PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE DOCASNEHO ZRUSENIA POVOLENI NA
UVEDENIE LIEKU NA TRH PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
KARISOPRODOL (pozri prilohu I)

Karisoprodol je centralne posobiaci liek indikovany najma na kratkodobu liecbu akutnej bolesti dolne;j
Casti chrbta.

Lieky obsahujtice karisoprodol st v Eurdpe dostupné od roku 1959 a st schvalené v niekolkych
¢lenskych statoch EU (zoznam liekov obsahujucich karisoprodol a schvalenych v EU sa nachadza
v prilohe I). Patria k nim tablety a apiky dostupné na lekarsky predpis v 12 ¢lenskych $tatoch EU.
Vsetky lieky obsahujtice karisoprodol su v EU schvalené na zaklade vnutro§tatnych postupov.

Dna 20. aprila 2007 prislusny tirad v Norsku (NoMA) vydal rychlu vystrahu informujucu ¢lenské
Staty, agentiru EMEA a Europsku komisiu v sulade s ¢lankom 107 smernice 2001/83/ES v zneni
neskorSich zmien a doplneni o rozhodnuti drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, spolocnosti
Actavis, od 1. maja 2008 dobrovol'ne stiahnut’ vo svojom ¢lenskom State povolenia na uvedenie na trh
pre lieky obsahujice karisoprodol. Drzitel povolenia na uvedenie licku na trh rozhodol
o dobrovolnom stiahnuti na zaklade hodnotenia, ktoré vykonal prislusny urad v Nérsku. Urad NoMA
vo svojom hodnoteni dospel k zdveru, ze karisoprodol sa spaja so zvySenym rizikom zneuzivania
alebo narkomanie, intoxikacie a s udalostami narusenia psychomotoriky.

Vybor CHMP tuto zalezitost’ prediskutoval v septembri 2007 na svojej plenarnej schodzi a v stilade
s ¢lankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni neskorSich zmien a doplneni sa v septembri 2007
na zasadnuti vyboru CHMP zacalo konanie.

Bezpecénost’

Je dostupny dokaz, ze karisoprodol sa spaja s rizikom zneuzivania, narusenia psychomotoriky
a intoxikacie. Existuje niekol’ko odbornych publikacii, ktoré analyzujii neziaduce ucinky intoxikacie
a naruSenia psychomotoriky. Okrem toho existuju informacie o spontannych hlaseniach, ako aj
hlasenia z centier pre otravu v Europe a USA, ze existuju problémy spojené s intoxikéciami. Tri
vyskumné Studie uverejnené v Norsku v roku 2007 poskytli dokaz pre signaly zneuzivania
a skodlivosti zistené systémom spontanneho podavania hlaseni v Norsku. Jedna z tychto $tidii dospela
k zaveru, ze pacienti uzivajici karisoprodol maju zrejme zvySené riziko dopravnych nehod
zahfhajucich zranenie. Tato $tadia podporila skorSiu uverejnent pracu o Skodlivych uU¢inkoch
karisoprodolu.

Kedze farmakologické stadie skumajuce karisoprodol sa obmedzuju na Studie skimajiuce jedinu
davku, st urcité nejasnosti oh'adom mechanizmu pozorovanych ucinkov karisoprodolu a ohl'adom
toho, ¢i su tieto ucinky spojené s karisoprodolom samotnym alebo s jeho metabolitmi. Vo vysledkoch
studie, ktoré bola predlozena pocas tohto postupu, sa asi 1,5 hodiny po podani licku pozoroval utlm,
narusenie psychomotoriky a d’alSie poruchy, z coho vyplyva, ze su to u¢inky spojené s karisoprodolom
samotnym, a nie s jeho metabolitmi.

Farmakokineticka cast’ uvedenej Studie preukazala, ze krivka koncentracie karisoprodolu v krvi rychlo
stipa a klesd. To znamend, Ze neziaduce reakcie na liek spojené s vysokymi koncentraciami
karisoprodolu sa TahSie zistia. Sérové koncentracie karisoprodolu spolu s farmakodynamickymi
vysledkami ospalosti zistenymi v tejto Stadii jasne potvrdili vysledky norskej vyskumnej Studie, Ze
pouzivanie karisoprodolu by malo byt spojené s doraznym varovanim pred pouzivanim motorového
vozidla v dosledku ospalosti.

Nedostatok novych stadii o bezpecnosti porovnavajucich karisoprodol s inymi analgetikami s lepSie
skimanym bezpecnostnym profilom dostupnym pre rovnaku indikaciu zdoraznuje potrebu dalSicho
systematického vyskumu.



Drzitelia povoleni na uvedenie lieku na trh navrhli niekol’ko krokov na minimalizaciu rizika (napriklad
obmedzenie indikacie, odporucanie kratkodobej liecby, poskytovanie malého balenia
a obmedzujucejsia zmena kategorie predpisovania lieku). Vacsina tychto krokov sa v Norsku zaviedla
uz v roku 1995 bez akéhokol'vek vplyvu na predpisovanie a pouzivanie produktu. V nedavnych
vyskumnych §tudiach bolo predpisovanie licku nad’alej nespravne. V tomto zmysle sa uvazuje, ze ak
sa nebudu sledovat’ opatrenia na minimalizaciu rizika a ak sa nebude presne hodnotit’ ich vplyv, tieto
opatrenia nemdzu byt vyznamné pre hodnotenie pouzivania karisoprodolu.

Prinos/riziko

Karisoprodol sa spaja s rizikom zneuZzivania, narusenia psychomotoriky a intoxikacie.

Akutna bolest’ dolnej Casti chrbta je jedind indikacia, ktord dokumentovali tri randomizované,
kontrolované klinické Studie, v ktorych sa pouzil karisoprodol v davke 350 mg. Tieto Stidie sa
uskuto¢nili v Sest'desiatych a sedemdesiatych rokoch minulého storoéia a nespliajii si¢asna normu pre
klinické skusky III. fazy. V suvislosti s inymi indikaciami schvalenymi v niektorych krajinach sa musi
konsStatovat’, ze uCinnost nie je dokumentovand, ale je zaloZend na neoficidlnych hlaseniach
o klinickom u¢inku. Pre prisluné indikacie su v EU dostupné alternativne moznosti vol'by.

Na zéaklade vsetkych tychto skutocnosti dospel vybor CHMP k zaveru, Ze pomer prinosu/rizika
karisoprodolu sa nepovazuje za priaznivy a odporucil do¢asne zrusit’ povolenia na uvedenie na trh pre
lieky uvedené v prilohe L.



ODOVODNENIE DOCASNEHO ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH

Kedze

vybor vzal do uvahy postup podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni neskor$ich zmien
a doplneni pre lieky obsahujuce karisoprodol,

vybor dospel k zaveru, ze je stale viac ddkazov o riziku zneuzivania, naruSenia psychomotoriky
a intoxikaciach spojenych s karisoprodolom; tieto symptémy sa pripisuju nizkemu terapeutickému
indexu karisoprodolu; bolo uverejnenych niekol’ko c¢lankov opisujiicich potencial karisoprodolu,
pokial’ ide o zneuzivanie, toxicitu a zavislost’; okrem toho existuju tdaje z informaénych centier pre
otravu, ktoré potvrdzuju tieto vyhrady,

vybor usudil, Ze karisoprodol je indikovany v prvom rade na akutnu bolest’ dolnej Casti chrbta, ale
vzhladom na charakter bolesti dolnej Casti chrbta to viedlo k tendencii pouzivat’ liek dlhodobejsie, ¢o
zvySuje riziko zavislosti; v praxi je preto tazké dosiahnut’ bezpecné pouzivanie liekov obsahujucich
karisoprodol v pripade mnohych pacientov,

vybor usudil, Ze ucinnost’ lickov obsahujtcich karisoprodol je slabo dokumentovand; st dostupné len
tri relativne staré Stidie, ktoré dokazuju tcinnost’ lieku pri aktitnej bolesti dolnej Casti chrbta; dokaz
o ucinnosti rézneho davkovania karisoprodolu a kombinovanych produktov uplne chyba; drzitelia
povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujice karisoprodol neposkytli spolahlivé klinické udaje,
ktoré by dokazali ucinnost’ karisoprodolu; vybor CHMP okrem toho poznamenal, Ze existuju iné
ucinné lieky na liecbu akutnej bolesti dolnej Casti chrbta s priaznivej$im bezpecnostnym profilom.

Vybor vzhl'adom na vysSie uvedené zistenia dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich karisoprodol uz nie je pozitivny.

Vybor CHMP preto odporucil doCasne zrusit povolenia na uvedenie na trh pre vSetky lieky
obsahujuce karisoprodol uvedené v prilohe I. Na odvolanie zrusenia musia drzitelia povoleni na
uvedenie lieku na trh poskytnut’:

o udaje dokazujuce, ze tieto produkty sa mozZzu bezpecne pouzivat, pricom sa zohladnia
informacie o intoxikaciach z eur6pskych centier pre otravu,

o udaje dokazujuce presvedcivu ucinnost a bezpefnost odvodené z vhodne navrhnutych
klinickych skusok (vratane aktivneho porovnavacieho lieku) a udaje odévodiujuce navrhnuti
davku,

o podrobné opatrenia na minimalizaciu rizika a spdsoby, ktoré maju zabezpecit' primerané

vyhodnotenie vplyvu takychto opatreni po ich zavedeni.



