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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA KARISOPRODOLIA SISALTAVIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA (Katso liite I)

Karisoprodoli on keskushermostoon vaikuttava ladke, jonka on pé&dasiassa tarkoitettu kaytettavaksi
akuutin alaselkékivun lyhytaikaisessa hoidossa.

Karisoprodolia sisaltavia laékevalmisteita on ollut saatavana Euroopassa vuodesta 1959 lahtien, ja
niille on myonnetty myyntilupa useissa EU:n jasenvaltioissa (liitteessd | on luettelo karisoprodolia
siséltdvistd ladkevalmisteita, joille on myodnnetty myyntilupa EU:n alueella). N&ihin valmisteisiin
kuuluu tabletteja ja perdpuikkoja, ja niitd on saatavana ladkemaarayksella 12 EU:n jasenmaassa.
Kaikille EU:n alueella myytéville karisoprodolia sisaltaville ladkkeille on my6énnetty myyntiluvat
kansallisella menettelylla.

Norjan toimivaltainen viranomainen, NoMA, julkaisi 20.4.2007 EU:n jasenvaltioille, EMEA:lle ja
Euroopan komissiolle direktiivin 2001/83/EC artiklan 107 (seké siihen tehtyjen muutosten) mukaisen
RAS-ilmoituksen (Rapid Alert System), jossa tiedotettiin myyntiluvan haltija Actavisin
vapaaehtoisesta péaatoksesta peruuttaa Norjassa karisoprodolia sisdltdvien ladkkeiden myyntiluvat
1.5.2008 alkaen. Myyntiluvan haltijan vapaaehtoinen peruutuspéatds perustui Norjan toimivaltaisen
viranomaisen tekemadn arvioon. Arviossaan NOMA totesi, ettd karisoprodolilla on yhteys
vaérinkaytto-, riippuvuus- ja myrkytysriskin lisddntymiseen sekd psykomotorisiin hairidihin liittyviin
onnettomuuksiin.

CHMP Kasitteli aihetta taysistunnossaan syyskuussa 2007, ja direktiivin 2001/83/EC artiklan 107(2)
(seka siihen tehtyjen muutosten) mukaiset toimenpiteet aloitettiin syyskuun 2007 CHMP-kokouksessa.

Turvallisuus

Saatavilla on todisteita, joiden mukaan karisoprodolin k&yttoon liittyy vaarinkayton, psykomotoristen
hairididen ja myrkytyksen riski. Useissa tieteellisissd julkaisuissa analysoidaan karisoprodolin
aiheuttamia myrkytystiloja ja psykomotorisia hairiditd. Myrkytystiloihin liittyvistd ongelmista on
saatu tietoja my6s spontaaneista raporteista sekd Euroopan ja Yhdysvaltain alueella olevista
myrkytyskeskuksista. Norjassa julkaistiin vuonna 2007 kolme tutkimusta, joissa tarkasteltiin Norjan
spontaanin raportointijarjestelman kautta saatuja viitteitd karisoprodolin véarinkaytosta ja
sivuvaikutuksista. Yhdessa ndista tutkimuksista tultiin siihen tulokseen, ettd karisoprodolia kayttavilla
potilailla oli lisd&ntynyt riski joutua henkilévahinkoja aiheuttaviin liikenneonnettomuuksiin.
Tutkimuksen tulokset tukivat aiemmissa julkaistuissa tutkimuksissa esitettyja tuloksia karisoprodolin
haitallisista vaikutuksista.

Koska karisoprodolin farmakologiset tutkimukset ovat rajoittuneet vain kerta-annostutkimuksiin,
karisoprodolin negatiivisten vaikutusten vaikutusmekanismeista on ollut jonkin verran epaselvyytta.
Ei ole mydskaan ollut varmuutta siitd, liittyvatkd ongelmat itse karisoprodoliin vai johonkin/joihinkin
sen metaboliitteihin. Asian kasittelyn aikoihin esitetyt tutkimustulokset osoittavat, ettd psykomotorisia
vaikutuksia ja muita h&irioitd havaittiin noin 1,5 tunnin kuluttua ladkkeen nauttimisesta. Tastd
paateltiin, ettd vaikutukset liittyvat karisoprodoliin itseensa eivatkd sen metaboliitteihin.

Edelld  mainitun  tutkimuksen  farmakokineettisessa  o0sassa  osoitettiin, ettd  veren
karisoprodolipitoisuudet ~ nousevat  ja  laskevat  nopeasti. T&std  johtuen  korkeaan
karisoprodolipitoisuuteen liittyvat laékkeen haittavaikutukset (ADR) on helpompi tunnistaa.
Seerumin  karisoprodolipitoisuudet, sek& t&ssd tutkimuksessa  osoitettu  karisoprodolin
farmakodynaaminen yhteys uneliaisuuteen vahvistivat selkedsti norjalaisen havaintotutkimuksen
paatelmat siité, ettd karisoprodolia siséltavissa ladkkeissa tulisi olla vakavat varoitukset olla ajamatta
moottoriajoneuvoja, ladkkeen uneliaisuutta aiheuttavasta vaikutuksesta johtuen.



Koska karisoprodolista ei ole saatavana ajantasaista vertailevaa tietoa suhteessa muihin, paremmin
tutkittuihin, samalla indikaatiolla annettaviin kipuld&kevalmisteisiin, tarkemmat systemaattiset
tutkimukset ovat valttdmattomia.

Myyntilupien haltijat ovat ehdottaneet useita riskejd minimoivia toimia (kuten kayttoaiheen
rajoittamista, suositusta vain lyhytaikaiseen hoitoon, tuotteen toimittamista vain pienissa pakkauksissa
sekd ladkeluokituksen muuttamista rajoittavampaan). Norjassa useimmat ndistd toimista otettiin
kayttoén jo wvuonna 1995, mutta niilla ei ole ollut mitddn vaikutusta laakevalmisteen
méaéraamiskaytantoihin eikd valmisteen kayttéon. Uusimmissa havaintotutkimuksissa todettiin, ettd
ladkkeen méaaradmistd koskevissa kéytanndissa oli edelleen virheellisyyksid. Ndiden tietojen valossa
tultiin siihen tulokseen, ettd mikéli riskien minimoinnin menetelmid ei voida valvoa eika niiden
vaikutusta tarkkaan arvioida, niitd ei voi pitdd varteenotettavina keinoina arvioida karisoprodolin
kayttod.

Hyddyt/riskit

Karisoprodoliin liittyy vaarinkaytén, psykomotoristen hairiéiden ja myrkytyksen riski.

Akuutti alaselk&kipu on karisoprodolin ainoa dokumentoitu kdyttoaihe kolmessa satunnaistetussa,
kontrolloidussa Kliinisessa tutkimuksessa, joissa kaytettiin 350 mg karisoprodolia ja jotka toteutettiin
1960- ja 70-luvuilla. Nama tutkimukset eivat taytd nykyistd vaiheen Il kliinisten tutkimusten
vaatimustasoa. Joissakin maissa ladkkeen myyntilupa on mydnnetty my6és muita kdyttdaiheita varten,
mutta nailla kayttoaiheilla valmisteen tehoa ei ole dokumentoitu, ja kdyttdé perustuukin satunnaisiin
raportteihin karisoprodolin kliinisestd vaikutuksesta. Naille kéyttdaiheille on EU:n alueella saatavana
muita, vaihtoehtoisia valmisteita.

Otettuaan kaikki nadmd osatekijat huomioon, CHMP tuli siihen tulokseen, ettd karisoprodolin
hydty/riskisuhde ei ole suotuisa ja suositteli myyntiluvan peruuttamista ladkevalmisteilta, jotka on
ilmoitettu liitteessa .



PERUSTEET MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISELLE
Ottaen huomioon, etta

komitea késitteli muutetun direktiivin 2001/83/EC artiklan 107 mukaista menettelyd karisoprodolia
siséltavien la&kevalmisteiden osalta,

komitea tuli siihen tulokseen, ettd karisoprodoliin liittyvasta vaarinkdytostd, psykomotorisista
héiridista ja myrkytyksen riskistd on yha kasvavaa todisteaineistoa. Ndma haitalliset vaikutukset
voidaan laskea Kkarisoprodolin  matalan  terapeuttisen indeksin  syyksi. Valmisteen
vadrinkayttopotentiaalista, toksisuudesta seka riippuvuutta aiheuttavista vaikutuksista on julkaistu
useita artikkeleita. Liséksi ndma tiedot saavat vahvistusta myrkytyskeskuksilta saadusta aineistosta.

Komitea totesi myos, ettd karisoprodoli on p&dasiassa tarkoitettu akuutin alaselkékivun hoitoon, mutta
ettd alaselkékivuille tyypillisten piirteiden vuoksi laékettd kdytetddn usein kroonisiin vaivoihin, mika
lisdd riippuvuusriskid. Tastd syystd karisoprodolia siséltavien tuotteiden turvallisesta kaytosta on
monien potilaiden osalta vaikea huolehtia k&ytanndssa.

Komitea katsoi, ettd karisoprodolia sisdltdvien ladkevalmisteiden tehokkuutta on dokumentoitu varsin
heikosti. Valmisteen vaikutuksesta akuutteihin alaselkakipuihin on saatavana vain kolme suhteellisen
vanhaa tutkimusta. Karisoprodolia sisaltavien ld&kevalmisteiden vaikutuksesta eri annoksilla ei ole
saatavana tietoa lainkaan. Sama pétee tietoihin Kkarisoprodolia sisaltavista yhdistelmavalmisteista.
Karisoprodolia siséltavien lddkkeiden myyntiluvan haltijat eivat ole toimittaneet varteenotettavaa
Kliinistd tutkimusaineistoa, jolla voitaisiin osoittaa karisoprodolin tehokkuus. Lisdksi CHMP totesi,
ettd akuuttiin alaselk&kipuun on olemassa muita tehokkaita ladkkeitd, joiden turvallisuusprofiili on
suotuisampi.

Edelld mainittujen péatelmien valossa komitea tuli siihen tulokseen, ettd karisoprodolin
hyoty/riskisuhde ei ole enad myonteinen.

Tasta syystd CHMP suositteli kaikkien liitteessa | ilmoitettujen karisoprodolia sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntiluvan peruuttamista. Myyntiluvat voidaan palauttaa siind tapauksessa, ettd
myyntiluvan haltijat toimittavat komitealle

o tietoja, jotka osoittavat valmisteen olevan turvallisen, Euroopan myrkytyskeskusten ilmoittamat
myrkytystapauksetkin huomioonottaen

o asianmukaisesti  suunniteltuihin ~ kliinisiin  tutkimuksiin  perustuvat tiedot (aktiivinen
vertailuvalmiste mukaan lukien), joilla osoitetaan sitovasti ladkeaineen tehokkuus ja turvallisuus
sekd annetaan perusteet ehdotetulle annostukselle

o tarkat riskien minimoinnin menetelmét sek& keinot, joilla varmistetaan, ettd ndiden toimien
vaikutusta voidaan arvioida riittavan hyvin sen jalkeen, kun ne on otettu kayttoon.



