Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh
predlozené agentirou EMA



Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov na peroralne pouzitie obsahujicich meprobamat
(pozri prilohu I)

Meprobamat je derivat karbamatu, ktory utlmuje centrdlny nervovy systém a zmierfiuje Gzkost, ma
sedativny Ucinok a uvolfiuje svaly. Usudzuje sa, Ze meprobamat ma relativne Uzky terapeuticky index
s prudkou krivkou zavislosti reakcie od davky, ¢o vedie k zvySenému riziku neidmyselného
predavkovania a k zdvaznym a potencialne smrtelnym neziaducim udalostiam vratane kémy, silnej
hypotenzie, hypotermie, zéstavy dychania a kardiogénneho Soku. Meprobamat moze pri nahlom
vysadeni zapriinit fyzick( a psychickl zavislost a potencialne Zivot ohrozujlci abstinenény syndrém

a delirium, najma pri dlhodobom pouzivani, a vzhfadom na charakter produktu ma farmakologické
ucinky podobné Gcinkom alkoholu a barbituratov aj pri normalnom davkovani a normalnej dizke lieCby.
Peroralne zmesi meprobamatu su v EU schvalené ako lieky, ktorych vydaj je viazany na lekarsky
predpis. Liek je dostupny ako jednoduchy produkt alebo ako pevné kombinacie s dalsimi latkami.

V Europe je povolenych niekolko indikacii vratane pomoci pri vysadeni alkoholu, lieCby Uzkostnych
stavov, lieCby svalového napétia, kir¢ov alebo spastického stavu svalov ovladanych vélou,
symptomatickej lieCby funkénych portch travenia, lieCby atakov migrény a lieCby prileZitostnej
nespavosti. Meprobamat moze vyvolat generalizované tonicko-klonické zachvaty u predisponovanych
0s6b, ¢o médze predstavovat nevyhodu pri vysadeni alkoholu - stavu charakterizovaného zvy$enou
nachylnostou na krée.

Na zaklade niekolkych vnutrostatnych prieskumov bezpecnosti a Uc¢innosti uskuto¢nenych

vo Francuzsku a analyz meprobamatu, ktoré sa uskutocnili v rdmci dohladu nad liekmi, prislusny
vnutrostatny Urad vo Franclzsku (Afssaps) zaviedol opatrenia na minimalizaciu rizik na znizenie
zistenych rizik meprobamatu a inicioval vnutrostatne analyzy v ramci dohladu nad liekmi na stanovenie
vplyvu tychto opatreni. V dvoch nedavnych analyzach Udajov zo spontannych hlaseni v ramci dohladu
nad liekmi, ktoré uskutocnilo centrum Lille CRPV (Centre régional de pharmacovigilance) a ktoré boli
dokoncené v roku 2011, sa nezistil vyznamny vplyv opatreni na minimalizaciu rizik a sa zaznamenal
nedostatok klinickych Gdajov o prinose tychto produktov. Urad Afssaps mal tiez vyhrady tykajlce sa
najma neziaducich udalosti v pripade starSich pacientov. Urad Afssaps preto usudil, Ze pomer prinosu

a rizika liekov obsahujlcich meprobamat je nepriaznivy, a 25. jula 2011 oznamil Eurépskej agenture
pre lieky (EMA) a Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) zdmer pozastavit vo Francizsku
povolenia na uvedenie na trh pre peroralne lieky obsahujice meprobamat s nadobudnutim Gc¢innosti

od januara 2012. V dosledku toho sa na eurdpskej Urovni automaticky zacalo konanie podla ¢lanku 107
smernice 2011/83/ES pre lieky na peroralne pouzitie obsahujice meprobamat.

Diskusia o bezpecnosti

Vybor CHMP preskumal dostupné Udaje, ktoré predlozili drzitelia povoleni na uvedenie na trh,
konsStatoval vsak, Ze tieto obmedzené (daje nie su dostato¢né na vyvodenie zaveru o bezpecnosti
meprobamatu a predvidatelnosti akychkolvek suvisiacich rizik. Na stanovenie profilu bezpecnosti
meprobamatu, najma neurologickych a psychiatrickych neziaducich udalosti vratane liekovej zavislosti
a zavaznych abstinen¢nych priznakov za normalnych podmienok pouzitia, predovsetkym v pripade
starsich os6b, vybor CHMP preskimal Udaje z dvoch analyz Udajov o bezpecnosti meprobamatu

v ramci dohladu nad liekmi, ktoré uskutocnilo centrum Lille CRPV a ktoré boli podkladom rozhodnutia
Gradu Afssaps pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre prislusné produkty. Pri prvej analyze sa
skumali produkty obsahujuce len meprobamat indikované ako pomoc pri vysadeni alkoholu v pripade
jedincov zavislych od alkoholu s dizkou liecby 1 aZ 3 tyzdne a s maximalnou dizkou liecby 12 tyzdnov.
V tejto analyze sa hodnotil vplyv zavedenia opatreni na minimalizaciu rizik v roku 2009 (obmedzenie
indikacii, znizenie velkosti balenia a zaslanie listov DHPC) na profil rizika. Obdobie Studie bolo
definované ako obdobie od jula 2009 do marca 2011 a vysledné (daje sa porovnali s Udajmi z obdobia
od maja 2006 do jula 2009. V druhej analyze sa skimal kombinovany produkt obsahujici meprobamat
spolu s aceprometazinom indikovany na lieCbu prilezitostnej nespavosti s dizkou liecby 2 az 5 dni.
Touto analyzou sa hodnotil vplyv zavedenia opatreni na minimalizaciu rizik (obmedzenie indikacie

a davkovania, ako aj znizenie velkosti balenia) na profil rizika. Obdobie Studie trvalo od 1. oktdbra
2005 do 30. septembra 2010.



Pokial' ide o produkty obsahujlice len meprobamat, v prvej analyze, ktord uskutocCnilo centrum Lille
CPRYV, sa zistilo 119 lekarsky potvrdenych pripadov po zavedeni opatreni na minimalizaciu rizik, o sa
zhodovalo s Udajmi za obdobie pred zavedenim tychto opatreni napriek predpokladanému znizeniu
expozicie pacientov na zaklade Udajov o predaji. K hlavnym neziaducim udalostiam hlasenym pocas
obdobia Studie patrili podla triedy organovych systémov (SOC) poruchy nervového systému (29 %),
Iézie/intoxikacie a komplikacie (12 %) spojené s postupmi. K dalsim ¢astym udalostiam podla SOC
patrili psychiatrické poruchy, poruchy koze a podkozného tkaniva, hematologické poruchy a poruchy
lymfatického systému (6 — 9 % v kazdom pripade). K najcastejSim zavaznym neziaducim udalostiam
patrila kéma (11 pripadov), poruchy vedomia (16 pripadov), stavy zmatenosti (15 pripadov)

a intoxikacia (33 pripadov vratane neimyselnej, ndahodnej alebo nespecifikovanej intoxikacie). Bolo
hldsenych 6 pripadov inhalacnej pneumopatie a 3 pripady zavislosti/abstinencnych priznakov. Vybor
CHMP konstatoval, Ze napriek zniZzeniu pomeru starsich pacientov pocas sucasného obdobia Studie

0 10 % su starsi pacienti nadalej hlavnou postihnutou vekovou skupinou (40 % pacientov starsich ako
65 rokov a 32 % pacientov starsich ako 75 rokov). Pripady ndhodného predavkovania (vyssie davky
ako odporucané davky pocas niekolkych dni) sa vyskytli v pripade 9 % pacientov. Vybor CHMP usudil,
ze podla Udajov sa zistilo riziko liekovej zavislosti na zaklade Udajov o pouziti lieku, ktoré boli
poskytnuté z databazy poZiadaviek, poukazujucich na dlhodobé pouzivanie meprobamatu. Potvrdila to
analyza, na zaklade ktorej sa zistilo 9 pripadov zavislosti/abstinencnych priznakov pocas obdobia
Studie (3 zavazné pripady a 6 nezavaznych pripadov). PoCas obdobia studie bolo hlasenych 7 amrti
spojenych s meprobamatom (vratane 2 umrti v désledku predavkovania). To je porovnatelné

s 15 umrtiami (vratane 7 umrti v dosledku predavkovania) zaznamenanymi za obdobie od maja 2006
do jula 2009. Vybor CHMP napokon zaregistroval pripad kdmy bez smrtelného nasledku po zavaznom
zlyhani pec¢ene v pripade pacienta s cirhdzou. Vybor CHMP dospel k ndzoru, ze u pacientov, ktori sa
liecia z alkoholovej zavislosti, existuje riziko zavaznych neziaducich reakcii vzhladom na to, Ze funkcia
pecene je pravdepodobne poskodena u vacsiny pacientov, ktori maju dlhodobé problémy s alkoholom.

Pokial ide o kombinované produkty obsahujlice meprobamat/aceprometazin, v druhej analyze, ktora
uskutocnilo centrum Lille CPRV, sa zistilo po¢as obdobia Studie 365 lekarsky potvrdenych pripadov,

z ktorych 277 (76 %) bolo zavaznych (Co zodpoveda 894 neZiaducim udalostiam), kym 88 pripadov
nebolo zavaznych (¢o zodpoveda 153 neziaducim udalostiam). Na porovnanie, za obdobie od 2001

do 2006 bolo hlasenych 308 zavaznych a nezavaznych pripadov. Na zaklade analyzy sa dospelo

k zaveru, ze miera hlaseni tykajlucich sa meprobamatu/aceprometazinu sa neznizila po zavedeni
opatreni na minimalizaciu rizik. K hlavnym neZiaducim udalostiam pocas obdobia Studie, ktoré boli
hldsené podla triedy organovych systémov (SOC), patrili poruchy nervového systému (34 %),
Iézie/intoxikacie a komplikacie spojené s postupmi (8 %) a celkové poruchy (8 %). K najc¢astejSim
zavaznym neziaducim udalostiam patrila kdma (75 pripadov). Boli hlasené aj poruchy vedomia

(36 pripadov), pady (30 pripadov), hypotenzia (26 pripadov), zméatenost a dezorientacia (20 pripadov).
Pocas obdobia Studie bolo hlasenych 30 smrtelnych pripadov, z ktorych 27 bolo spojenych

s pouzivanim psychotropnych liekov a bolo zaznamenanych 20 pripadov predavkovania. Sedem
pripadov kémy sa skondilo smrtou. Vo véetkych pripadoch sa povaZzovala suvislost s pouZivanim
meprobamatu/aceprometazinu za moznu. Vybor CHMP mal vyhrady tykajlce sa zisteného rizika
liekovej zavislosti vratane pripadov pouzitia lieku za normalnych podmienok, ako to vyplyva

zo 17 hlasenych pripadov liekovej zavislosti a abstinencnych priznakov (13 zavaznych a 4 nezavazné).
Rizikd zavaznych abstinencnych priznakov uznal aj drzitel povolenia na uvedenie na trh pocas Ustneho
vysvetlenia. Celkové hlasenia zahfnali pacientov starsich ako 65 rokov v 22 % pripadov a pacientov
starsich ako 75 rokov v 13 % pripadov. Hoci vybor CHMP zaregistroval mensi pokles poctu starsich
pacientov, mal vyhrady tykajluce sa vysokého pomeru starSich pacientov uzivajlcich produkt. Vybor
CHMP dospel k nazoru, Ze zistené rizika pretrvavaju napriek zavedenym opatreniam na minimalizaciu
rizik, najma v pripade pacientov starsich ako 65 rokov, u ktorych existuje vysoké riziko padov

a zmatenosti.

Vybor CHMP celkovo zaregistroval 52 smrtelnych pripadov, ktoré sa zistili (vratane 30 pripadov
predavkovania) na zaklade dvoch analyz uskuto¢nenych v ramci dohladu nad liekmi vo Franctzsku, pri
ktorych sa suvislost s meprobamatom povazuje za moznu. Vybor CHMP tiez uznal, Zze potencialny
nejednoznadny vysledok mohla zapri¢init sibezna lie¢ba, pretoze pacienti dostavali subeznu lie¢bu
takmer vo vSetkych pripadoch, najma pri uzivani psychotropnych liekov. Vybor CHMP vsak dospel

k nézoru, ze sibezna lietba mohla zvysit riziko neziaducich udalosti pri uzZivani meprobamatu

v désledku interakcii, neda sa teda vylucit podiel meprobamatu. Tato vyhrada existuje najma v pripade
starSich pacientov.

Vybor CHMP preskumal aj pripady spontannych hlaseni, ktoré boli viozené do databazy Eudravigilance,
a zistil 18 pripadov nahodného predavkovania, z ktorych bolo 17 smrtelnych. Vzhladom na to, Ze



meprobamat ma relativne Uzky terapeuticky index s prudkou krivkou zavislosti reakcie od davky, vybor
CHMP dospel k zaveru, ze nahodné predavkovanie tvori zavazné riziko pri uzivani meprobamatu. Na
zaklade toho istého suboru Udajov z databazy Eudravigilance vybor CHMP tiez zaregistroval

11 pripadov abstinencnych priznakov, z ktorych jeden bol smrtelny. Vybor CHMP preto dospel k zaveru,
Ze meprobamat ma potencial liekovej zavislosti pri dlhodobom uZivani, ¢o vedie k riziku abstinen¢nych
priznakov, ktoré s zavazné a mbzu byt smrtelné. Vybor CHMP sa napokon zmienil aj o klinickej
epidemiologickej studii, ktort uskutoc¢nili Kovacs a kol. v roku 2002, kde bolo hlasenych 25 pripadov
nahodného predavkovania meprobamatom.

Opatrenia na minimalizaciu rizika

Vybor CHMP konstatoval, Ze vacsina drzitelov povoleni na uvedenie na trh odpovedala, ze pomer
prinosu a rizika svojich produktov povazuju za pozitivny a Ze bezné Cinnosti v ramci dohladu nad liekmi
sU dostatocné na vyrieSenie zistenych vyhrad tykajlcich sa bezpecnosti. DalSie opatrenia na
minimalizaciu rizika nepovaZovali teda za nevyhnutné. Niektori drzitelia povoleni na uvedenie na trh
vSak navrhli mensie zmeny a doplnenia v informacii o lieku, najma pokial ide o dizku liecby. Jeden

z drzitelov povolenia na uvedenie na trh navrhol, Zze okrem obmedzenia dlzky liecby, ktoré uz bolo
zavedené vo Franclzsku, by jedinym sp6sobom znizenia poctu pripadov zadmerného predavkovania
mohlo byt obmedzenie pouZitia produktu na pouZivanie len v nemocniciach. Jeden z drzitelov povolenia
na uvedenie na trh povazoval pomer prinosu a rizika meprobamatu za negativny v indikacii pri
vysadeni alkoholu a navrhol odstranit tdto indikaciu v pripadoch, kde je schvélend. Vybor CHMP
preskimal navrhy drzitela povolenia na uvedenie na trh, povazoval ich vSak za nedostato¢né na
zniZenie zisteného rizika meprobamatu. Obmedzenie pouzitia lieku na pouzivanie len v nemocniciach sa
povazovalo za nepraktické, najméa vzhladom na charakter indikacii a dizku liecby.

Vybor CHMP sa tiez zmienil o analyzach vplyvu opatreni na minimalizaciu rizika meprobamatu

a meprobamatu/aceprometazinu v ramci dohladu nad liekmi zavedenych vo Franclzsku, ktoré neviedli
k vyznamnému ani dostatocnému zniZeniu vyskytu neziaducich reakcii spojenych s meprobamatom
vratane pouzitia za normalnych podmienok. Predovsetkym pouzivanie lieku v pripade starsich os6b
stale existuje vo velkej miere. Tieto opatrenia boli tiez nedostatoc¢né na vyrieSenie rizika liekovej
zavislosti a zadvaznych abstinenénych priznakov. Vybor CHMP napokon dospel k nazoru, Ze nebolo
mozné urdit Ziadne opatrenia na minimalizaciu rizika, ktorymi by sa primerane zniZili zistené rizika
spojené s pouzivanim meprobamatu na klinicky prijatelnd Uroven za normalnych podmienok pouzitia.

Diskusia o Gcinnosti

Vybor CHMP poznamenal, Ze dostupné Udaje o ucinnosti meprobamatu st obmedzené v niektorych
indikaciach a v inych indikaciach nie su dostupné. Vsetky existujlce Udaje su staré a nespliaju
sucasné metodologické poziadavky. Hoci sa teda Gcéinnost zna¢ne nezmenila od vydania prvého
povolenia na uvedenie lieku na trh, vybor CHMP dospel k nazoru, ze z dostupnych Udajov vyplyva len
velmi obmedzend klinickd G¢innost meprobamatu v schvélenych indikacidch. Vybor CHMP tiez
poznamenal, Ze v dostupnych usmerneniach pre lekarsku prax, pokial ide o Uzkostnu poruchu,
vysadenie alkoholu a migrénu, sa neodporic¢a meprobamat.

Celkové posudenie prinosu a rizika

Vybor CHMP teda posudil celkové dostupné Udaje vratane odpovedi, ktoré predlozili drzitelia povoleni
na uvedenie na trh pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia, ako aj vnutrostatne hodnotenia v ramci
dohladu nad liekmi, ktoré sa uskutocnili vo Francuzsku.

Pokial' ide o bezpeénost, vybor CHMP vzal do Gvahy, Ze pri pouZivani meprobamatu vratane pouZitia

za normalnych podmienok sa pozorovalo niekolko zavaznych neurologickych (kdma, strata vedomia)

a psychiatrickych (liekova zavislost a abstinenéné priznaky) neZiaducich udalosti, ktoré mdzu byt
zavazné a potencidlne smrtelné. Starsi pacienti predstavuju znacny pomer pacientov a pouzitie lieku

v tejto skupine pacientov tvori vyhradu, najma vzhladom na zvysSené riziko neziaducich udalosti

v dosledku interakcii so subeznou lieCbou. Vybor CHMP poznamenal, Ze meprobamat ma relativne Gzky
terapeuticky index s prudkou krivkou zavislosti reakcie od davky, ¢o podporuju dostupné Gdaje, na
zaklade ktorych sa zistilo niekolko nahodnych pripadov predavkovania, ktoré boli ¢asto zavazné,
vratane smrtelnych pripadov. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze nahodné predavkovanie tvori
zavazné riziko pri uzivani meprobamatu. Vybor CHMP vzal tiez do Uvahy, Ze meprobamat ma potencial



liekovej zavislosti pri dlhodobom uzivani, ¢o vedie k riziku abstinencnych priznakov, ktoré su zavazné
a mdzu byt smrtelné. Vybor CHMP napokon dospel k nazoru, Ze u pacientov lie¢enych na zavislost

od alkoholu existuje riziko potencialnych zavaznych neziaducich reakcii v désledku poskodenia funkcie
pecene.

Pokial ide o opatrenia na minimalizaciu rizika, vybor CHMP preskumal analyzy v ramci dohladu nad
liekmi tykajuce sa vplyvu opatreni na minimalizaciu rizika meprobamatu

a meprobamatu/aceprometazinu zavedenych vo Franclizsku a obmedzenych dalsSich opatreni na
minimalizaciu rizika, ktoré navrhli drZitelia povoleni na uvedenie na trh. Vybor CHMP dospel k zaveru,
ze nebolo mozné urdit ziadne opatrenia na minimalizaciu rizika, ktorymi by sa primerane znizili zistené
rizika spojené s pouzivanim meprobamatu na klinicky prijatelnd Uroven, najma pokial ide o starsich
pacientov a riziko liekovej zavislosti.

KedZze ucinnost sa od vydania prvého povolenia na uvedenie lieku na trh prilis nezmenila, vybor CHMP
dospel k ndzoru, Ze z dostupnych Gdajov vyplyva len velmi obmedzend klinickd i&innost meprobamatu
v schvalenych indikaciach.

Vzhladom na zavazné neurologické a psychiatrické neziaduce udalosti spojené s uzivanim
meprobamatu vratane pouzivania za normalnych podmienok, vzhladom na riziko nahodného
predavkovania a liekovej zavislosti spojenej s abstinenc¢nymi priznakmi, vzhladom na velmi obmedzené
klinické dbékazy o meprobaméate a nedostatoént Uéinnost zavedenych a navrhnutych opatreni

na minimalizaciu rizika vybor CHMP dospel k nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov na peroralne
pouzitie obsahujlucich meprobamat nie je za normalnych podmienok pouZitia pozitivny. Po nalezitom
zvazeni zadvaZného rizika abstinenénych priznakov vybor CHMP odporudil stiahnut meprobamat z trhu
do 15 mesiacov, aby sa zaistilo bezpecné ukoncenie lieCby alebo prechod pacientov, ktori st uz lieCeni
meprobamatom, na iny liek. Poas tohto obdobia nemaju novi pacienti zac¢inat lie¢bu meprobamatom.

Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh
KedZe

e vybor vzal do Uvahy, Ze pri pouzivani meprobamatu vratane pouzivania za normalnych
podmienok bolo hlasenych niekolko neurologickych a psychiatrickych neZiaducich udalosti, ktoré
mozu byt zavazné a potencidlne smrtelné;

e vybor mal vyhrady tykajlce sa vysokého pomeru starSich pacientov a pouzitia lieku v tejto
skupine pacientov, najma vzhladom na zvysené riziko neziaducich udalosti v dosledku interakcii
so subezZnou lie¢bou;

e vybor konstatoval, Ze meprobamat ma relativne Gzky terapeuticky index, a preto usudil, Ze
nahodné predavkovanie, ktoré je ¢asto zavazné a méze byt smrtelné, tvori zavazné riziko pri
uzivani meprobamatu;

e vybor CHMP vzal do Uvahy, Ze meprobamat ma potencial liekovej zavislosti za normalnych
podmienok pouzitia a ze v dosledku toho je meprobamat spojeny aj s rizikom zévaznych
abstinencnych priznakov;

e vybor CHMP dospel k nazoru, ze u pacientov lie¢enych na zavislost od alkoholu existuje riziko
potencialnych zavaznych neziaducich reakcii v dosledku poskodenia funkcie pecene;

e vybor CHMP na zaklade posudenia vplyvu opatreni na minimalizéciu rizik zavedenych
vo Franclzsku a obmedzenych dalSich opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré navrhli drzitelia
povoleni na uvedenie na trh, usudil, Ze nebolo mozné urdit Ziadne opatrenia na minimalizéciu
rizika, ktorymi by sa primerane znizili zistené rizika spojené s uzivanim meprobamatu na klinicky
prijatelnu droven;

e vybor CHMP konstatoval, Ze dostupné Gdaje preukézali len velmi obmedzen( klinick( Géinnost



meprobamatu v schvalenych indikaciach;

e vybor CHMP dospel preto k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov na peroralne pouzitie
obsahujucich meprobamat nie je za normalnych podmienok pouzitia pozitivny.

Vybor CHMP nasledne odporucil Eurépskej komisii pozastavit vo vSetkych prislusnych clenskych Statoch
EU povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice meprobamat uvedené v prilohe I k tomuto
stanovisku s nadobudnutim ucinnosti do 15 mesiacov po prijati rozhodnutia Eurépskej komisie na
zaistenie bezpecného ukoncenia liecby alebo prechodu pacientov, ktori st uz lieCeni meprobamatom,
na iny liek. Podas tohto obdobia nemaju novi pacienti zadinat lie€bu meprobamatom.

Na odvolanie tohto pozastavenia musia drzitelia povoleni na uvedenie na trh predloZit presvedcivé

Udaje na identifikovanie skupiny pacientov, v pripade ktorych prinosy meprobamatu zjavne prevysuju
jeho zistené rizika (pozri prilohu III k tomuto stanovisku).
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