Dodatek 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za zacasni umik dovoljenj za promet z
zdravilom, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil, ki vsebujejo meprobamat, za peroralno
uporabo (glejte Dodatek I)

Meprobamat je derivat karbamata, ki deluje kot zaviralec osrednjega Zivénega sistema ter blazi
anksioznost, deluje kot pomirjevalo in misi¢ni relaksant. Za meprobamat velja, da ima relativho ozek
terapevtski indeks s strmo krivuljo odmerek/odziv, kar povzroca povecano tveganje za nenamerne
prevelike odmerke z resnimi in potencialno usodnimi nezelenimi ucinki, vklju¢no s komo, hudo
hipotenzijo, hipotermijo, zastojem dihanja in kardiogenim Sokom. Meprobamat lahko povzroci fizicno in
psiholosko odvisnost in potencialno zivljenjsko nevaren abstinencni sindrom z delirijem ob nenadni
prekinitvi, Se posebej po daljsi uporabi, s farmakoloskimi ucinki, ki so podobni u¢inkom alkohola in
barbituratov, tudi v okviru obi¢ajnega odmerka in trajanja zdravljenja zaradi narave zdravila. Peroralne
farmacevtske oblike meprobamata so bile v EU odobrene kot zdravila, ki se izdajajo le na recept. Na
voljo so samostojno ali z dolo¢enimi kombinacijami z drugimi snovmi. Stevilne indikacije so odobrene
po vsej Evropi, vklju¢no s pomocjo pri odtegnitvi alkohola, zdravljenjem anksioznih stanj, zdravljenjem
misi¢ne napetosti, krev ali spasticnega stanja precno progastih misic, simptomatskim zdravljenjem
motenj delovanja prebavil, zdravljenjem migrenskih napadov in zdravljenjem obcasne nespecnosti.
Meprobamat lahko povzroci generalizirane toni¢no-kloni¢ne napade pri osebah, ki so nagnjene k temu,
kar lahko predstavlja pomanjkljivost v ¢asu odtegnitve alkohola, torej stanja, ki ga zaznamuje
povecana dovzetnost za krce.

Po Stevilnih francoskih nacionalnih pregledih varnosti in ucinkovitosti ter farmakovigilan¢nih analizah
meprobamata je francoski pristojni nacionalni organ (Afssaps) uvedel ukrepe za zmanjsanje tveganija,
da bi zmanjsali ugotovljena tveganja pri uporabi meprobamata, ter zacel z nacionalnimi
farmakovigilan¢nimi analizami, da bi ocenil ucinek teh ukrepov. Dve nedavni farmakovigilan¢ni analizi
podatkov iz spontanih porocil, ki ju je izvedla regionalna agencija za farmakovigilanco Lille CRPV
(Centre régional de pharmacovigilance) in sta bili zakljuceni leta 2011, nista pokazali nikakrSnega
bistvenega vpliva na izvedene ukrepe za zmanjSanje tveganja, sta pa opozorili na pomanjkanje
klini¢nih podatkov v korist teh zdravil. Poleg tega je Afssaps izrazil skrb zaradi nezelenih ucinkov pri
starejsih bolnikih. Afssaps je zato menil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
meprobamat, neugodno, ter dne 25. julija 2011 Evropsko agencijo za zdravila (EMA) in Odbor za
zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) obvestil o svoji nameri za zacasni umik francoskih
dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo meprobamat, za peroralno uporabo, ki zacne veljati
januarja 2012. Posledi¢no je bil v skladu s ¢lenom 107 Direktive 2011/83/ES na evropskem nivoju
samodejno sprozen postopek za zdravila, ki vsebujejo meprobamat, za peroralno uporabo.

Razprava o varnosti

CHMP je pregledal razpolozljive podatke, ki so jih predlozili imetniki dovoljenja za promet z zdravilom,
a je te omejene podatke imel za nezadostne, da bi na njihovi podlagi lahko sklepal o varnosti
meprobamata ter o predvidljivosti morebitnih povezanih tveganj. Zato je z namenom ocenitve
varnostnega profila meprobamata, predvsem nevroloskih in psihiatri¢nih nezelenih ucinkov, vklju¢no s
farmakolosko odvisnostjo in z resnimi odtegnitvenimi simptomi pri obi¢ajnih pogojih uporabe, Se
posebej pri starejSih osebah, pregledal podatke dveh farmakovigilanc¢nih analiz o varnosti
meprobamata, ki ju je izvedla agencija Lille CRPV in ki sta predstavljali podlago za odlocitev organa
Afssaps za zacasen umik dovoljenj za promet z zadevnimi zdravili. V prvo analizo so bila vkljucena
zdravila, ki so vsebovala le meprobamat, indiciran za pomo¢ pri odtegnitvi za odvisnike od alkohola, s
trajanjem zdravljenja od 1 do 3 tednov, najvec pa 12 tednov. Pri tej analizi je bil ocenjen vpliv uvedbe
ukrepov za zmanjsanje tveganja iz leta 2009 (omejitev indikacij, zmanjSanje velikosti pakiranja in
kroZenje protokola DHPC) v njihovem profilu tveganja. Obdobje trajanja Studije je bilo opredeljeno kot
obdobje, ki je trajalo od julija 2009 do marca 2011, pridobljene podatke pa so primerjali s podatki iz
obdobja od maja 2006 do julija 2009. V drugo analizo so bila vklju¢ena kombinirana zdravila, ki
vsebujejo meprobamat skupaj z aceprometazinom, in so indicirana za zdravljenje obasne nespecnosti
s trajanjem zdravljenja od 2 do 5 dni. Pri tej analizi je bil ocenjen vpliv uvedbe ukrepov za zmanjsanje
tveganja (omejitev indikacije in odmerjanja kot tudi omejitev velikosti pakiranja) v profilu tveganja.
Obdobje trajanja Studije je bilo opredeljeno kot obdobje od 1. oktobra 2005 do 30. septembra 2010.

V zvezi z zdravili, ki vsebujejo le meprobamat, je bilo v prvi analizi agencije Lille CPRV po uvedbi
ukrepov za zmanjsanje tveganja ugotovljenih 119 medicinsko potrjenih primerov, kar je bilo podobno
podatkom za obdobje pred uvedbo, kljub predvidenemu zmanjsanju izpostavljenosti bolnikov, ki je



temeljilo na podatkih o prodaji. V Casu trajanja Studije so se po organskih sistemih glavni nezeleni
ucinki, o katerih so porocali, pojavljali kot bolezni zivéevja (29 %) in lezije/zastrupitve in zapleti,
povezani s postopkom (12 %). Drugi pogosti neZeleni ucinki po organskih sistemih so bili psihiatricne
motnje, bolezni koze in podkozja ter bolezni krvi in limfaticnega sistema (6-9 % vsaka). Najpogostejsi
resni nezeleni ucinki so bili kome (11 primerov), motnje zavesti (16 primerov), stanja zmedenosti

(15 primerov) in zastrupitve (33 primerov, vklju¢no z namernimi, naklju¢nimi in nedolocenimi).
Porocali so o 6 primerih inhalacijske pnevmopatije in o 3 primerih odvisnosti/odtegnitve. CHMP je
zabelezil, da so kljub 10 % upadu deleza starejsih bolnikov v ¢asu trajanja Studije starejsi bolniki ostali
poglavitna prizadeta starostna skupina (40% bolnikov nad 65 letom starosti in 32 % bolnikov nad

75 letom starosti). Do primerov naklju¢nega prevelikega odmerjanja (vecji odmerki od priporoc¢enih v
casu vec dni) je prislo pri 9 % bolnikov. CHMP je na podlagi podatkov o uporabi, ki so izhajali iz baze
podatkov zavarovalniskih zahtevkov ter so prikazovali daljSo uporabo meprobamata, menil, da so
podatki pokazali tveganje za farmakolosko odvisnost. To je potrdila analiza, v kateri je bilo
ugotovljenih 9 primerov odvisnosti/odtegnitve v ¢asu trajanja Studije (3 resni primeri in 6 primerov, ki
niso bili resni). V Casu trajanja studije so porocali o 7 smrtnih izidih, povezanih z meprobamatom
(vkljuéno z 2 zaradi prevelikega odmerka). To je primerljivo s 15 smrtnimi izidi (vklju¢no s 7 zaradi
prevelikega odmerka), ki so jih zabelezili v obdobju od maja 2006 do julija 2009. CHMP je zabeleZil
tudi primer kome brez smrtnega izida, ki mu je sledila huda jetrna odpoved pri bolniku s cirozo. CHMP
je bil mnenja, da pri bolnikih, ki so zdravljeni zaradi odtegnitve alkohola, obstaja tveganje za resne
nezelene ucinke, glede na to, da utegne biti pri vecini bolnikov s kronic¢nimi tezavami z alkoholom
prizadeto delovanje jeter.

V zvezi s kombiniranimi zdravili meprobamata in aceprometazina je bilo v drugi analizi agencije Lille
CPRV v Casu trajanja Studije ugotovljenih 365 medicinsko potrjenih primerov, od katerih je bilo 277
(76 %) zabelezenih kot resnih (kar ustreza 894 nezelenim ucinkom), 88 primerov pa kot neresnih (kar
ustreza 153 neZelenim ucinkom). Za primerjavo: v obdobju od leta 2001 do leta 2006 je bilo
zabelezenih 308 resnih in neresnih primerov. V analizi je bilo ugotovljeno, da pogostnost navedb za
kombinirana zdravila meprobamata in aceprometazina po uvedbi ukrepov za zmanjSanje tveganja ni
upadla. V Casu trajanja Studije so se po organskih sistemih glavni nezeleni ucinki pojavljali kot bolezni
Zivéevija (34 %) in lezije/zastrupitve in zapleti, povezani s postopkom (8 %) ter kot splosne tezave

(8 %). Najpogosteje navedeni resni nezeleni ucinki so bili kome (75 primerov). Porocali so tudi o
motnjah zavesti (36 primerov), padcih (30 primerov), hipotenziji (26 primerov) in zmedenosti ter
dezorientiranosti (20 primerov). V ¢asu trajanja Studije je bilo zabeleZzenih 30 primerov s smrtnim
izidom, od katerih je bilo 27 povezanih z uporabo psihotropnih zdravil, 20 pa jih je bilo zabelezenih kot
prekomerni odmerki. Pri sedmih komah je bil izid smrten. Povezava z uporabo kombiniranih zdravil
meprobamata in aceprometazina je bila v vseh primerih upoStevana kot mozna. CHMP je izrazil
zaskrbljenost zaradi ugotovljenega tveganja za farmakolosko odvisnost, vklju¢no s primeri pri obicajnih
pogojih uporabe, kot je pokazalo 17 primerov farmakoloske odvisnosti in odtegnitvenih simptomov (13
resnih in 4 neresni). Tveganja za resne odtegnitvene simptome je v ustni obrazlozitvi potrdil tudi
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom. Skupna porocila so v 22 % primerov vkljuCevala bolnike nad
65 letom starosti, v 13 % primerov pa bolnike nad 75 letom starosti. Ceprav je CHMP opazil manjsi
upad Stevila starejsih bolnikov, je izrazil zadrzke zaradi velikega deleza starejsih bolnikov, ki
uporabljajo zdravilo. CHMP je bil mnenja, da ugotovljena tveganja kljub uvedenim ukrepom za
zmanjsanje tveganja, ostajajo, Se posebej pri bolnikih nad 65 letom starosti, pri katerih obstaja velika
nevarnost za padce in zmedenost.

Skupno je CHMP v dveh francoskih farmakovigilan¢nih analizah zabelezil 52 primerov s smrtnim izidom
(vklju¢no s 30 primeri prevelikih odmerkov), za katere je bila kot mozna upostevana povezava z
meprobamatom. CHMP je tudi potrdil mozni dodatni ucinek zaradi soCasnega zdravljenja z drugimi
zdravili, saj so bolniki skoraj v vseh primerih prejemali tudi druga, predvsem psihotropna zdravila.
Vendar pa je bil CHMP mnenja, da je to zaradi medsebojnega delovanja lahko povecalo tveganje za
nezelene ucinke meprobamata in zato ni mogoce izkljuciti, da je bil meprobamat dodatni dejavnik. To
je pomembno zlasti pri starejsi populaciji.

CHMP je pregledal tudi spontana porocila o primerih, ki so bila posredovana v podatkovno bazo
Eudravigilance, ter ugotovil 18 primerov naklju¢nega prevelikega odmerjanja, od katerih je bilo 17
primerov s smrtnim izidom. Ob upostevanju, da ima meprobamat relativno ozek terapevtski indeks s
strmo krivuljo odmerek/odziv, je CHMP zakljudil, da pri uporabi meprobamata naklju¢na prevelika
odmerjanja predstavljajo resno tveganje. Na podlagi istega nabora podatkov iz baze Eudravigilance je
CHMP ugotovil tudi 11 primerov odtegnitvenih simptomov, od katerih je bil en primer s smrtnim izidom.
CHMP je zato zakljucil, da po daljsi uporabi meprobamata obstaja moznost za razvoj farmakoloske
odvisnosti, kar povzroCa tveganje za odtegnitvene simptome, ki so resni in lahko imajo smrten izid.
CHMP je opozoril tudi na klinicno epidemiolosko Studijo avtorjev Kovacs et al, 2002, v kateri je bilo
zabelezenih 25 primerov naklju¢nega prevelikega odmerjanja meprobamata.



Ukrepi za zmanjsanje tveganja

CHMP je zabelezil, da je vecina imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom odgovorila, da so bili
mnenja, da je razmerje med tveganiji in koristmi njihovih zdravil pozitivno in da rutinske
farmakovigilan¢ne aktivnosti zadoscajo za reSevanje ugotovljenih zadrzkov v zvezi z varnostjo. Zato so
menili, da dodatni ukrepi za zmanjsSanje tveganja niso potrebni. Nekateri imetniki dovoljenja za promet
z zdravilom pa so predlagali manjSe spremembe podatkov o zdravilu, predvsem v zvezi s trajanjem
zdravljenja. Eden izmed imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal, da je poleg omejitve
trajanja zdravljenja, ki je v Franciji Zze v veljavi, edini nacin za zmanjsanje Stevila primerov namernega
prevelikega odmerjanja omejitev uporabe zdravila na izklju¢no bolnisni¢no uporabo. Za enega izmed
imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom je bilo razmerje med tveganji in koristmi meprobamata
negativno pri indikaciji odtegnitve alkohola in je predlagal umik te indikacije, kjer je to dovoljeno.
CHMP je pregledal predloge imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom in menil, da ne zadoscajo za
zmanjsanje ugotovljenega tveganja pri uporabi meprobamata. Se posebej omejitev na izklju¢no
bolnisni¢no uporabo ni bila upostevana kot prakti¢na zaradi narave indikacij in trajanja zdravljenja.

CHMP je opozoril tudi na farmakovigilan¢ne analize vpliva ukrepov za zmanjsanje tveganja za zdravila
z meprobamatom in zdravila s kombinacijo meprobamata in aceprometazina, uvedenih v Franciji, ki
niso prikazali bistvenega ali zadostnega zmanjsanja pojavnosti Qeielenih ucinkov, povezanih z
meprobamatom, vklju¢no s primeri obiajnih pogojev uporabe. Se posebej znatna je ostala uporaba pri
starejsih. Ukrepi so bili tudi nezadostni za reSevanje tveganja farmakoloske odvisnosti in resnih
odtegnitvenih simptomov. CHMP je bil v zaklju¢ku mnenja, da ni mogoce doloditi nobenih ukrepov za
minimiziranje tveganja, ki bi v zadostni meri zmanjsali ugotovljena tveganja, povezana z uporabo
meprobamata, na kliniéno sprejemljivo raven pri obi¢ajnih pogojih uporabe.

Razprava o ucinkovitosti

CHMP je zabelezil, da so razpolozljivi podatki o ucinkovitosti meprobamata za nekatere indikacije
omejeni, za druge indikacije pa ne obstajajo. Obstojeci podatki so stari in ne izpolnjujejo trenutno
veljavnih metodoloskih zahtev. Ker torej ucinkovitost ostaja skoraj nespremenjena od odobritve
prvega dovoljenja za promet z zdravili, je bil CHMP mnenja, da razpolozljivi podatki prikazujejo le zelo
omejeno klini¢no ucinkovitost meprobamata za njegove odobrene indikacije. CHMP je prav tako
opozoril, da razpoloZljive smernice medicinske prakse za anksiozno motnjo, odtegnitev alkohola in
migreno ne priporoCajo meprobamata.

Splosna ocena razmerja med tveganji in koristmi

CHMP je ocenil vse razpolozljive podatke, vklju¢no z odzivi, ki so jih posredovali imetniki dovoljenja za
promet z zdravilom v pisni obliki in ustni obrazlozitvi, kakor tudi nacionalno izvedene francoske
farmakovigilancne ocene.

V zvezi z varnostjo je CHMP menil, da so pri uporabi meprobamata porocali o Stevilnih resnih
nevroloskih (koma, izguba zavesti) in psihiatri¢nih (farmakoloska odvisnost in odtegnitveni simptomi)
nezelenih ucinkih, ki so lahko resni in s potencialnim smrtnim izidom tudi pri obi¢ajnih pogojih uporabe.
Starejsi bolniki predstavljajo znaten delez bolnikov, uporaba v tej populaciji pa je zaskrbljujoca, Se
posebej ob upostevanju povecanega tveganja za nezelene ucinke zaradi medsebojnega delovanja s
socCasno uporabljanimi zdravili. CHMP je opozoril, da ima meprobamat relativno ozek terapevtski indeks
s strmo krivuljo odmerek/odziv, kot dokazujejo razpoloZljivi podatki, ki so pokazali Stevilna naklju¢na
prevelika odmerjanja, ki so bila pogosto resna, vklju¢no s smrtnimi izidi. CHMP je zato sklenil, da
naklju¢na prevelika odmerjanja predstavljajo resno tveganje pri uporabi meprobamata. CHMP je prav
tako mnenja, da ima meprobamat potencial za farmakolosko odvisnost po daljsi uporabi, kar povzroca
tveganje za odtegnitvene simptome, ki so resni in lahko imajo smrten izid. CHMP je tudi menil, da pri
bolnikih, ki so zdravljeni zaradi odtegnitve alkohola, zaradi okvarjenega delovanja jeter obstaja
tveganje za potencialno resne nezelene ucinke.

V zvezi z ukrepi za zmanjsSanje tveganja je CHMP pregledal farmakovigilan¢ne analize vpliva ukrepov
za zmanjsanje tveganja za meprobamat in kombinacijo meprobamata in aceprometazina, ki so bili
uvedeni v Franciji, ter omejene dodatne ukrepe za zmanjSanje tveganja, ki so jih predlagali imetniki
dovoljenja za promet z zdravilom. CHMP je sklenil, da ni mogoce dolociti nobenih ukrepov za
zmanjsanje tveganja, ki bi v zadostni meri zmanjsali ugotovljena tveganja, povezana z uporabo
meprobamata, na kliniéno sprejemljivo raven, Se posebej za starejse bolnike, ter tveganje za
farmakolosko odvisnost.



Ker torej ucinkovitost od odobritve prvega dovoljenja za promet ostaja skoraj nespremenjena, je bil
CHMP mnenja, da razpolozljivi podatki prikazujejo le zelo omejeno klini¢no ucinkovitost meprobamata
za njegove odobrene indikacije.

Ob upostevanju resnih nevroloskih in psihiatricnih nezelenih ucinkov, povezanih z uporabo
meprobamata, tudi pri obi¢ajnih pogojih uporabe, tveganj za naklju¢na prevelika odmerjanja in
farmakolosko odvisnost, povezanih z odtegnitvenimi simptomi, zelo omejenih klini¢nih dokazov o
meprobamatu in pomanjkanju ucinkovitosti uvedenih in predlaganih ukrepov za zmanjSevanje
tveganja, je bil CHMP mnenja, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo meprobamat,
za peroralno uporabo, pri obi¢ajnih pogojih uporabe ni pozitivnho. Ob ustreznem upostevanju resnega
tveganja za odtegnitvene simptome je CHMP priporocil umik meprobamata s trga v obdobju

15 mesecev, da se zagotovitvi varna prekinitev zdravljenja oziroma sprememba zdravljenja za bolnike,
ki so Ze zdravljeni z meprobamatom. V tem obdobju se ne sme zaceti zdravljenja novih bolnikov z
meprobamatom.

Razlogi za zacasni umik dovoljenj za promet z zdravili
Ob upostevanju naslednjega:

e Odbor je bil mnenja, da so v zvezi z uporabo meprobamata porocali o stevilnih nevroloskih in
psihiatri¢nih nezelenih ucinkih, ki so lahko resni in imajo potencialno smrtni izid tudi pri obicajnih
pogojih uporabe.

e Odbor je izrazil zadrzke v zvezi z znatnim delezem starejsih bolnikov in uporabo zdravila v tej
populaciji, Se posebej ob upostevanju povecanega tveganja za nezelene ucinke zaradi
medsebojnega delovanja s soCasno uporabljenimi zdravili.

e Odbor je opozoril, da ima meprobamat relativho ozek terapevtski indeks in je zato menil, da
naklju¢na prevelika odmerjanja, ki so pogosto resna in lahko imajo smrtni izid, predstavljajo
resno tveganje pri uporabi meprobamata.

e CHMP je menil, da ima meprobamat pri obi¢ajnih pogojih uporabe potencial za farmakolosko
odvisnost in da je posledi¢no lahko povezan s tveganjem za resne odtegnitvene simptome.

e CHMP je bil mnenja, da pri bolnikih, ki so zdravljeni zaradi odtegnitve alkohola, zaradi
okvarjenega delovanja jeter obstaja tveganje za potencialno resne nezelene ucinke.

¢ Na podlagi ocene vpliva ukrepov za zmanjsanje tveganja, ki so bili uvedeni v Franciji, ter
omejenih dodatnih ukrepov za zmanjsanje tveganja, ki so jih predlagali imetniki dovoljenja za
promet z zdravilom, je CHMP menil, da ni mogoce dolociti nikakrSnih ukrepov za zmanjsanje
tveganja, ki bi v zadostni meri zmanjsali ugotovljena tveganja, povezana z uporabo
meprobamata, na klini¢no sprejemljivo raven.

e CHMP je menil, da razpolozljivi podatki prikazujejo le zelo omejeno klini¢no ucinkovitost
meprobamata za njegove odobrene indikacije.

e Zato je odbor CHMP sklenil, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
meprobamat, za peroralno uporabo, pri obi¢ajnih pogojih uporabe ni pozitivno.

Odbor CHMP je Evropski komisiji zato priporocil zacasni umik dovoljenj za promet z zdravili, ki
vsebujejo meprobamat in so nasteta v Dodatku I tega mnenja, v vseh zadevnih drzavah clanicah EU,
ki zac¢ne veljati v roku 15 mesecev po sprejetju sklepa Evropske komisije, da se zagotovi varna
prekinitev zdravljenja oziroma sprememba zdravljenja za bolnike, ki so ze zdravljeni z meprobamatom.
V tem obdobju se ne sme zaceti zdravljenja novih bolnikov z meprobamatom.

Za odpravo zacasnega umika dovoljenja za promet morajo imetniki dovoljenja za promet z zdravilom
predloziti prepricljive podatke z opredelitvijo populacije bolnikov, v kateri koristi zdravljenja z
meprobamatom jasno odtehtajo opredeljena tveganja (glejte Dodatek III tega mnenja).



