intrebiri si raspunsuri referitoare la evaluarea medicamentelor care contin
tolperison

Rezultatul unei proceduri desfasurate conform Articolului 31 al Directivei CE
Nr. 83/2001 modificate

Tn data 21 iunie 2012, EMA a finalizat o evaluare a sigurantei si eficacitatii
medicamentelor care contin tolperison. Comitetul pentru Medicamente de Uz
Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) a concluzionat ca
beneficiile medicamentelor care contin tolperison cu administrare orala (pe
gurd), continud sa depaseasca riscurile, dar utilizarea acestora trebuie sa se
limiteze la tratamentul adultilor cu spasticitate survenita dupa un accident
vascular cerebral (rigiditate). Totodatd, CHMP a recomandat retragerea, in
intreaga Uniune Europeana (UE), a autorizatiilor de punere pe piata ale
medicamentelor cu administrare injectabila care contin tolperison.

Ce este tolperisonul?

Tolperisonul este un medicament miorelaxant. Medicamentele care contin
tolperison sunt autorizate n statele membre ale Uniunii Europene din anul 1960,
pentru tratamentul spasmelor musculare (contractii involuntare) si spasticitate
cauzata de diferite afectiuni. Printre acestea se pot enumera afectiuni neurologice
(asociate cu creierul sau nervii, precum scleroza multipla), afectiuni ale
aparatului locomotor (asociate cu coloana vertebrala si articulatiile mari, precum
soldul), afectiuni vasculare (legate de vasele sanguine), terapia de recuperare
dupa interventii chirurgicale, precum si in tratamentul bolii Little (cunoscute si
sub numele de paralizie cerebrala, o afectiune rara in cazul in care exista afectari
ale unor anumite parti ale creierului care controleaza miscarea).

Mecanismul exact de actiune a tolperisonului este incomplet cunoscut, dar se
presupune ca aceasta actioneaza la nivelul creierului si maduvei spinarii, pentru a
reduce impulsurile nervoase care determind contractia muschilor care devin
astfel rigizi. Prin reducerea acestor impulsuri, se considera ca tolperisonul reduce
contractia muschilor, ajutand la ameliorarea rigiditatii.
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Medicamentele care contin tolperison sunt disponibile sub forma de comprimate
si / sau solutie injectabild in Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Germania,
Ungaria, Letonia, Lituania, Polonia, Romania si Slovacia, sub diferite denumiri
comerciale.

De ce au fost evaluate medicamentele care contin tolperison?

Medicamentele care contin tolperison au fost dezvoltate de catre diferite
companii $i autorizate prin proceduri nationale n statele membre UE, fiind
utilizate Tn tratamentul unor diverse afectiuni in diferite state. In Germania, nu
s-au autorizat mai multe indicatii, autorizate in alte state, deoarece autoritatea
competentd germana a considerat ca eficacitatea tolperisonului nu a fost dovedita
pentru indicatiile respective. Tn plus, dupa punerea pe piatd in Germania, s-au
raportat, numeroase reactii de hipersensibilitate (alergice) la tolperison. Tn
consecinta, autoritatea competentd din Germania a considerat necesara 0
evaluare completa a raportului beneficiu-risc al tolperisonului pentru toate
indicatiile autorizate. La data de 15 iulie 2011, Germania a solicitat CHMP sa
emitd o opinie cu privire la oportunitatea de mentinere, modificare prin variatie,
suspendare sau retragere n intreaga UE a autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin tolperison.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a analizat datele privind eficacitatea tolperisonului cu administrare orala
si injectabild pentru diferite indicatii, inclusiv date din studiile clinice publicate
si analize ale diverselor studii furnizate de companiile care comercializeaza
aceste medicamente. Totodata, CHMP a evaluat si datele disponibile din
rapoartele spontane de reactii adverse din perioada de post-autorizare.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a observat ca majoritatea studiilor efectuate asupra formularilor orale de
tolperison, efectuate in anii 1960 si 1970, s-au caracterizat printr-un standard
inferior celui asteptat in prezent. Datele avute la dispozitie in sprijinul utilizarii
medicamentelor care contin tolperison in tratamentul afectiunilor aparatului
locomotor, afectiunilor vasculare, in terapia de recuperare dupa interventii
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chirurgicale si boala Little sunt limitate si neconvingatoare. Numai in cazul
spasticitatii cauzate de afectiuni neurologice a existat un studiu de calitate
acceptabila, acesta demonstrand un efect moderat al tolperisonului cu
administrare orala, cu o ameliorare de 32% a spasticitatii, comparativ cu placebo
(cu preparat inactiv). Cu toate acestea, studiul a inclus numai adulti cu
spasticitate survenita dupa un accident vascular cerebral.

In ceea ce priveste siguranta tolperisonului, CHMP a observat ci peste jumitate
din rapoartele spontane de reactii adverse la tolperison au fost reactii de
hipersensibilitate, in timp ce in studiile clinice de sustinere a cererii de autorizare
de punere pe piatd a existat numai un numar mic de raportiri de
hipersensibilitate. Prin urmare, CHMP a recomandat actualizarea informatiilor
despre medicament, astfel incat sa se reflecte acest risc si sd se includa o
atentionare cu privire la semnele de hipersensibilitate.

Prin urmare, pe baza evaluarii datelor disponibile in prezent, si considerand ca
riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate este mai important decéat se
considerase anterior, CHMP a concluzionat ca beneficiile medicamentelor cu
administrare orald si care contin tolperison continud sia depaseasca riscurile
numai in cazul utilizarii in tratamentul adultilor cu spasticitate survenita dupa un
accident vascular cerebral. Tn plus, dati fiind caracterul extrem de limitat al
datelor disponibile in sustinerca sigurantei si recomandarilor de dozare a
formelor injectabile care contin tolperison, CHMP a concluzionat ca beneficiile
acestei formulari nu depasesc riscurile identificate, si ca autorizatiile de punere
pe piata pentru medicamentele injectabile care contin tolperison trebuie retrase.

Care sunt recomandarile pentru pacienti?

» Pacientii trebuie sa constientizeze faptul ca beneficiile medicamentelor cu
tolperison cu administrare orala continua sa depaseasca riscurile numai pentru
tratamentul adultilor cu spasticitate survenita dupa un accident vascular cerebral.

» Pacientii care Tn prezent utilizeaza medicamente care contin tolperison pentru
orice alta indicatie sau cei care folosesc forme injectabile trebuie sa discute cu

3/4



medicul la urmatoarea vizita de rutina, 1n vederea transferului la un tratament
alternativ adecvat.

* Pacientii trebuie sa aiba 1n vedere ca printre simptomele de hipersensibilitate se
pot enumera inrosirea fetei, senzatia de mancarime, eruptiile cutanate severe ale
(cu umflaturi), respiratia suieratoare, dificultatile de respiratie, dificultatile la
inghitire, bataile rapide ale inimii, tensiunea arteriala scazuta si scaderea rapida a
tensiunii arteriale. Tn cazul aparitiei oricirui dintre aceste simptome, pacientii
trebuie sa intrerupa administrarea tolperisonului si sa-si informeze medicul.

* Pacientii care au neclaritati trebuie sa discute cu medicul sau farmacistul.
Care sunt recomandarile pentru medicii prescriptori?

» Medicii sunt informati asupra restrictiondrii utilizarii medicamentelor orale
care contin tolperison numai la tratamentul adultilor cu spasticitate survenita
dupa un accident vascular cerebral. Medicii trebuie sa intrerupa prescrierea
tolperisonului pentru orice alta indicatie.

» Medicilor din UE li se recomanda sa nu mai utilizeze formele injectabile cu
tolperison.

.....

hipersensibilitate Tn timpul tratamentului cu tolperison. In cazul aparitiei unor
astfel de simptome de hipersensibilitate, tratamentul trebuie oprit imediat.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie asupra acestei opinii.
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