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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ILLETVE A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELYEK FELFUGGESZTESENEK EMEA ALTALI INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A KARIZOPRODOL TARTALMU GYOGYSZERKESZITMENYEK TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK (lasd I. melléklet) ALTALANOS OSSZEFOGLALASA

A karizoprodol egy centralis tamadaspontu gyogyszer, melynek f6 javallata a hat alsdé részén
jelentkez6 akut fajdalmak rovid tavu kezelése.

Karizoprodol tartalmia gyogyszerkészitmények 1959 ota kaphatok Eurdpaban, hasznalatuk az EU
szamos tagallamaban engedélyezett (Az EU-ban engedélyezett karizoprodol tartalmu
gyogyszerkészitmények listajat lasd az I. mellékletben). Ezek kozott vannak tablettak és végbélktpok,
melyek az EU 12 tagallamaban receptre kaphatok. Az EU-ban az &sszes karizoprodol tartalmu
gyogyszerkészitményt nemzeti eljaras keretében engedélyezték.

2007. aprilis 20-an a norvég illetékes hatdsag (Norwegian Competent Authority, NoMA)
gyorsriasztast tett kozz¢, melyben a modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének megfeleléen a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, az Actavisnak, arrél a dontésérdl tajékoztatta a
tagallamokat, az EMEA-t és az Eurdpai Bizottsagot, hogy 2008. majus 1-t6] 6nként visszavonja a
karizoprodol tartalmu gyogyszerkészitményekre a tagallamaban kiadott forgalomba hozatali
engedélyeket. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a norvég illetékes hatosag értékelése alapjan
dontdtt az onkéntes visszavonasrol. Ebben az értékelésben a NoMA azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy
a karizoprodol alkalmazéasahoz abuzus, drogfiiggdség, mérgezés és pszichomotoros zavarok tarsulnak.

A CHMP az iigyet a 2007. szeptemberi plenaris lilésén targyalta és a modositott 2001/83/EK iranyelv
107. cikk (2) bekezdése szerinti eljaras a CHMP 2007. szeptemberi tilésén kezd6dott meg.

Biztonsagossag

Bizonyiték van arra, hogy a karizoprodol az abuzus, pszichomotoros zavarok és a mérgezés
kockazataval jar. Tobb olyan tudomanyos publikacid jelent meg, mely a mérgezést és a
pszichomotoros zavarokat, mint nemkivanatos gyogyszerhatasokat elemzi. Ezen tilmenden
ismeretesek olyan spontin beszamolok, valamint eurdpai és Egyesiilt Allamok-beli toxikologiai
kozpontokbol szarmazo jelentések, melyek a mérgezéssekkel kapcsolatos problémak létezésérol
szamolnak be. A Norvégiaban, 2007-ben publikalt harom megfigyelésen alapuld vizsgalat a
gyogyszerrel valo visszaélésnek és zavaroknak a norvég spontan bejelentési rendszer altal azonositott
jeleirdl tantskodik. Az ilyen vizsgalatok egyikében azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a
karizoprodolt szedd betegek kozott észrevehetden megndtt a személyi sériiléssel jaro kozlekedési
balesetek kockazata. A vizsgalat alatimasztotta a karizoprodol zavard hatasair6l szolo egyik korabbi
beszamold megallapitasait.

Mivel a karizoprodollal végzett farmakologiai vizsgalatok egyszeri adagolassal végzett vizsgalatokra
korlatozodtak némi bizonytalansag alakult ki a karizoprodol megfigyelt hatasainak mechanizmusat
illetden, és hogy vajon azok magéahoz a karizoprodolhoz vagy a metabolitjaihoz tarsulnak-e. Az eljaras
soran benyujtott vizsgalati eredmények alapjan szedaltsag, pszichomotoros zavarok és mas zavarok
voltak megfigyelhet6k koriilbeliil 1,5 oraval a bevételt kdvetden, ami azt jelzi, hogy ezek a hatasok
magahoz a karizoprodolhoz, nem pedig a metabolitjaihoz tarsulnak.

A fent emlitett vizsgalat farmakokinetikai része azt mutatta, hogy a plazmakoncentracié gorbéje
novekvd, majd meredeken csokkend. Ez azt jelenti, hogy a karizoprodol magas koncentracidival
Osszefliggésben 1évé nem kivant gyogyszerhatasokat kdnnyebb azonositani. Az ebben a vizsgalatban
mért karizoprodol szérumkoncentraciok és azok aluszékonysagot eredményezd farmakodinamikai
hatasai egyértelmiien igazoltak a norvégok megfigyelésen alapuld vizsgalati eredményeit, miszerint az
almossagnak tulajdonithatd komoly figyelmezteté jelek szdélnak a gépkocsivezetés ellen a
karizoprodollal végzett gydgyszeres kezelés ideje alatt.



A karizoprodol mas, részletesebben tanulményozott biztonsagossagi profillal rendelkezd, ugyanabban
a javallatban alkalmazott fajdalomcsillapitod szerekkel mostanaban végzett 6sszehasonlitisdnak hianya
a tovabbi szisztémas vizsgalatok sziikségességét hangsulyozza.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai tobb, kockazatot minimalizalo intézkedést javasoltak
(igy példaul a javallat korlatozasat, ajanlast a csak rovid tava kezelésre, csak kisebb csomagolasok
forgalmazasat és a kiadhatosagi besorolas szigoritisat). Ezeknek az intézkedéseknek a tobbségét
Norvégidban mar 1995-ben bevezették, anélkiil hogy barmilyen hatasuk lett volna a készitmény
felirasi és alkalmazési szokasaira. A mostanaban végzett megfigyelésen alapuld vizsgalatokban a
felirasi szabalyokat tovabb szigoritottak. Ebben a megvilagitasban ugy itélt¢k meg, hogy amennyiben
a kockazat-minimalizalasi intézkedések nem monitorozhatok, és azok hatidsai nem értékelheték
pontosan, akkor nem lehetnek a karizoprodol hasznalat értékelésének értékes szempontjai.

Elény/kockazat profil

A karizoprodol az abtzus, a pszichomotoros zavarok €s a mérgezés kockazataval jar.

A hat also részének akut fajdalomcsokkentése az egyetlen indikacid, amit 350 mg karizoprodol
alkalmazasaval harom randomizalt, ellenérzott klinikai vizsgalatban dokumentaltak a 60-as és 70-es
években, ami nem felel meg a fazis III. klinikai vizsgalatokra vonatkozé jelenlegi szabvanyoknak.
Ami a néhany mas orszagban engedélyezett tobbi indikaciot illeti, azt a kovetkeztetést kell levonni,
hogy azok hatdsossaga nem dokumentalt, hanem kontrollalatlan klinikai vizsgalati eredményeken
alapul. Az érintett javallatokra alternativ kezelési opciok léteznek az EU-ban.

Mindezeket az elemeket figyelembe véve a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a karizoprodol
elony/kockdzat profilja nem tekinthetdé kedvezonek, és az 1. mellékletben felsorolt
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatalai engedélyeinek felfliggesztését javasolta.



A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK FELFUGGESZTESENEK INDOKLASA

Tekintettel arra, hogy

A bizottsag a karizoprodol tartalmt gydgyszerkészitményekkel kapcsolatban figyelembe vette a
modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikke szerinti eljarast;

A Dbizottsag ugy itélte meg, hogy ndvekvo szamu bizonyiték all rendelkezésre a karizoprodolhoz
tarsuld abuzus, pszichomotoros zavarok és mérgezések kockazataval kapcsolatban. Ezek a tiinetek a
karizoprodol alacsony terapids indexének tulajdonithatok. A visszaélési lehetOségeket, a toxicitast és a
fliggdséget szamos publikacioban leirtak. Ezen tilmenden a toxikologiai informacios kozpontokbol is
rendelkezésre allnak ezeket megerdsitd adatok.

A Dbizottsag figyelembe vette, hogy a karizoprodolt elsdsorban a hat alsé részének akut fajdalmara
javasoljak, ez azonban az alsohat fajdalmak természetébdl kifolyolag a gyogyszer inkabb kronikus
alkalmazasi tendencidjat eredményezi, ami noveli a fliggdség kockazatat. Ezért sok betegnél nehéz a
gyakorlatban megvaldsitani a karizoprodol tartalmu készitmények biztonsagos adagolasi sémajat.

A bizottsag ugy itélte meg, hogy a karizoprodol tartalmu készitmények hatdsossaga rosszul
dokumentalt: csak harom viszonylag régi vizsgalat eredményei allnak rendelkezésre a hatasossag
dokumentalasara az alséhat akut fajdalomcsokkentésében. A kiilonbdzé karizoprodol adagok
hatdsossaganak és a kombinacidban torténd alkalmazas igazolasa teljesen hianyzik. A karizoprodol
tartalmu készitmények forgalomba hozatalai engedélyeinek jogosultjai nem nyujtottak be egyetlen
olyan megbizhat6 klinikai adatot sem, ami a karizoprodol hatdsossadgat igazolna. A CHMP ezen
talmenden azt is megjegyezte, hogy mas, kedvezobb biztonsagossagi profil, hatasos gyogyszeres
terapiak allnak rendelkezésre az alsohat akut fajdalmanak kezelésére.

A fenti megallapitasok figyelembe vételével a bizottsag azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a
karizoprodol tartalmu gyogyszerkészitmények elény/kockazat egyenlege mar nem pozitiv.

Ezért a CHMP az 1. mellékletben felsorolt valamennyi karizoprodol tartalmu gyogyszerkészitmény
forgalomba hozatali engedélyének felfliggesztését javasolta. A felfiiggesztés megsziintetéséhez a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak a kdvetkezoket kellene benyujtaniuk:

o Adatokat annak igazolasara, hogy az eurdpai toxikologiai kdzpontokbol szarmazd mérgezésre
vonatkozo informaciok figyelembe vételével a készitmény biztonsagosan alkalmazhato.

. Megfeleléen megtervezett (egy hatasos komparator készitményt is magaban foglald) klinikai
vizsgalatokbol szarmazo, a hatasossagot és a biztonsagossagot meggy6zden bizonyitd adatokat
¢s a javasolt adag indokoltsagat alatamasztd adatokat.

o Részletesen kidolgozott, a kockazatokat minimalisra csokkentd intézkedéseket és olyan
modszereket, melyekkel biztosithaté az ilyen intézkedések hatdsainak a bevezetést kovetd
megfelel6 értékelése.



