ANEXO I1

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A SUSPENSAO DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUGCAO NO MERCADO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DOS MEDICAMENTOS QUE CONTEM
CARISOPRODOL (ver Anexo I)

O carisoprodol é um farmaco de accédo central indicado sobretudo para o tratamento a curto prazo da
dor lombo-sagrada aguda.

Os medicamentos que contém carisoprodol estdo disponiveis na Europa desde 1959 e dispdem de
Autorizacdes de Introducdo no Mercado numa série de Estados-Membros da UE (para a lista dos
medicamentos que contém carisoprodol autorizados na eu, ver o Anexo ). Incluem comprimidos e
supositérios, cuja venda estd sujeita a receita médica, em 12 Estados-Membros da UE. Todos o0s
medicamentos que contém carisoprodol na UE receberam uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado
de acordo com os procedimentos nacionais.

Em 20 de Abril de 2007, as Autoridades Competentes da Noruega (NoMA) emitiram um Alerta
Rapido informando os Estados-Membros, a EMEA e a Comissdo Europeia, nos termos do artigo 107.°
da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccdo que lhe foi dada, da decisdo tomada pelo Titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado, a Actavis, de retirar voluntariamente, a partir de 1 de Maio de
2008, as Autorizagoes de Introdugdo no Mercado para os medicamentos que contém carisoprodol no
respectivo Estado-Membro. O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado optou pela retirada
voluntaria com base na avaliacdo realizada pelas Autoridades Competentes da Noruega. Na sua
avaliacdo, a NoMA concluiu que o carisoprodol esta associado a um risco acrescido de uso abusivo ou
dependéncia, intoxicacao e eventos relacionados com deficiéncia psicomotora.

O CHMP abordou a questdo na sessdo plenaria de Setembro de 2007, tendo o procedimento sido
iniciado na reunido do CHMP de Setembro de 2007, nos termos do nimero 2 do artigo 107.° da
Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccéo que lhe foi dada. .

Seguranca

Existem provas de que o carisoprodol esta associado a um risco de uso abusivo, deficiéncia
psicomotora e intoxica¢do. S8o vérias as publicacdes cientificas que analisaram os efeitos adversos de
intoxicacdo e deficiéncia psicomotora. Além disso, existem informagdes decorrentes de relatos
espontaneos bem como de relatos dos centros anti-venenos na Europa e nos EUA, de acordo com 0s
quais existem problemas relacionados com intoxicac¢@es. Os trés estudos de observagdo publicados na
Noruega em 2007 apresentaram provas dos sinais de uso abusivo e deficiéncia identificados pelo
sistema de notificacdo espontadnea na Noruega. Num destes estudos, concluiu-se que os doentes a
receber o carisoprodol parecem ter um risco acrescido de envolvimento em acidentes rodoviarios com
ferimentos pessoais. O estudo acabou por corroborar o primeiro trabalho publicado sobre os efeitos de
deficiéncia psicomotora provocados pelo carisoprodol.

Na medida em que os estudos farmacol6gicos com o carisoprodol se limitaram a estudos de dose
Unica, existem algumas incertezas quanto ao mecanismo para os efeitos observados do carisoprodol e
se estes estdo ou ndo associados ao carisoprodol em si ou aos seus metabolitos. Nos resultados do
estudo que foi submetido durante este procedimento, a sedacdo, a deficiéncia psicomotora e outras
deficiéncias foram observadas ao fim de cerca de uma hora e meia da ingestdo, o que indica que estes
sdo efeitos associados ao proprio carisoprodol e ndo aos seus metabolitos.

A parte farmacocinética do estudo acima indicado mostrou que a curva de concentragdo sanguinea do
carisoprodol aumenta e diminui rapidamente. Isto significa que as reaccfes medicamentosas adversas
relacionadas com concentracdes altas de carisoprodol sdo mais faceis de identificar. As concentracdes
séricas do carisoprodol, juntamente com os resultados de farmacodindmica relativos a sonoléncia
obtidos neste estudo, confirmaram de forma clara os resultados do estudo de observacdo noruegués, de
acordo com os quais devem ser feitas adverténcias fortes contra a utilizacdo de veiculos a motor
devido ao surgimento de sonoléncia quando se utiliza medica¢&o com carisoprodol.



A falta de estudos de seguranca recentes que comparem o carisoprodol com outros medicamentos
analgésicos com um perfil de seguranca mais bem estudado para a mesma indicacdo sublinha a
necessidade de investigacdo sistematica adicional.

Os titulares das Autorizacbes de Introducdo no Mercado propuseram varias actividades de
minimizacdo do risco (como a restricdo da indicacdo, a recomendacdo de tratamento a curto prazo
apenas, o fornecimento somente de embalagens pequenas e a alteracdo da categoria de prescri¢do para
uma mais restritiva). Na Noruega, a maior parte destas actividades ja se encontrava implementada em
1995, sem qualquer efeito no modo como o medicamento era prescrito e utilizado. Nos recentes
estudos de observacdo, os padrdes de prescricdo continuaram a ser distorcidos. Nesta perspectiva,
considera-se que, excepto no caso de ser possivel monitorizar as medidas de minimizagdo do risco e
avaliar com exactiddo o impacto das mesmas, as referidas medidas ndo poderdo ser consideradas
valiosas para a avaliagéo do uso do carisoprodol.

Beneficio-risco

O carisoprodol esta associado a um risco de uso abusivo, deficiéncia psicomotora e intoxicacao.

A dor lombo-sagrada aguda é a Unica indicagdo que foi documentada por trés estudos clinicos
aleatorizados e controlados com carisoprodol 350 mg, realizados na década de 60 e na década de 70 e
gue ndo correspondem ao padrdo actual para os ensaios clinicos de Fase Ill. Para as outras indicac6es
autorizadas em alguns paises, € necessario concluir que a eficicia ndo estd documentada, baseando-se
antes em relatos episddicos do efeito clinico. Existem opgoes alternativas disponiveis na UE para as
indicagdes em questéo.

Apdbs tomar todos estes elementos em considera¢do, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco
do carisoprodol nédo é favoravel e, como tal, recomendou a suspensdo das Autorizacdes de Introducéo
no Mercado para os medicamentos referidos no Anexo I.



FUNDAMENTOS PARA A SUSPENSAO DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Considerando que

O Comité teve em conta o procedimento efectuado nos termos do artigo 107.° da Directiva
2001/83/CE, com a Ultima redaccéo que lhe foi dada, para os medicamentos que contém carisoprodol;

O Comité concluiu que existem cada vez mais provas de risco de uso abusivo, deficiéncia psicomotora
e intoxicagdes associados ao carisoprodol. Estes sintomas s&o atribuiveis ao baixo indice terapéutico
do carisoprodol. Foram publicados diversos artigos que descrevem o seu potencial de uso abusivo,
toxicidade e dependéncia. Além disso, existem dados obtidos nos centros de informag&o anti-venenos
gue confirmam estas preocupacoes.

O Comité considerou que o carisoprodol esta indicado primariamente para a dor lombo-sagrada aguda
mas, devido a natureza da dor lombo-sagrada, tal resultou numa tendéncia para uma utilizacdo mais
cronica do medicamento, aumentando o risco de dependéncia. Consequentemente, na pratica, é dificil
assegurar em muitos doentes um padrdo de utilizacdo segura dos medicamentos que contém
carisoprodol.

O Comité considerou que a eficacia dos medicamentos que contém carisoprodol estd fracamente
documentada; s6 estdo disponiveis trés estudos relativamente antigos concebidos para demonstrar a
eficacia na dor lombo-sagrada aguda. N&o existe qualquer prova de eficacia das diferentes dosagens
do carisoprodol e dos medicamentos combinados. Os Titulares das Autorizagfes de Introdugdo no
Mercado dos medicamentos que contém carisoprodol ndo apresentaram quaisquer dados clinicos
comprovados capazes de demonstrar a eficacia do carisoprodol. Adicionalmente, o CHMP constatou
que existem outras medicag0es eficazes, com um perfil de seguranca mais favoravel, para o tratamento
da dor lombo-sagrada aguda.

A luz dos factos acima apresentados, o Comité concluiu que a relagdo beneficio-risco dos
medicamentos que contém carisoprodol deixou de ser positiva.

Em consequéncia, 0 CHMP recomendou a suspensdo das Autorizac¢des de Introdug¢do no Mercado para
todos os medicamentos que contém carisoprodol enumerados no Anexo |. Para a suspensao ser
levantada, os Titulares das AutorizagOes de Introducdo no Mercado teriam de fornecer:

o Dados que demonstrassem que os medicamentos podem ser utilizados com seguranca, tomando
em linha de conta as informacBes sobre intoxicacOes obtidas em centros anti-venenos na
Europa.

o Dados que demonstrassem uma eficacia e uma seguranca convincentes decorrentes de ensaios
clinicos adequadamente concebidos (incluindo uma substancia de comparagédo activa) e dados
que justificassem a dose proposta.

) Medidas pormenorizadas de minimizagdo do risco e formas de garantir que o impacto de tais
medidas pudesse ser adequadamente avaliado uma vez implementadas.



