II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS
TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PRIEZASTYS



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA VAISTU, KURIUOSE YRA KARIZOPRODOLIO, MOKSLINIO [VERTINIMO
SANTRAUKA (zZr. I prieda)

Karizoprodolis yra centrinio veikimo vaistas, daugiausia skiriamas trumpalaikiam nugaros apatinés
dalies imaus skausmo gydymui.

Medicinos produktai, kuriy sudétyje yra karizoprodolio, Europoje pradéti vartoti nuo 1959 m. ir kai
kuriose ES valstybése narése jiems suteikta rinkodaros teisé (Zr. I priede pateikta medicinos produkty,
kuriy sudétyje yra karizoprodolio ir kuriems suteikta rinkodaros teis¢ ES, sarasa). Sie produktai — tai
tabletés ir zvakutés, kuriy 12 ES valstybiy nariy galima isigyti tik pateikus recepta. Visiems medicinos
produktams, kuriy sudétyje yra karizoprodolio, rinkodaros teisé suteikta pagal nacionalines
procediiras.

Norvegijos kompetentinga institucija (NoMA), remdamasi i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB
107 straipsniu, 2007 m. balandzio 20 d. paskelbé skubuy pavojaus prane$ima, kuriame valstybéms
naréms, EMEA ir Europos Komisijai pranesé, kad rinkodaros teisés turétoja bendrové ,,Actavis®, ,
nusprendé nuo 2008 m. geguzés 1 d. atSaukti visy vaisty, kuriuose yra karizoprodolio, rinkodaros teise
valstybése narése. Rinkodaros teisés turétoja nusprendé tai padaryti savo noru, remdamasi Norvegijos
kompetentingos institucijos atliktu {jvertinimu. Savo jvertinime NoMA padar¢ iSvada, kad
karizoprodolio vartojimas yra susijes su padidéjusiu piktnaudziavimo arba priklausomybés,
apsinuodijimo ir psichomotoriniy sutrikimy pavojumi.

CHMP aptaré $j klausima 2007 m. rugséjo mén. surengtame plenariniame posédyje, kuriame pagal i$
dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalj taip pat buvo pradéta nuomonés rengimo
procediira.

Saugumas

Yra jrodymy, kad karizoprodolis yra susijes su piktnaudziavimo, psichomotoriniy sutrikimy ir
apsinuodijimo pavojumi. Paskelbta keletas moksliniy publikacijy, kuriose analizuojamas neigiamas
vaisto poveikis, susijgs su apsinuodijimu ir psichomotoriniais sutrikimais. Be to, i§ savanorisky
prane§imy ir Europos bei JAV nuody centry praneSimy surinkta informacija apie apsinuodijimo
problemas. 2007 m. Norvegijoje paskelbtuose trijuy stebéjimo moksliniy tyrimy duomeny rinkiniuose
pateikta jrodymuy apie piktnaudziavima ir sutrikimus. [rodymy gauta i§ Norvegijos savanorisky
praneSimy sistemos. Viename S§iy moksliniy tyrimu padaryta iSvada, kad pacientai, vartojantys
karizoprodili, gali sukelti eismo nelaimiy, kuriose suzalojami zmonés, pavojy. Sis mokslinis tyrimas
patvirtino anksciau paskelbta publikacija dél neigiamo karizoprodolio poveikio.

Kadangi karizoprodolio farmakologiniai tyrimai apsiribojo vienkartinés dozés tyrimais, tam tikry
abejoniy kélé tai, ar nustatytas karizoprodolio poveikio mechanizmas buvo susijes su paciu
karizoprodoliu ar su jo metabolitais. Tyrimo, pateikto Sios procediiros metu, rezultatai rodo, kad
raminamasis poveikis, psichomotoriniai ir kiti sutrikimai, pastebéti praéjus mazdaug 1,5 valandos po
vaisto vartojimo, yra susij¢ su paciu karizoprodoliu, o ne su jo metabolitais.

Farmakokinetiniy vaisto savybiy tyrimo dalyje irodyta, kad karizoprodolio koncentracija kraujyje
didéja ir mazéja labai sparciai. Vadinasi, lengviau nustatyti vaisto Salutinius reiskinius, susijusius su
didele karizoprodolio koncentracija. Siame tyrime pateikti duomenys dé¢l karizoprodolio
koncentracijos kraujo serume bei farmakokinetiniy vaisto savybiy ir vaisto sukeliamo mieguistumo
tarpusavio priklausomybés aiskiai patvirtina Norvegijos stebéjimo tyrimo rezultatus, kuriais remiantis
buvo grieztai ispéta nevairuoti transporto priemoniy vartojant vaistus, kuriuose yra karizoprodolio, nes
jie sukelia mieguistuma.



Kadangi nebuvo atlikta saugumo tyrimy, kuriuose karizoprodolis biity lyginamas su Kkitais
analgetiniais vaistais, kuriy saugumas, esant toms pacioms indikacijoms, yra geriau istirtas, turi bti
pabrézta, kad reikalingi papildomi sisteminiai tyrimai.

Rinkodaros teisés turétojas pasitilé keleta pavoju mazinanéiy priemoniy (pvz., apriboti indikacijas,
rekomenduoti skirti vaista tik trumpalaikiam gydymui, prekiauti tik nedidelémis pakuotémis ir
sugrieztinti recepto iSraSymo kategorija). Norvegijoje dauguma S§iy priemoniu buvo idiegtos jau
1995 m., taCiau neturéjo itakos produkto skyrimui ir vartojimui. Paskutiniuose stebéjimo tyrimuose
nustatyta, kad vaistas ir toliau vartojamas netinkamu biuidu. Atsizvelgiant i tai, manoma, kad tik
tuomet, jei pavoju mazinancias priemones galima biity kontroliuoti ir tiksliai jvertinti jy poveiki, jos
galéty biiti naudingos vertinant karizoprodolio vartojima.

Naudos ir pavojaus santykis

D¢l karizoprodolio vartojimo kyla piktnaudziavimo, psichomotoriniy sutrikimy ir apsinuodijimo
pavojus.

Nugaros apatinés dalies iimus skausmas — vienintelé indikacija, apraSyta trijuose atsitiktinés atrankos,
palyginamuosiuose klinikiniuose tyrimuose (skiriant 350 mg karizoprodolio), kurie buvo atlikti
septintajame ir astuntajame deSimtmetyje ir kurie neatitinka dabartiniu standarty, apibrézianciy III
fazés klinikinius tyrimus, reikalavimy. Vertéty atkreipti démesi, kad kai kuriose Salyse vaisto
veiksmingumas tam tikrose indikacijose néra apraSytas, o ,irodytas” neturinciais tikro pagrindo
praneSimais apie vaisto klinikini poveiki. ES yra kity biidy minétoms indikacijoms gydyti.

Atsizvelgdamas | visus pirmiau nurodytus aspektus, Komitetas nusprendé, kad vaisty, kuriuose yra
karizoprodolio, naudos ir pavojaus santykis yra neigiamas ir rekomendavo sustabdyti I priede
iSvardinty vaisty, kuriuose yra karizoprodolio, rinkodaros teisés galiojima.



RINKODAROS TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PRIEZASTYS

Kadangi

Komitetas, remdamasis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsniu, apsvarsté perduota
klausima dél medicininiy produkty, kuriuose yra karizoprodolio;

Komitetas nusprendé, kad daugéja irodymy, jog dél karizoprodolio vartojimo kyla piktnaudziavimo,
psichomotoriniy sutrikimy ir apsinuodijimo pavojus. Sie simptomai sietini su Zemu karizoprodolio
terapiniu indeksu. Paskelbta nemazai straipsniy, kuriuose apraSytas piktnaudziavimo pavojus, vaisto
toksiskumas ir priklausomybés nuo jo reiskiniai. Be to, Siuos dalykus patvirtina ir nuody informacijos
centry pateikti duomenys.

Komiteto vertinimu, vaistas pirmiausia buvo skirtas nugaros apatinés dalies imiam skausmui gydyti,
taCiau dél Sio skausmo pobtidzio galéjo biiti vartojamas per daznai. Tai didina priklausomybés nuo
vaisto pavoju. Dél Sios priezasties daugelio pacienty atveju labai sunku nustatyti saugy vaisty,
kuriuose yra karizoprodolio, vartojimo biida.

Komitetas nusprendé, kad wvaisty, kuriuose yra karizoprodolio, veiksmingumas apraSytas mazai.
Pateikta tik triju gana seny klinikiniy tyrimy, kuriuose tirtas vaisto veiksmingumas Gimiam nugaros
apatinés dalies skausmui gydyti, duomeny. Visiskai néra duomeny apie skirtingy karizoprodolio doziy
arba jo derinio su kitais vaistais veiksminguma. Rinkodaros teisés turétojas nepateiké jokiy svariy
karizoprodolio veiksminguma jrodanciy klinikiniy duomeny. Be to, CHMP atkreipé démesi, kad
esama kity saugesniy biidy nugaros apatinés dalies imiam skausmui veiksmingai gydyti.

Remdamasi pirmiau padarytomis iSvadomis, Komitetas nusprendé, kad wvaisty, kuriuose yra
karizoprodolio, naudos ir pavojaus santykis yra neigiamas.

Taigi CHMP rekomendavo sustabdyti I priede iSvardyty vaisty, kuriuose yra karizoprodolio,
rinkodaros teisés galiojima. Siekdamas panaikinti rinkodaros teisés galiojimo sustabdyma, rinkodaros
teisés turétojas turi pateikti:

° duomeny, jrodanciy vaisto vartojimo sauguma, kuriuose bty atsizvelgta i Europos nuoduy
centry pateiktus duomenis apie apsinuodijimo pavoju;

. duomeny, ijtikinamai jrodanciy vaisto veiksminguma ir sauguma, kurie biity gauti atlikus
tinkamus klinikinius tyrimus (iskaitant palyginamaji Sio ir gydymui jau naudojamo atitinkamo
vaisto tyrima), ir duomeny, pagrindzianciy pasiiilytos dozés tinkamuma;

o iSsamius duomenis apie pavojaus mazinimo priemones ir bidus Siy priemoniy poveikio
veiksmingumui tinkamai jvertinti.



