ANNESS 11

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAS-SOSPENSJONI TA’ L-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ IPPREZENTATI MILL-EMEA



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GLOBALI TA’ L-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ PRODOTTI
MEDICINALI LI FIHOM CARISOPRODOL (ara l-Anness I)

Carisoprodol huwa medi¢ina li tahdem c¢entralment indikata prin¢iparjament ghat-trattament fuq
perjodu gasir ta’ ugigh akut fin-naha t’isfel tad-dahar.

Prodotti medicinali 1i jkun fihom carisoprodol ilhom disponibbli fl-Ewropa sa mill-1959 u huma
awtorizzati f"ghadd ta’ Stati Membri ta’ 1-UE (ara 1-Anness I ghal-lista ta’ prodotti medi¢inali li fihom
carisoprodol awtorizzati fl-UE). Dawn jinkludu pilloli u suppozitorji disponibbli b’ri¢ettta ta’ tabib fi
12-il Stat Membru ta’ I-UE. Il-medic¢ini kollha li fihom carisoprodol huma awtorizzati skond il-
proc¢eduri nazzjonali.

FI1-20 t’April ta’ 1-2007, 1-Awtorita Kompetenti Norvegiza (in-NoMA) harget Allerta Rapida tgharraf
lill-Istati Membri, lill-EMEA u lill-Kummissjoni Ewropea skond I-Artikolu 107 tad-Direttiva
2001/83/KE, kif emendata, bid-decizjoni ta’ Actavis li huma d-Detenturi ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq biex volontarjament jirtiraw, mill-1 ta’ Mejju ta’ 1-2008, 1-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tqgeghid fis-Suq ghal prodotti medi¢inali 1i fihom carisoprodol fl-Istati Membri. Id-Detentur ta’ I-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq iddecieda li jirtiraha volontarjament abbazi tal-valutazzjoni
maghmula mill-Awtorita Kompetenti Norvegiza. Fil-valutazzjoni taghha, in-NoMA kkonkludiet li
carisoprodol kien asso¢jat ma’ zieda fl-abbuz jew fid-dipendenza, intossikazzjoni u avvenimenti
relatati ma’ problemi psikometrici.

Is-CHMP iddiskuta 1-kwistjoni fil-laqgha plenarja tieghu ta’ Settembru ta’ 1-2007. Il-pro¢edura skond
1-Artikolu 107(2) tad-Directtiva 2001/83/KE, kif emendata nbdiet fil-laggha tas-CHMP ta’ Settembru
ta’ 1-2007.

Sigurta

Hemm evidenza 1i carisoprodol huwa asso¢jat ma’ riskju ta’ abbuz, problemi psikometri¢i u
intossikazzjoni. Hemm hafna pubblikazzjonijiet xjentifi¢ci li janalizzaw l-effetti hziena ta’ I-
intossikazzjoni u l-problemi psikometri¢i. Barra minn hekk hemm taghrif dwar rapporti spontanji kif
ukoll rapporti minn ¢entri dwar is-sustanzi velenuzi fl-Ewropa u fl-Istati Uniti 1i hemm problemi ta’
intossikazzjonijiet. It-tliet studji osservattivi ppubblikati fin-Norvegja f1-2007 taw evidenza ghas-
sinjali ta’ abbuz u problemi identifikati mis-sistema ta’ rappurtagg spontanju fin-Norvegja. F’wiched
minn dawn l-istudji gie konkluz li l-pazjenti li kienu qed jinghataw carisoprodol dehru li kellhom
riskju ikbar li jkunu involuti f’in¢identi tat-traffiku li fihom ikun hemm korriment. L-istudju appoggja
x-xoghol precedenti ppubblikat dwar il-problemi psikometrici ta’ carisoprodol.

Billi I-istudji farmakologi¢i ma’ carisoprodol gew limitati ghal studji dwar doza wahda, kien hemm
in¢ertezzi dwar il-mekkanizmu ghall-effetti osservati ta’ carisoprodol u jekk humiex assoéjati ma’
carisoprodol innifsu jew mal-metaboliti tieghu. Fir-rizultati mill-istudju li gew sottomessi f’din il-
proc¢edura, dehru hedla, problemi psikometri¢i u problemi ohra fi Zmien siegha u nofs mill-ingestjoni,
li juru li dawn l-effetti huma assoc¢jati ma’ carisoprodol innifsu u mhux mal-metaboliti tieghu.

Il-parti farmakokinetika ta’ 1-istudji msemmija hawn fuq urew li I-kurva tal-kon¢entrazzjoni fid-demm
ta’ carisoprodol tizdied u taqa’ malajr. Dan ifisser li r-reazzjonijiet hziena relatati ma’
koncentrazzjonijiet gholjin ta’ carisoprodol huma ehfef biex jigu identifikati. Il-konc¢entrazzjonijiet
fid-demm ghal carisoprodol flimkien mar-rizultati farmakodinami¢i fuq is-somnolenza li instabu f’dan
l-istudju kkonfermaw b’mod car ir-rizultati ta’ l-istudju osservattiv Norvegiz li ghandu jkun hemm
twissijiet serji kontra l-uzu ta’ vetturi minhabba s-somnolenza meta tintuza medi¢ina li jkun fiha
medi¢ina li jkun fiha I-carisoprodol.



tas-sigurta studjat ahjar disponibbli ghall-istess indikazzjoni jenfasizza li hemm bzonn isiru iktar
investigazzjonijiet sistematici.

Diversi attivitajiet tat-tnaqqis tar-riskju (bhar-restrizzjoni ta’ l-indikazzjoni, ir-rakkomandazzjoni ta’
trattament ghal perjodu qasir biss, il-fornitura ta’ pakkett zghir biss u I-bdil tal-kategorija tal-
preskrizzjoni ghal wahda iktar restrittiva) gew proposti mill-MAHs. Fin-Norvegja hafna minn dawn I-
attivitajiet kienu diga implimentati fI-1995 minghajr effetti fuq il-mod kif gie preskritt u uzat il-
prodott. F’din il-perspettiva huwa kkunsidrat li sakemm il-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju ma
jkunux jistghu jigu sorveljati u l-impatt taghhom evalwat bir-reqqa, dawn ma jistghux ikunu punt
relevanti fl-evalwazzjoni fl-uzu ta’ carisoprodol.

Benefi¢éju/riskju

Carisoprodol huwa assoc¢jat ma’ riskju ta’ abbuz, problemi psikomotorji u intossikazzjoni.

L-ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar huwa l-unika indikazzjoni li giet dokumentata mit-tliet studji klini¢i
kkontrollati randomizzati bl-uzu ta’ carisoprodol tat-350mg 1i saru fis-snin 60 u 70 u li ma
jissodisfawx l-istandard attwali ghall-istudji klini¢i tal-Fazi III. Ghall-indikazzjonijiet l-ohra
awtorizzati f°xi pajjizi ghandu jigi konkluz li l-effika¢ja mhijiex dokumentata, izda hija bbazata fuq
rapporti aneddottici fuq l-effett kliniku. FI-UE huma disponibbli opzjonijiet alternattivi ghall-
indikazzjonijiet koncernati.

Meta qies dawn l-elementi kollha, is-CHMP ikkonkluda 1i I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal
carisoprodol mhuwiex ikkunsidrat favorevoli u rrakkomanda s-sospensjoni ta’ 1-Awtorizzazzjonijiet
ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-prodotti medi¢inali li hemm referenza ghalihom fl-Anness I.



RAGUNIJIET GHAS-SOSPENSJONI TA’ L-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Billi

Il-Kumitat ikkonsidra 1-proc¢edura skond 1-Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata, ghal
prodotti medicinali kif emendata, ghal prodotti medi¢inali li fihom carisoprodol;

[I-Kumitat ikkonkluda li ged tizdied l-evidenza ghar-riskju ta’ abbuz, problemi psikometri¢i u
intossikazzjonijiet asso¢jati ma’ carisoprodol. Dawn is-sintomi huma attribwibbli ghall-indi¢i
terapewtiku baxx ta’ carisoprodol. Gew ippubblikati ghadd ta’ Artikoli li jiddeskrivu l-potenzjal ghall-
abbuz, ghat-tossic¢ita u ghad-dipendenza. Barra minn hekk hemm dejta minn ¢entri ghall-prodotti
velenuzi li tikkonferma dan it-thassib.

[I-Kumitat ikkonsidra li carisoprodol huwa indikat primarjament ghall-ugigh akut fin-naha t’isfel tad-
dahar, madankollu, minhabba n-natura ta’ l1-ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar dan wassal ghal tendenza
ghal uzu iktar kroniku tal-medicina, u b’hekk zdied ir-riskju ghad-dipendenza. Ghalhekk, fil-prattika
f’hafna pazjenti huwa difficli 1i jinkiseb pattern sigur ghall-uzu ta’ prodotti li jkun fihom carisoprodol.

[lI-Kumitat ikkunsidra li l-effikacja ta’ prodotti li fihom carisoprodol hija ddokumentata b’mod fqir;
huma disponibbli biss tliet studji relattivament antiki li juru l-effikacja fl-ugigh fin-naha t’isfel tad-
dahar. Il-prova ta’ l-effikacja ghal dozi differenti ta’ carisoprodol u ghal prodotti kombinati hi niegsa
kompletament. [I-MAHs ta’ prodotti li fihom carisoprodol ma pprovvdew l-ebda taghrif kliniku
affidabbli 1i juri 1-effikacja ta’ carisoprodol. Barra minn hekk is-CHMP ha nota li hemm medi¢ini ohra
effettivi bi profil tas-sigurta iktar favorevoli ghat-trattament ta’ l1-ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar.

[lI-Kumitat, fid-dawl tas-sejbiet ta’ hawn fuq, ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ghal
prodotti medi¢inali li fihom carisoprodol m’ghadux pozittiv.

Ghalhekk, is-CHMP irrakkomanda s-sospensjoni ta’ 1-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghall-
prodotti medicinali kollha li fihom carisoprodol imnizzla fl-Anness 1. Biex titnehha s-sospensjoni,
id-Detentur ta’ l-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq irid jipprovdi lill-Awtoritajiet
Nazzjonali Kompetenti b’dan li gej:

o Taghrif li juri li 1-prodotti jkunu jistghu jintuzaw bla periklu meta wiehed jikkunsidra t-taghrif
fuq l-intossikazzjoni minn Centri ghas-sustanzi velenuzi fl-Ewropa.

. Taghrif li juri effika¢ja konvincenti u sigurta derivata minn studji klini¢i mfasslin b’mod xieraq
(inkluz komparatur attiv) u taghrif 1i jiggustifika d-doza proposta.

o Mizuri dettaljati ghat-tnaqqis tar-riskju u mezzi biex ikun zgurat li I-impatt ta’ mizuri bhal dawn
ikunu jistghu jigu evalwati adegwatament ladarba jiddahhlu



