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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu przedstawione przez EMA



Whnioski naukowe

Ogoblne podsumowanie oceny naukowej produktow leczniczych zawierajacych meprobamat
do stosowania doustnego (patrz aneks I)

Meprobamat jest pochodng karbaminianowg o dziataniu hamujacym na osrodkowy uktad nerwowy i
dziataniu przeciwlekowym, uspokajajacym i rozluzniajgcym miesnie. Uwaza sie, ze meprobamat ma
stosunkowo waski wskaznik terapeutyczny ze stroma krzywa zaleznosci odpowiedzi od dawki, co
prowadzi do wzrostu ryzyka przypadkowego przedawkowania z powaznymi i potencjalnie Smiertelnymi
zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak $piaczka, gtebokie niedociénienie tetnicze, hipotermia,
zatrzymanie oddychania i wstrzas kardiogenny. Meprobamat moze wywotywac fizyczne i psychiczne
uzaleznienie i potencjalnie zagrazajacy zyciu zespdt abstynencji z delirium po nagtym odstawieniu,
zwilaszcza po dtuzszym stosowaniu, ze skutkami farmakologicznymi podobnymi do wptywow alkoholu i
barbituranéw, co z uwagi na charakter produktu leczniczego moze wystgpi¢ takze przy prawidtowym
dawkowaniu i czasie trwania leczenia. Postaci do stosowania doustnego meprobamatu sg zatwierdzone
w UE jako leki wydawane wytacznie z przepisu lekarza. Meprobamat jest dostepny jako lek prosty lub
w lekach ztozonych zawierajacych takze inne substancje czynne. W Europie zatwierdzonych jest wiele
wskazan do stosowania meprobamatu, w tym leczenie wspomagajace podczas odstawiania alkoholu,
leczenie standéw lekowych, leczenie napiecia miesni, skurczéw lub stanu spastycznego miesni
podlegtych woli, objawowe leczenie czynnosciowych zaburzen trawiennych, leczenie napadéw migreny i
leczenie okresowej bezsennosci. U oséb podatnych meprobamat moze pobudzaé uogdlnione toniczno-
kloniczne napady drgawkowe, co moze by¢ niekorzystne w okresie odstawiania alkoholu, kiedy
podatnos¢ na drgawki jest zwiekszona.

Po wielu ocenach bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania przeprowadzonych na szczeblu krajowym
we Francji i analizach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych meprobamatu
francuski wtasciwy organ krajowy (Afssaps) wprowadzit srodki minimalizacji ryzyka w celu ograniczenia
poznanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem meprobamatu i rozpoczat badania dotyczace nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii na szczeblu krajowym w celu oceny wptywu tych srodkow. W
dwdch ostatnich analizach danych ze zgtoszen spontanicznych w celu oceny nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii przeprowadzonych przez CRPV (Centre régional de pharmacovigilance)
w Lille i zakonnczonych w 2011 r. nie wykryto zadnych istotnych wptywéw wdrozonych $rodkow
minimalizacji ryzyka i stwierdzono brak danych klinicznych dotyczacych korzystnego wptywu tych
produktéw. Ponadto szczegdlne zastrzezenia Afssaps wzbudzity zdarzenia niepozadane wystepujace u
0sO6b w podesztym wieku. Dlatego tez Afssaps uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw
leczniczych zawierajacych meprobamat jest niekorzystny, i w dniu 25 lipca 2011 r. powiadomit
Europejska Agencje Lekéw (EMA) i Komitet ds. produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o
zamiarze zawieszenia francuskich pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla lekéw zawierajacych
meprobamat do stosowania doustnego, ktére ma obowigzywac¢ od stycznia 2012 r. W wyniku tego
automatycznie wszczeto procedure na szczeblu europejskim zgodnie z art. 107 dyrektywy 2011/83/WE
dotyczaca produktéw leczniczych zawierajacych meprobamat do stosowania doustnego.

Dyskusja dotyczaca bezpieczenstwa

CHMP ocenit dostepne dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne, ale uznat, ze te
ograniczone dane sg niewystarczajace, aby wyciagna¢ wnioski w odniesieniu do bezpieczenstwa
meprobamatu i mozliwosci przewidzenia ryzyka. Dlatego, w celu oceny profilu bezpieczenstwa
meprobamatu, a zwtaszcza powaznych neurologicznych i psychiatrycznych zdarzen niepozadanych,
takich jak uzaleznienie od leku i powazne objawy odstawienia, w szczegdlnosci u 0séb w podesztym
wieku, CHMP dokonat oceny danych z dwdch analiz dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii przeprowadzonych przez CRPV w Lille, na podstawie ktdrych Afssaps podjat decyzje o
zawieszeniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla omawianych produktow. W pierwszej analizie
oceniono produkty zawierajagce sam meprobamat wskazane w leczeniu wspomagajacym przy
odstawianiu alkoholu u oséb uzaleznionych z czasem trwania leczenia od 1 do 3 tygodni, maksymalnie
12 tygodni. W tej analizie oceniono wptyw wdrozenia w 2009 r. srodkéw minimalizacji ryzyka
(ograniczenie wskazan do stosowania, zmniejszenie wielkosci opakowan i rozestanie pisma DHPC) na
profil ryzyka. Za czas trwania badania przyjeto okres od lipca 2009 r. do marca 2011 r., a wyniki
poréwnano z danymi z okresu od maja 2006 r. do lipca 2009 r. W drugiej analizie oceniono produkt
ztozony zawierajagcy meprobamat i aceprometazyne wskazany w leczeniu okresowej bezsennosci z
czasem leczenia od 2 do 5 dni. W tej analizie oceniono wptyw wdrozenia $rodkéw minimalizacji ryzyka



(ograniczenie wskazania i dawkowania oraz zmniejszenie wielkosci opakowania) na profil ryzyka. Za
czas trwania badania przyjeto okres od 1 pazdziernika 2005 r. do 30 wrzesnia 2010 r.

W odniesieniu do produktow zawierajgcych sam meprobamat w pierwszej analizie CPRV w Lille wykryto
119 medycznie potwierdzonych przypadkow, ktére wystapity po wdrozeniu srodkdw minimalizacji
ryzyka, co byto zblizone do wynikéw z okresu przed ich wdrozeniem pomimo zaktadanej na podstawie
wynikéw sprzedazy redukcji ekspozycji u pacjentéw. W czasie trwania badania gtdwne zgtaszane
zdarzenia niepozadane wystepowaty zasadniczo w grupach klasyfikacji uktadéw i narzadu: ,Zaburzenia
ze strony ukfadu nerwowego” (29%) i ,Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach” (12%). Innymi
czestymi grupami klasyfikacji uktadow i narzaddéw byty: ,Zaburzenia psychiczne”, ,Zaburzenia skory i
tkanki podskornej” i ,,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego” (6-9% kazda). Najczesciej spotykanymi
powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byty: $pigczki (11 przypadkoéw), zaburzenia swiadomosci (16
przypadkow), stany splatania (15 przypadkdéw) i zatrucia (33 przypadki, w tym zamierzone,
przypadkowe i nieokreslone). Zgtoszono 6 przypadkéw zachtystowej pneumopatii i 3 przypadki
uzaleznienia/ objawow odstawienia). CHMP zwrdécit uwage, ze pomimo iz odsetek oséb w podesztym
wieku w okresie obecnego badania byt nizszy o 10%, pacjenci podesztym wieku pozostali najbardziej
poszkodowang grupg (40% pacjentdw powyzej 65. roku zycia i 32% pacjentéw powyzej 75. roku
zycia). U 9% pacjentdéw doszto do przypadkowego przedawkowania (stosowanie dawek wyzszych niz
zalecane przez wiele dni). CHMP uznat, ze dane wskazujg na ryzyko rozwoju uzaleznienia od leku na
podstawie danych dotyczacych spozycia lekdw wydanych z baz danych dotyczacych zapotrzebowania
wskazujacych na przedtuzajace sie stosowanie meprobamatu. Zostato to potwierdzone w analizie, w
ktorej wykryto 9 przypadkow uzaleznienia/ objawdw odstawienia w czasie trwania badania (3 powazne
i 6 innych przypadkéw). W czasie trwania badania zgtoszono 7 zgondéw zwigzanych ze stosowaniem
meprobamatu (w tym 2 z przedawkowania). Jest to poréwnywalne z 15 zgonami (w tym 7 z
przedawkowania) zgtoszonymi w okresie od maja 2006 r. do lipca 2009 r. Ponadto CHMP zwrdcit uwage
na niezakonczony zgonem przypadek $pigczki wskutek ciezkiej niewydolnosci watroby u pacjenta z
marskoscig watroby. CHMP uznat, ze pacjenci leczeni z powodu odstawiania alkoholu sg zagrozeni
powaznymi dziataniami niepozadanymi z uwagi na prawdopodobienstwo, ze u wiekszosci pacjentéw z
przewlektym problemami alkoholowymi czynno$¢ watroby jest zaburzona.

W odniesieniu do produktow ztozonych zawierajgcych meprobamat i aceprometazyne w drugiej analizie
CPRV w Lille w czasie trwania badania wykryto 365 medycznie potwierdzonych przypadkoéw, z ktorych
277 (76%) okreslono jako powazne (co odpowiada 897 zdarzeniom niepozadanym), a 88 okreslono
jako mniej powazne (co odpowiada 153 zdarzeniom niepozgdanym). Dla poréwnania, w okresie od
2001 r. do 2006 r. odnotowano 308 powaznych i mniej powaznych zdarzen. W analizie uznano, ze
czestos¢ zgtoszen dotyczacych meprobamatu z aceprometazyna nie zmniejszyta sie po wdrozeniu
$rodkdow minimalizacji ryzyka. W czasie trwania badania gtdéwne dziatania niepozadane wystepowaty
zasadniczo w grupach klasyfikacji uktadéw i narzadow: ,Zaburzenia uktadu nerwowego (34%), ,,Urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach” (8%) i ,Zaburzenia ogdlne” (8%). Najczesciej zgtaszanymi
powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byty Spiaczki (75 przypadkdéw). Zgtaszano takze: zaburzenia
Swiadomosci (36 przypadkdw), upadki (30 przypadkoéw), niedocisnienie tetnicze (26 przypadkdw) oraz
uczucie splatania i zaburzenia orientacji (20 przypadkdw). W czasie trwania badania odnotowano 30
przypadkéw zgonow, z ktérych 27 byto zwigzanych ze stosowaniem lekéw psychotropowych, a 20 byto
wynikiem przedawkowania. Siedem przypadkéw $pigczki zakonczyto sie zgonem. We wszystkich
przypadkach zwigzek ze stosowaniem meprobamatu z aceprometazyng uznano za mozliwy. Uwage
CHMP zwrdcito rozpoznane ryzyko uzaleznienia od leku, takze w przypadkach stosowania leku zgodnie
z normalnymi warunkami, na co wskazuje 17 zgtoszen przypadkdw uzaleznienia od leku i objawdéw
odstawienia (13 powaznych i 4 inne). Ryzyko zwigzane z powaznymi objawami odstawienia zostato
takze potwierdzone przez podmiot odpowiedzialny w czasie wyjasnien ustnych. Wszystkie zgtoszenia
dotyczyly w 22% przypadkow pacjentdw w wieku powyzej 65 lat i w 13% przypadkow pacjentow w
wieku powyzej 75 lat. CHMP zwrdécit uwage na niewielkiego stopnia zmniejszenie liczby oséb w
podesztym wieku, jednakze wyrazit obawe dotyczacq wysokiego odsetka oséb w podesztym wieku
stosujacych ten produkt. CHMP uznat, ze pomimo wdrozenia $rodkéw minimalizacji ryzyka, rozpoznane
ryzyko jest nadal obecne, zwlaszcza u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat z wysokim ryzykiem upadkéw
i stanéw splatania.

Podsumowujac, CHMP zwrécit uwage na 52 przypadki zgonéw (w tym 30 przypadkéw w wyniku
przedawkowania) wykryte w dwdch francuskich analizach dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, dla ktérych zwigzek ze stosowaniem meprobamatu zostat uznany za mozliwy. CHMP
uznat takze mozliwy wspétistniejacy wptyw innych lekdéw, jako ze prawie we wszystkich przypadkach
pacjenci stosowali inne leki, zwtaszcza leki psychotropowe. Jednakze CHMP uznat, ze mogto to
zwiekszy¢ ryzyko zdarzen niepozadanych meprobamatu z powodu interakcji, a zatem nie mozna
wykluczy¢ roli meprobamatu. Ma to szczegdlne znaczenie u pacjentéw w podesztym wieku.



CHMP dokonat takze oceny zgtoszen spontanicznych przypadkéw zamieszczonych w bazie danych
Eudravigilance i wykryt 18 przypadkéw niezamierzonego przedawkowania, z ktérych 17 zakonczyto sie
zgonem. Biorgc pod uwage, ze meprobamat ma stosunkowo waski wskaznik terapeutyczny ze stromg
krzywa zaleznosci odpowiedzi do dawki, CHMP uznat, ze przypadkowe przedawkowania stanowig
powazne zagrozenie zwigzane ze stosowaniem meprobamatu. Na podstawie tych samych danych z
bazy danych Eudravigilance CHMP odnotowat 11 przypadkdéw objawdw odstawienia, z ktérych jeden
zakonczyt sie zgonem. Dlatego tez CHMP uznat, ze meprobamat ma potencjat wywotywania
uzaleznienia od leku po diuzszym stosowaniu, co prowadzi do ryzyka wystgpienia objawdw odstawienia,
ktére sg powazne i mogg by¢ $miertelne. Ponadto CHMP zwrdcit uwage na kliniczne badanie
epidemiologiczne przeprowadzone w 2002 r. przez Kovacs i wsp., w ktorym odnotowano 25
przypadkéw niezamierzonego przedawkowania meprobamatu.

Srodki minimalizacji ryzyka

CHMP zwrdcit uwage, ze wiekszo$¢ podmiotéw odpowiedzialnych stwierdzita, ze ich zdaniem stosunek
korzysci do ryzyka ich produktow jest korzystny, a rutynowe dziatania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w wystarczajacy sposéb rozwigzuja problemy dotyczace
bezpieczenstwa. W wyniku tego uznaty, ze nie ma potrzeby wprowadzania dodatkowych srodkéw
minimalizacji ryzyka. Niemniej jednak niektére podmioty odpowiedzialne zaproponowaty pomniejsze
zmiany w informacji o produkcie, w szczegolnosci w odniesieniu do czasu trwania leczenia. Jeden
podmiot odpowiedzialny zasugerowat, ze — oprdcz ograniczenia czasu trwania leczenia juz
wprowadzonego we Francji - jedynym sposobem zmniejszenia liczby przypadkéw swiadomego
przedawkowania bytoby ograniczenie stosowania produktu do wytacznie warunkdéw szpitalnych. Jeden z
podmiotéw odpowiedzialnych uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka meprobamatu jest niekorzystny we
wskazaniu przy odstawianiu alkoholu, i zaproponowat usuniecie tego wskazania w przypadkach, gdy
jest ono zatwierdzone. CHMP ocenit propozycje podmiotu odpowiedzialnego, ale uznat, ze sg one
niewystarczajace, aby zmniejszy¢ rozpoznane ryzyko zwigzane ze stosowaniem meprobamatu. W
szczegdblnosci ograniczenie do stosowania wytacznie w warunkach szpitalnych uznano za niepraktyczne,
biorac pod uwage charakter wskazan i czas trwania leczenia.

CHMP zwrdcit takze uwage na analizy dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w
odniesieniu do wptywu srodkéw minimalizacji ryzyka dla meprobamatu i meprobamatu z
aceprometazyng wdrozonych we Francji, w ktorych nie wykazano istotnej ani wystarczajacej redukcji
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem meprobamatu, takze w normalnych
warunkach stosowania. W szczegdlnosci stwierdzono znacznego stopnia stosowanie u oséb w
podesztym wieku. Wdrozone srodki okazaty sie takze nieodpowiednie w odniesieniu do ryzyka
uzaleznienia do leku i powaznych objawow odstawienia. Podsumowujgac, CHMP uznat, ze nie mozna
okresli¢ srodkéw minimalizacji ryzyka, ktére by w odpowiednim stopniu ograniczyty poznane
zagrozenia zwigzane ze stosowaniem meprobamatu do mozliwego do zaakceptowania poziomu w
normalnych warunkach stosowania.

Dyskusja dotyczaca skutecznosci

CHMP zwrdcit uwage, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci stosowania meprobamatu w niektérych
wskazaniach sg ograniczone, a w innych wskazaniach nie istniejg. Istniejace dane sq przestarzate i nie
spetniaja obecnie obowigzujgcych wymogow metodologicznych. Ostatecznie CHMP uznat, ze chociaz
skutecznos¢ pozostaje zasadniczo niezmieniona od czasu przyznania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, dostepne dane wskazuja na jedynie bardzo ograniczong skutecznos¢
meprobamatu w zatwierdzonych wskazaniach do stosowania. CHMP zwrdcit takze uwage, ze obecnie
dostepne wytyczne postepowania w praktyce klinicznej w zaburzeniach lekowych, odstawianiu alkoholu
i migrenie nie zalecajq stosowania meprobamatu.

0Ogolna ocena korzysci do ryzyka

Podsumowujac, CHMP ocenit ogét dostepnych danych, w tym odpowiedzi przedstawione przez
podmioty odpowiedzialne na pismie i w czasie wyjasnien ustnych oraz oceny nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii przeprowadzone na szczeblu krajowym we Francji.

W odniesieniu do bezpieczeristwa CHMP uznat, ze zgtoszono szereg powaznych neurologicznych
($piaczka, utrata przytomnosci) i psychiatrycznych (uzaleznienie od leku i objawy odstawienia) zdarzen



niepozadanych, ktére mogg by¢ powazne i potencjalnie $miertelne w zwigzku ze stosowaniem
meprobamatu takze w normalnych warunkach stosowania. Znaczacy odsetek leczonych pacjentéw
stanowig pacjenci w podesztym wieku i stosowanie w tej populacji budzi obawy, zwtaszcza przy
uwzglednieniu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych wskutek interakcji z innymi, jednoczesnie
stosowanymi lekami. CHMP zwrdcit uwage, ze meprobamat ma stosunkowo waski wskaznik
terapeutyczny ze stroma krzywa zaleznosci odpowiedzi od dawki, co potwierdzajg obecnie dostepne
dane wskazujace na wiele przypadkdéw niezamierzonego przedawkowania, czesto powaznych, w tym
takze Smiertelnych. CHMP uznat wiec, ze przypadkowe przedawkowania stanowig powazne zagrozenie
zwigzane ze stosowaniem meprobamatu. CHMP uznat takze, ze meprobamat moze wywotywac
uzaleznienia od leku po diuzszym stosowaniu, co prowadzi do ryzyka wystgpienia objawdw odstawienia,
ktore sq powazne i moga by¢ Smiertelne. Ponadto CHMP uznat, ze pacjenci leczeni z powodu
odstawienia alkoholu sg zagrozeni wystepowaniem potencjalnie powaznych dziatan niepozadanych z
uwagi na ostabiong czynnos¢ watroby.

W odniesieniu do srodkéw minimalizacji ryzyka CHMP dokonat oceny analiz dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do wptywu $rodkéw minimalizacji ryzyka dla
meprobamatu i meprobamatu z aceprometazyng wdrozonych we Francji i ograniczonych dodatkowych
$rodkdw minimalizacji ryzyka zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne. CHMP uznat, ze nie
mozna okresli¢ srodkdw minimalizacji ryzyka, ktdre by w odpowiedni sposdb zmniejszyty poznane
ryzyko zwigzane ze stosowaniem meprobamatu do poziomu mozliwego do zaakceptowania klinicznie,
zwtaszcza w odniesieniu do pacjentdw w podesztym wieku i ryzyka uzaleznienia od leku.

Ponadto CHMP uznat, ze pomimo iz skuteczno$¢ pozostaje w znacznym stopniu niezmieniona od czasu
przyznania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dostepne dane wskazujq na tylko
ograniczona skutecznos¢ kliniczng meprobamatu w zatwierdzonych wskazaniach do stosowania.

Podsumowujac, biorac pod uwage powazne dziatania niepozadane o charakterze neurologicznym i
psychiatrycznym zwigzane ze stosowaniem meprobamatu, takze w normalnych warunkach stosowania,
ryzyko przypadkowego przedawkowania i uzaleznienia od leku z objawami odstawienia, bardzo
ograniczong dokumentacje kliniczng dotyczacg meprobamatu i brak skutecznosci wprowadzonych i
proponowanych $rodkéw minimalizacji ryzyka, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow
leczniczych zawierajacych meprobamat do stosowania doustnego jest niekorzystny w normalnych
warunkach stosowania. Biorgc pod uwage powazne ryzyko wystgpienia objawdéw odstawienia, CHMP
zalecit, aby wycofanie meprobamatu z obrotu zostato przeprowadzone w okresie 15 miesiecy, co
umozliwi bezpieczne zakoniczenie leczenia lub zmiane leku u pacjentdw obecnie leczonych
meprobamatem. W tym okresie nie nalezy rozpoczynac leczenia meprobamatem u nowych pacjentow.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
ZWazywszy, ze

e Komitet uznat, ze w zwigzku ze stosowaniem meprobamatu zgtoszono wiele neurologicznych i
psychiatrycznych dziatan niepozadanych, ktére mogg by¢ powazne i potencjalnie Smiertelne,
takze w normalnych warunkach stosowania leku.

o Komitet zgtosit zastrzezenia dotyczace znacznego odsetka pacjentéw w podesztym wieku i
dotyczace stosowania w tej populacji, w szczegdlnosci z uwagi na zwiekszone ryzyko dziatan
niepozadanych w wyniku interakcji z jednoczesnie stosowanymi lekami.

¢ Komitet zwrocit uwage, ze meprobamat ma stosunkowo waski wskaznik terapeutyczny i dlatego
uznat, ze przypadkowe przedawkowania, ktore sg czesto powazne i mogg prowadzi¢ do zgonu,
stanowig powazne zagrozenie zwigzane ze stosowaniem meprobamatu.

e CHMP uznat, ze meprobamat moze wywotywac uzaleznienie od leku w normalnych warunkach
stosowania i z tego powodu stosowanie meprobamatu wigze sie z ryzykiem wystepowania
powaznych objawow odstawienia.

e Zdaniem CHMP pacjenci leczeni meprobamatem z powodu odstawienia alkoholu sg zagrozeni
wystapieniem potencjalnie powaznych dziatan niepozadanych z uwagi na zaburzong czynnos¢
watroby.

¢ Na podstawie oceny wptywu $srodkéw minimalizacji ryzyka wdrozonych we Francji i
ograniczonych $rodkéw minimalizacji ryzyka zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne



CHMP uznat, ze nie mozna okresli¢ sSrodkéw minimalizacji ryzyka, ktére by w odpowiedni sposdb
zmniejszyty zagrozenia zwigzane ze stosowaniem meprobamatu do poziomu mozliwego do
zaakceptowania klinicznie.

e CHMP uznat, ze dostepne dane wskazaty na jedynie ograniczong skutecznos$¢ kliniczng
meprobamatu w zatwierdzonych wskazaniach do stosowania tego leku.

e Dlatego CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych
meprobamat do stosowania doustnego jest niekorzystny w normalnych warunkach stosowania.

W wyniku tego CHMP zalecit Komisji Europejskiej zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajgcych meprobamat wymienionych w aneksie I do tej opinii we
wszystkich zainteresowanych panstwach cztonkowskich UE do wprowadzenia w ciggu 15 miesiecy od
wydania opinii przez Komisje w celu zapewnienia bezpiecznego zakonczenia leczenia lub zmiany leku u
pacjentow obecnie leczonych meprobamatem. W tym okresie nie nalezy rozpoczynac leczenia
meprobamatem u nowych pacjentéw.

Aby zawieszenie mogto zostac zniesione podmioty odpowiedzialne powinny przedstawic

przekonywujace dane umozliwiajgce okreslenie populacji pacjentéw, w ktorej korzysci ze stosowania
meprobamatu wyraznie przewyzszajg ryzyko (patrz aneks III do tej opinii).
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