BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR TILLFALLIG INDRAGNING AV
GODKANNANDE FOR FORSALJINING FRAMLAGDA AV EMEA



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL INNEHALLANDE CARISOPRODOL (se bilaga I)

Carisoprodol &r ett centralt verkande lakemedel som i forsta hand &r indikerat for korttidsbehandling
av akut smarta i korsryggen.

Lakemedel som innehaller carisoprodol har varit tillgangliga i Europa sedan 1959 och ar godkanda i
ett antal av EU:s medlemsstater (se bilaga | for en forteckning Gver lakemedel innehallande
carisoprodol som &r godkanda i EU). De inkluderar tabletter och stolpiller som finns tillgangliga pa
recept i 12 av EU:s medlemsstater. Alla lakemedel innehallande carisoprodol i EU har godkants enligt
nationella férfaranden.

Den 20 april 2007 utfardade den behériga myndigheten i Norge (NoMA) en snabb varning som, i
enlighet med artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, informerade medlemsstaterna,
EMEA och Europeiska kommissionen om det beslut att frivilligt dra tillbaka godkénnanden for
forsaljning for lakemedel innehallande carisoprodol i medlemsstaten fran och med den 1 maj 2008
som fattats av innehavaren av godkannandet for férsaljning Actavis. Innehavaren av godkénnandet for
forsaljning fattade sitt beslut om frivilligt aterkallande pa grundval av den bedémning som gjorts av
den behdriga myndigheten i Norge. | sin beddémning kom NoMA fram till att det finns ett samband
mellan carisoprodol och en forhojd risk for missbruk eller beroende, forgiftning och handelser som har
att goéra med psykomotorisk nedséttning.

CHMP diskuterade fragan vid sitt plenarsammantrade i september 2007 och forfarandet enligt
artikel 107.2 i direktiv 2001/83/EG, med senare andringar och tillagg, inleddes vid CHMP:s
sammantrade i september 2007.

SAKERHET

Det finns beldgg for ett samband mellan carisoprodol och en risk fér missbruk, psykomotorisk
nedsattning och forgiftning. Det finns flera vetenskapliga publikationer vari de negativa effekterna av
forgiftning och psykomotorisk nedsattning analyseras. Vidare finns det uppgifter om spontanrapporter
saval som rapporter fran giftcentraler i Europa och i Forenta staterna om problem med forgiftningar.
De tre observationsstudier som offentliggjordes i Norge under 2007 gav belédgg for de signaler om
missbruk och nedséttning som identifierats av systemet for spontanrapporter i Norge. | en av de har
studierna kom man fram till att patienter som fick carisoprodol tycktes lépa hogre risk for att bli
inblandade i trafikolyckor med personskada. Studien gav stod at tidigare offentliggjorda arbeten om
carisoprodols nedséttande effekter.

Eftersom farmakologiska studier med carisoprodol har varit begrénsade till enkeldosstudier har det
funnits en viss ovisshet nér det galler vilken mekanism som ligger bakom de observerade effekterna
och huruvida de beror pa carisoprodol eller med dess metaboliter. I resultaten fran den studie som
lamnades in under detta forfarande observerades sedering, psykomotorisk nedsattning och andra
nedsattningar ca 1,5 timme efter intagandet, vilket tyder pa att dessa effekter beror pa carisoprodol i
sig och inte pa dess metaboliter.

Den farmakokinetiska delen av den ovanndmnda studien visar att kurvan fér blodkoncentration av
carisoprodol stiger och faller snabbt. Detta innebdr att det ar lattare att identifiera biverkningar som
beror pa hoga koncentrationer av carisoprodol. Serumkoncentrationerna for carisoprodol innebér,
tillsammans med de farmakodynamiska resultaten om dasighet i denna studie, en tydlig bekraftelse av
resultaten i den norska observationsstudien att det pa grund av somnolens (dasighet) finns skal for
starka varningar mot att framféra motorfordon i samband med medicinering med carisoprodol.



Avsaknaden av aktuella sakerhetsstudier dér carisoprodol jamférs med andra smartstillande medel for
samma indikation men med béttre utforskad sakerhetsprofil understryker behovet av ytterligare
systematiska undersokningar.

Flera atgarder for att minimera riskerna (som att begransa indikationen, endast rekommendera
kortvariga behandlingar, endast tillhandahalla sma forpackningar och att andra forskrivningskategorin
till en mera restriktiv) har foreslagits av innehavarna av godkannande for forsaljning. I Norge
genomférdes merparten av dessa atgarder redan 1995 utan att det fick nagon inverkan pad hur
produkten forskrivs och anvands. | de aktuella observationsstudierna finns en fortsatt snedvridning i
forskrivningsmonstren. | detta sammanhang bor det beaktas att om det inte & mgjligt att Overvaka
atgarderna for att minimera riskerna och utvardera vilken effekt de har sa kan de inte vara av varde vid
en utvérdering av anvandningen av carisoprodol.

Fordelar/risker

Det finns ett samband mellan carisoprodol och en risk fér missbruk, psykomotorisk nedsattning och
forgiftning.

Akut smarta i korsryggen ar den enda indikation som har dokumenterats genom tre randomiserade,
kontrollerade kliniska studier med carisoprodol 350 mg som genomfordes pa 1960- och 1970-talen
och inte uppfyller nuvarande krav pa kliniska fas Ill-prévningar. For andra indikationer som ar
godkanda i vissa lander ar det ofrankomligt att dra slutsatsen att effekten inte ar dokumenterad utan
bygger pa anekdotiska beldgg for klinisk effekt. Det finns alternativa losningar for den aktuella
indikationen i EU.

Med héansyn till samtliga dessa element fann CHMP att forhallandet mellan fordelar och risker for
carisoprodol inte kan anses vara tillfredsstallande och rekommenderade att de godk&nnanden for
forséljning for de lakemedel som anges i bilaga | ska dras in.



SKAL FOR DEN TILLFALLIGA INDRAGNINGEN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

CHMP fann, med beaktande av féljande, att forhallandet mellan fordelar och risker for carisoprodol
inte langre kan anses vara positivt:

Kommittén behandlade férfarandet om lakemedel innehallande carisoprodol i enlighet med artikel 107
i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse.

Kommittén fann att det har framkommit allt fler beldgg for en risk for missbruk, psykomotorisk
nedséattning och forgiftning i samband med carisoprodol. Dessa symptom kan tillskrivas det faktum att
carisoprodol har ett lagt terapeutiskt index. Det har publicerats flera artiklar som beskriver lakemedlets
potential for missbruk, toxicitet och beroende. Det finns dessutom uppgifter fran giftcentraler som
bekraftar dessa farhagor.

Kommittén har beaktat att carisoprodol i forsta hand ar indikerat for akut smarta i korsryggen, men
korsryggssmartor har en sadan karaktar att detta har resulterat i en tendens till att lakemedlet anvands
under langre tid, vilket 6kar risken for beroende. Darfor ar det i praktiken svart att uppna ett sakert
forbrukningsmonster av lakemedel innehallande carisoprodol hos manga patienter.

Kommittén har beaktat att effekterna av carisoprodol ar daligt dokumenterade. Det finns bara tre
relativt gamla studier som visar effekten vid akut smérta i korsryggen. Det finns 6ver huvud taget inte
nagra bevis pa effekt for andra doseringar av carisoprodol och for kombinationsprodukter.
Innehavarna av godkannande for forsaljning av lakemedel innehallande carisoprodol har inte
inkommit med nagra hallbara kliniska data som kan pavisa effekten av carisoprodol. CHMP har vidare
noterat att det finns andra effektiva lakemedel med en mera tillfredsstallande sékerhetsprofil for
behandling av akut smaérta i korsryggen.

CHMP rekommenderade darfor att de godkannanden for forséljning for alla lakemedel innehallande
carisoprodol som finns upptagna i forteckningen i bilaga | tillfalligt ska dras in. For att indragningen
ska havas maste innehavarna av godkannande for forsaljning lagga fram foljande:

) Uppgifter som pavisar att lakemedlen kan anvandas sakert med beaktande av uppgifter fran
giftcentraler i Europa.

o Uppgifter som har hamtats fran lampligt utformade kliniska prévningar (inklusive ett aktivt
jamforelsepreparat) och som pavisar Overtygande effekt och sdkerhet samt data som kan
motivera den foreslagna dosen.

) Detaljerade atgarder for att minimera risker och metoder for att sakerstalla att effekten av
sadana atgarder kan utvarderas korrekt nar de val har genomforts.



