipotenzija, hipotermija, kvépavimo sustojimas ir kardiogeninis Sokas.
Meprobamatas, net ir skiriamas jprastomis dozémis ir esant jprastinei gydymo trukmei, dél savo
savybiy gali sukelti fizine ir psichine priklausomybe, o staiga nutraukus vaisto vartojimg, ypac po
ilgesnio vartojimo, gali atsirasti gyvybei pavojingas abstinencijos sindromas su kliedesiais, kuriy
farmakologinis mechanizmas panasus j alkoholio ar barbitiraty poveikj. Geriamas per burng
meprobamato formas Europos Sgjungoje galima jsigyti tik pagal receptg. Preparatas tiekiamas kaip
vienos sudétinés medziagos produktas arba nustatytuose deriniuose su kitomis medziagomis. Europoje
patvirtinta daug vaisto vartojimo indikacijy, kaip antai: palengvinti alkoholio vartojimo nutraukimo
reiskinius, gydyti nerimo bilsenas, raumeny_jtempimg, spazmus ar valingg raumeny_ susitraukima,
simptomiskai gydyti funkcinius virskinimo sutrikimus, taip pat gydyti migrenos priepuolius ir atsitiktine
nemigq. Meprobamatas gali suzadinti generalizuoty toniniy-kloniniy traukuliy priepuolius polinkj
turintiems pacientams. Toks poveikis nepageidautinas gydant alkoholio vartojimo nutraukimg - biseng,
kuriai badinga didesné traukuliy tikimybeé.

Dél gausiy nacionaliniy saugumo ir veiksmingumo apzvalgy ir farmakologinio budrumo tyrimy_dél
meprobamato Prancizijos nacionaliné kompetentinga institucija (AFSSAPS) jgyvendino rizikos
mazinimo priemones, siekdama sumazinti nustatytaq meprobamato rizika, taip pat inicijavo
nacionalinius farmakologinio budrumo tyrimus Siy priemoniy veiksmingumui jvertinti. Pastaraisiais
metais dviem savanoriSky pranesimy duomenimis paremtais farmakologinio budrumo tyrimais, kuriuos
atliko Lilio Regioninio farmakologinio budrumo centras (CRPV) ir kurie buvo uzbaigti 2011 m.,
nenustatyta jokiy reikSmingy rezultaty net ir jgyvendinus Sias rizikos mazinimo priemones. Tyrimy
iSvadose taip pat pazymima, kad triiksta minéty produkty naudg pagrindzianciy klinikiniy duomeny. Be
to, AFSSAPS ypac nuogastavo dél senyvo amziaus pacienty patiriamy sSalutiniy reiskiniy. Todél
AFSSAPS nusprendé, kad vaisty, kuriy sudétyje yra meprobamato, naudos ir rizikos santykis néra
teigiamas ir 2011 m. liepos 25 d. pranesé Europos vaisty agentidrai (EMA) ir Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komitetui (CHMP), jog nuo 2012 m. sausio ketina sustabdyti per burng vartojamy vaistu,
kuriy sudétyje yra meprobamato, rinkodaros teisés galiojimg Prancizijoje. Todél Europos lygiu buvo
pradéta Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnyje numatyta procedura dél per burng vartojamy vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra meprobamato.

Diskusija dél saugumo

CHMP perzZitréjo rinkodaros teisés turétojy pateiktus turimus duomenis ir priéjo prie iSvados, kad Siy
negausiy duomeny nepakanka meprobamato saugumui jvertinti ir su jo vartojimu susijusiai rizikai
nustatyti. Todél, norédamas jvertinti meprobamato sauguma, ir ypac jo neurologinius ir psichiatrinius
Salutinius reiskinius, tarp jy ir farmakologine priklausomybe ir sunkius vartojimo nutraukimo
simptomus jprastomis vartojimo salygomis, visy pirma senyvo amziaus pacientams, CHMP jvertino
dviejy Lilio CRPV atlikty meprobamato saugumo farmakologinio budrumo tyrimy duomenis, kuriais
remiantis AFSSAPS priémé sprendima sustabdyti visy susijusiy produkty rinkodaros teisés galiojima.
Pirmame tyrime buvo tiriami tik meprobamato turintys produktai, kuriy indikacijoje nurodoma, kad jie
gali bati skiriami priklausomybe alkoholiui turinciy asmeny abstinencijai gydyti 1-3 savaites, bet ne
daugiau kaip 12 savaiciy. Siame tyrime jvertinti 2009 m. rizikos mazinimo priemoniy, kurias sudaré
indikacijy apribojimas, pakuotés dydzio sumazinimas ir vieSo sveikatos prieziliros pranesimo
iSplatinimas, jtaka preparaty saugumui. Tirtas laikotarpis nuo 2009 m. liepos iki 2011 m. kovo, o gauti
duomenys palyginti su 2006 m. geguzés — 2009 m. liepos laikotarpio duomenimis. Antrajame tyrime
jvertintas sudétinis meprobamato ir aceprometazino turintis produktas, indikuotinas gydyti atsitikting
nemiga, gydyma skiriant 2-5 dienas. Siame tyrime jvertinti rizikos mazinimo priemoniy, kurias sudare
indikacijy ir dozavimo apribojimas, taip pat pakuotés dydzio sumazinimas, jtaka preparaty saugumui.
Tirtas laikotarpis nuo 2005 m. spalio 1 d. iki 2010 m. rugse€jo 30 d.



Pirmajame Lilio CPRV tyrime iStyrus produkty, sudaryty vien tik i$ meprobamato, duomenis, nustatyta
119 mediciniskai patvirtinty probleminiy atvejy, uzfiksuoty jgyvendinus rizikos mazinimo priemones. Sie
rezultatai buvo panasis | duomenis, uzfiksuotus pries jgyvendinant rizikos mazinimo priemones, nors
pagal produkty pardavimo rodiklius pacientai Siy vaisty suvartojo maziau. Tiriamuoju laikotarpiu Salutiniy
reisSkiniy daugiausia bita organy sistemy klasése (angl. SOCs) - neurologiniy sutrikimy (29 proc.), taip
pat su procediromis susijusiy pazeidimy / apsinuodijimy ir komplikacijy (12 proc.). Kiti organy sistemy,
klaséms priskiriami reiskiniai buvo psichiatriniai, odos ir poodzio sutrikimai, hematologinés ir limfinés
sistemos ligos (kiekvieno i$ ju po 6-9 proc.). Dazniausi sunkis Salutiniai reiskiniai buvo koma (11 atvejy),
sgmonés sutrikimai (16 atvejy), sumisSimo biklés (15 atvejy) ir apsinuodijimai (33 atvejai, tarp jy tyciniai,
atsitiktiniai ar nepatikslinti). UZfiksuoti ir 6 inhaliacinés pneumopatijos ir 3 priklausomybés / nutraukimo
reiskiniy atvejai. CHMP atkreipé démesj, kad nepaisant vélesniu tiriamuoju laikotarpiu 10-Cia procenty
sumazeéjusiy senyvo amziaus pacienty atvejuy, bitent Sie pacientai ir toliau dazniausiai nukencia (40 proc.
vyresniy nei 65 mety amziaus pacienty ir 32 proc. vyresniy nei 75 mety). 9 procentams pacienty
nustatytas atsitiktinis perdozavimas, t. y. didesnés uz rekomenduojamas dozés keliy dieny laikotarpiu.
CHMP nusprendé, jog remiantis ieSkiniy duomeny, bazés informacija apie preparaty vartojima, kuris
cviainiausiai buvo ilgalaikis, turimi duomenys atskleidzia farmakologinés priklausomybés nuo vaisty rizika.
Sig nuomone patvirtino tyrimas, kuriuo nustatyti 9 priklausomybés / nutraukimo reiskiniy atvejai
tiriamuoju laikotarpiu, i$ kuriy 3 sukélé sunkiy padariniy, o 6 — ne sunkiy. Tiriamuoju laikotarpiu
uzfiksuoti 7 su meprobamatu susije mirties atvejai, i$ kuriy 2 jvyko dél perdozavimo. Sie duomenys
panasis | 15 mirties atvejy (i$ kuriy 7 jvyko dél perdozavimo), uzfiksuoty 2006 m. geguzés — 2009 m.
liepos laikotarpyje. CHMP taip pat pazyméjo nemirting komos atvejj, jvykusj ciroze serganciam pacientui
dél sunkaus kepeny nepakankamumo. CHMP nuomone, del alkoholio vartojimo nutraukimo sindromo
minétais vaistais gydomiems pacientams gresia rimti Salutiniai reiskiniai, kadangi daugumos tokiy
pacienty kepeny funkcija dazniausiai jau blna sutrikusi dél chroninio piktnaudziavimo alkoholiu.

Antrame Lilio CPRV tyrime tiriant sudétinius meprobamato ir aceprometazino produktus, uzfiksuoti 365
mediciniskai patvirtinti probleminiai atvejai, i$ kuriy 277 (76 proc.) priskirti prie sunkiy (sukélusiy 894
Salutinius reiskinius) ir 88 — prie ne sunkiy atvejy (sukélusiy 153 Salutinius reiskinius). Tuo tarpu 2001-
2006 m. laikotarpiu uZzfiksuoti 308 sunkis ir ne sunkis probleminiai atvejai. Tyrime konstatuota, kad
pranesimy apie probleminius gydymo sudétiniais meprobamato ir aceprometazino preparatais atvejus
nesumazéjo net ir jgyvendinus rizikos mazinimo priemones. Tiriamuoju laikotarpiu Salutiniy reiskiniy,
daugiausia bita organy sistemy klasése - neurologiniy sutrikimy (34 proc.), taip pat su procedidromis
susijusiy pazeidimy / apsinuodijimy ir komplikacijy (8 proc.) ir bendriniy sutrikimy (8 proc.) kategorijose.
Dazniausi sunks Salutiniai reiskiniai buvo koma (75 atvejai). Taip pat bdta praneSimy apie samoneés
sutrikimus (36 atvejai), suklupimus (30 atvejy), hipotenzijg (26 atvejai), sumisimg ir orientacijos
sutrikimus (20 atvejy). Tiriamuoju laikotarpiu uzfiksuoti 30 mirties atvejai, i$ kuriy 27 buvo susije su
psichotropiniy vaisty vartojimu, o 20 jvyko dél perdozavimo. 7 komos istikti pacientai miré. Visi atvejai
buvo galimai siejami su meprobamato ir aceprometazino deriniy vartojimu. CHMP iSreiské susirlpinimag,
dél nustatytos farmakologinés priklausomybés nuo vaisty rizikos net ir jprastomis jy vartojimo salygomis.
Tai patvirtino 17 pranesimy, apie farmakologing priklausomybe ir vaisty vartojimo nutraukimo simptomus
(iS$ jy 13 atvejy sunkds ir 4 ne sunkis). Zodziu pateiktoje informacijoje sunkius vaisty, vartojimo
nutraukimo simptomus pripazino ir rinkodaros teisés turétojas. 22 proc. pranesimy apie probleminius
gydymo atvejus pacienty amzius virsijo 65 metus, o 13 proc. pranesimy minimi 75 mety amziaus ir
vyresni pacientai. CHMP atkreipé démesj, jog produktus vartojanciy senyvo amziaus pacienty nezymiai
sumazeéjo, taciau isreiské susirlipinima, kad Si vartotojy kategorija ir toliau sudaro didele dalj
vartojanciyjy. CHMP nuomone, nepaisant jgyvendinty rizikos mazinimo priemoniy, nustatyta vaisty
vartojimo rizika islieka, ypac vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams, kuriems labiausiai tikétinas
suklupimas ir sumisimas.

CHMP atkreipé démesj | dviejuose Pranciizijos farmakologinio budrumo tyrimuose minimus 52 mirciy
atvejus (iS jy 30 dél perdozavimo) galimai siejamus su meprobamato vartojimu. CHMP taip pat
pripazino galimg gretutiniy vaisty papildomg poveikj, kadangi beveik visais atvejais pacientai vartojo ir
kitus vaistus, daugiausia psichotropinius preparatus. Taciau CHMP nuomone, gretutiniai vaistai galéjo
padidinti Salutiniy_ reiskiniy rizikg dél sqveikos su meprobamatu, todél negalima neigti, jog
meprobamatas negaléjo turéti jtakos Salutiniams reiskiniams. Tai ypac aktualu senyvo amziaus
vartotojy kategorijai.

CHMP taip pat jvertino savanoriskus pranesimus, jtrauktus i ,Eudravigilance® duomeny baze, ir nustaté
18 atsitiktinio perdozavimo atvejy, i$ kuriy 17 buvo mirtini. PaZymédamas meprobamato palyginti
siaurg terapinj indeksa ir stacig dozés-atsako kreive, CHMP priéjo iSvada, kad atsitiktinis meprobamato
perdozavimas kelia rimtg pavojy. Remdamasis tos pacios ,,Eudravigilance" bazés duomenimis, CHMP
taip pat nustaté 11 atvejy, tarp jy 1 mirtina, kuomet pasireiSké vaisto nutraukimo simptomai. Dél to
CHMP priéjo iSvadq, kad ilgai vartojamas meprobamatas gali sukelti farmakologine priklausomybe ir
sunkius, pavojingus gyvybei nutraukimo simptomus. CHMP tai pat pazyméjo 2002 mety Kovacs'o su



bendradarbiais klinikinj epidemiologinj tyrima, kuriame uzfiksuoti 25 atsitiktiniai meprobamato
perdozavimo atvejai.

Rizikos mazinimo priemonés

CHMP pazyméjo, kad daugumos rinkodaros teisés turétojy nuomone, jy produkty naudos ir rizikos
santykis buvo teigiamas, todél manyta, jog jprasty farmakologinio budrumo priemoniy pakako
pacientams apsaugoti nuo zinomuy rizikos veiksniy. Taigi, rinkodaros teisés turétojy nuomone,
papildomy rizikos mazinimo priemoniy nereikéjo. Kai kurie rinkodaros teisés turétojai vis délto pasialé
nezymiai pakeisti informacijg apie produkta, ypac susijusig su gydymo trukme. Vienas rinkodaros
teisés turétojas pasiule greta gydymo trukmes apribojimo, jau jsigaliojusio Pranctzijoje, leisti vaistg
skirti tik ligoninése; jo manymu, tai bty buves vienintelis blidas sumazinti sgmoningo perdozavimo
atvejy skaiciy. Vienas is rinkodaros teisés turétojy teigé, kad meprobamato naudos ir rizikos santykis
nepalankus alkoholio vartojimo nutraukimo indikacijai ir pasitlé tokig indikacijg pasalinti ten, kur ji jau
buvo patvirtinta. CHMP, jvertines rinkodaros teisés turétojy pasiulymus, nusprende, kad sidlomy
priemoniy nepakanka, kad bity tinkamai sumazinti meprobamato vartojimo rizikos veiksniai.
Preparato skyrimo ribojimas tik ligoninése laikytinas nepraktisku, atsizvelgus | indikacijos pobudj ir
gydymo trukme.

CHMP taip pat atsizvelgé | farmakologinio budrumo tyrimus, kuriais jvertintos Pranciizijoje jgyvendintos
meprobamato ir meprobamato bei aceprometazino derinio rizikos mazinimo priemonés, dél kuriy
meprobamato sukelty Salutiniy reiskiniy daznumas, tarp juy ir jprastomis vartojimo salygomis,
nesumazéjo nei reikSmingai, nei pakankamai. Preparaty vartojimas isliko ypac¢ paplites tarp senyvo
amziaus pacienty. Taip pat nepakako priemoniy siekiant sumazinti farmakologinés priklausomybeés ir
sunkiy vartojimo nutraukimo simptomy rizikq. Todél CHMP priéjo iSvados, jog nepavyko nustatyti
rizikos mazinimo priemoniy, kuriomis bty galima tinkamai sumazinti su meprobamato vartojimu
susijusius rizikos veiksnius iki kliniSkai priimtino lygmens jprastomis vartojimo salygomis.

Diskusija dél veiksmingumo

CHMP pazyméjo, kad turimi meprobamato veiksmingumo duomenys vienoms indikacijoms yra
nepakankami, o kitoms tokiy duomeny apskritai néra. Visi turimi duomenys yra pasene ir neatitinka
Siuolaikiniy metodologiniy kriteriju. Nors preparaty veiksmingumas isliko daugmaz nepakites nuo
pradinio rinkodaros teisés suteikimo, CHMP priéjo iSvada, jog remiantis turimais duomenimis,
meprobamato klinikinis veiksmingumas patvirtintoms indikacijoms yra labai menkas. CHMP taip pat
pazyméjo, kad turimi medicinos praktikos vadovai nerekomenduoja meprobamatu gydyti nerimo
sutrikimg, alkoholio nutraukimo sindroma arba migrena.

Bendras rizikos ir naudos jvertinimas

CHMP jvertino visus turimus duomenis, jskaitant rinkodaros teisés turétojy pateiktg informacijag rastu ir
7odziu, taip pat Pranciizijos nacionaliniu lygiu atlikty farmakologinio budrumo tyrimy rezultatus.

Preparato saugumo pozitriu CHMP nustateé, kad vartojant meprobamata, net ir jprastomis vartojimo
salygomis uzfiksuojama daug sunkiy neurologiniy (koma, sgmonés praradimas) ir psichiatriniy
(farmakologiné priklausomybe ir vartojimo nutraukimo simptomai) Salutiniy reiskiniy, kurie gali bati
sunkds ir mirtini. Didele preparaty vartotojy dalj sudaro senyvo amziaus pacientai. Si vartotojy
kategorija kelia didelj susirlipinima dél didesnés salutiniy reiskiniy rizikos sqveikaujant meprobamato
preparatams su skiriamais gretutiniais vaistais. CHMP pazyméjo, kad meprobamato terapinis indeksas
yra palyginti siauras ir dozés-atsako kreivé stati — Siuos rodiklius patvirtina turimi duomenys apie
daugel;j atsitiktiniy perdozavimy, daznai sunkiy arba net mirtiny. Todel CHMP priéjo iSvada, kad
atsitiktinis perdozavimas yra rimtas meprobamato vartojimo rizikos veiksnys. CHMP taip pat nustaté,
kad ilgalaikis meprobamato vartojimas gali sukelti farmakologine priklausomybe, kuri savo ruoztu gali
sukelti sunkius ar net mirtinus vaisto vartojimo nutraukimo simptomus. Be to, CHMP nuomone, skiriant
S{ preparata nuo alkoholio nutraukimo sindromo, kyla vaisto Salutiniy reiskiniy pavojus dél sutrikusios
tokiy pacienty kepeny funkcijos.

CHMP jvertino rizikos mazinimo priemones atsizvelgdamas | farmakologinio budrumo tyrimy iSvadas,
kuriomis charakterizuojama Pranciizijoje jgyvendinty rizikos mazinimo priemoniy jtaka meprobamato ir
meprobamato bei aceprometazino derinio sukeliamiems Salutiniams poveikiams; taip pat atsizvelgta ir
i rinkodaros teisés turétojy pateiktas ribotas rizikos mazinimo priemones. CHMP priéjo iSvada, jog
nepavyko nustatyti rizikos mazinimo priemoniy, kuriomis blty galima tinkamai, iki kliniSkai priimtino



lygmens sumazinti su meprobamato vartojimu susijusius rizikos veiksnius, ypac farmakologine
priklausomybe ir Salutinius reiSkinius senyvo amziaus pacientams.

Be to, nors preparaty veiksmingumas isliko beveik nepakites nuo pradinio rinkodaros teisés suteikimo,
CHMP nuomone, remiantis turimais duomenimis, meprobamato klinikinis veiksmingumas patvirtintoms
indikacijoms yra labai menkas.

Taigi, atsizvelgiant | net ir jprastomis salygomis vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
meprobamato, sukeliamus sunkius nervy sistemos ir psichiatrinius Salutinius reiskinius, taip pat |
atsitiktinio perdozavimo ir su vartojimo nutraukimo simptomais susijusios farmakologinés
priklausomybés rizikos veiksnius, labai mazg klinikiniy duomeny skaiciy ir nepakankamai veiksmingas
igyvendintas ir sililomas rizikos mazinimo priemones, CHMP nusprendé, kad vaistiniy per burng
vartojamy preparaty, kuriy sudétyje yra meprobamato, rizikos ir naudos santykis jprastomis vartojimo
sglygoms néra teigiamas. Deramai atsizvelges | sunkius minéty vaisty vartojimo nutraukimo
simptomus, CHMP rekomendavo iSimti meprobamatg i$S apyvartos per 15 ménesiy - taip baty
uztikrinamas saugus gydymo Siais preparatais nutraukimas arba jy pakeitimas kitais vaistais. Minétu
laikotarpiu negalima pradéti gydyti meprobamato preparatais naujy pacienty.

Rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo pagrindas

Kadangi

e komitetas atkreipé démesj | tai, kad gauta daug pranesimy apie sunkius ir gyvybei pavojy
keliancius nervy sistemos ir psichiatrinius Salutinius reiSkinius, susijusius su meprobamato
vartojimu jprastomis salygomis;

e komitetas iSreiSké susirtipinimg dél didelés senyvo amziaus vartotojy dalies ir vaisty vartojimo
Sioje pacienty kategorijoje, ypac atsizvelgiant | didesne Salutiniy reiskiniy rizikg dél preparaty
sqveikos su skiriamais gretutiniais vaistais;

o komitetas jvertino palyginti maza meprobamato terapinj indeksa ir dél to nustate, kad
dazniausiai sunkus ir galimai mirtinas atsitiktinis perdozavimas kelia rimtg pavojy vartojant
meprobamata;

¢ CHMP nustate, kad jprastomis vartojimo sglygomis meprobamatas gali sukelti farmakologine
priklausomybe ir dél to susijes su Zymia vartojimo nutraukimo simptomy, rizika;

e CHMP iSreiské nuomone, kad skiriant $j preparatg nuo alkoholio nutraukimo sindromo, kyla
vaisto sunkiy Salutiniy reiskiniy pavojus dél sutrikusios tokiy pacienty kepeny funkcijos;

e CHMP, atsizvelgdamas | Pranciizijoje jgyvendinty rizikos mazinimo priemoniy rezultaty vertinima,
taip pat | rinkodaros teisés turétojy pateiktas ribotas papildomas rizikos mazinimo priemones,
priéjo iSvada, jog nepavyko nustatyti rizikos mazinimo priemoniy, kuriomis bGty galima tinkamai,
iki kliniSkai priimtino lygmens sumazinti su meprobamato vartojimu susijusig zinoma rizikg;

e CHMP nustaté, jog remiantis turimais duomenimis, meprobamato klinikinis veiksmingumas
patvirtintoms indikacijoms yra labai menkas;

e CHMP dél to priéjo iSvada, kad vaistiniy per burng skirty vartoti preparaty, kuriy sudétyje yra
meprobamato, rizikos ir naudos santykis jprastomis vartojimo sglygoms néra teigiamas.

CHMP Europos Komisijai rekomendavo sustabdyti visy sprendimo I priede iSvardyty vaisty, kuriy
sudetyje yra meprobamato, rinkodaros teisés galiojimg visose susijusiose ES valstybése narése per 15
meénesiy nuo Europos Komisijos sprendimo jsigaliojimo, kad bty uztikrintas saugus gydymo Siais
preparatais nutraukimas arba jy pakeitimas kitais vaistais. Minétu laikotarpiu negalima pradéti gydyti
meprobamato preparatais naujus pacientus.

Kad bty atSauktas rinkodaros teisés galiojimo sustabdymas, rinkodaros teisés turétojas turi pateikti
itikinamy duomenuy, apibrézianciy tiksline pacienty grupe, kuriai meprobamato nauda bty aiskiai
didesné uz nustatyta vaisto vartojimo rizikg (zr. nuomonés III priedq).



