Liite 11
Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet
myyntilupien ehtojen muuttamiselle (suun kautta otettavat valmisteet)
ja

myyntilupien peruuttamiselle (parenteraaliset valmisteet)



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee tolperisonia siséltavia valmisteita (ks. liite I)

Tolperisoni on keskushermostoon vaikuttava lihasrelaksantti, joka syntetisoitiin ensimméiisen kerran
vuonna 1956, ja se on ollut kliinisessd kéytossd 1960-luvulta alkaen. Tarkkaa vaikutusmekanismia ei
tdysin tunneta. Se sitoutuu hermokudokseen suurella affiniteetilla, ja suurimmat pitoisuudet
saavutetaan aivorungossa, selkdytimessé seka déareishermoston kudoksissa. Tolperisonin kemiallinen
rakenne on samankaltainen kuin lidokaiinin, ja silld on lidokaiinin tavoin solukalvoa vakauttavia
vaikutuksia. Tolperisoni vihentda natriumin virtausta hermosolun eristetyn solukalvon lépi
annosriippuvaisesti. Tdma pienentdd aktiopotentiaalien amplitudia ja taajuutta. Lisdksi silld on
osoitettu olevan janniteherkkis Ca*"-kanavia estivid vaikutuksia, miké viittaa siihen, etti solukalvoa
vakauttavan vaikutuksensa liséksi tolperisoni saattaa vihentdd myds vilittdjdaineen vapautumista.
Tolperisoni vaikuttaa kolmella tasolla:

e Perifeerinen taso — Tolperisoni vakauttaa hermosolujen solukalvoa ja pienentii siten
aktiopotentiaalien amplitudia ja taajuutta. Se pystyy estimiin kivun aiheuttamaa patologista
perifeerisistd hermoista nousevaa impulssia, joka saattaa kdynnistééd erilaisia motorisia tai
vegetatiivisia refleksejd, jotka puolestaan lisddvét lihasjanteytta.

o Keskushermoston/selkdytimen taso — Tolperisoni laskee lisdédntyneen mono- ja polysynaptisen
refleksitoiminnan normaalille tasolle annosriippuvaisesti. Tama vaikutus on osoitettu hyvin
useissa eldinkoemalleissa.

e Keskushermoston ja retikulaarisen jirjestelmén taso — Supraspinaalisen kithdyttdvén ja estdvéin
kontrollin epatasapaino saattaa myds lisdtd refleksiaktiivisuutta ja lihasjanteyttd. Tolperisoni
vahentéd retikulaaris-spinaalista fasilitaatiota aivorungossa, ja sen on kokeellisesti osoitettu
lievittdvén tehokkaasti retikulaarisen jérjestelméan vélittdmdd gammamotoneuroneihin liittyvaa
kipua.

Tolperisonia siséltivid valmisteita on télld hetkelld hyviksytty seuraavissa EU:n jdsenvaltioissa:
Bulgaria, Kypros, Latvia, Liettua, Puola, Romania, Saksa, Slovakian tasavalta, T$ekin tasavalta ja
Unkari.

Seuraavat kéyttoaiheet on hyviksytty ainakin yhdessa jasenvaltiossa (kdyttdaiheen sanamuoto saattaa
vaihdella valmistekohtaisesti):

e climellisistd neurologisista hdiridistd johtuvan, patologisesti lisdéintyneen luustolihasten janteyden
akuutti tai krooninen hoito

e liikuntaelinten sairauksiin (esimerkiksi spondyloosiin, selkdrangan nivelrikkoon, kaula- ja
lannerankaoireyhtymiin, suurten nivelten nivelrikkoon) liittyvén liiallisen lihasjénteyden ja
lihaskouristusten hoito

e ortopedisten ja traumatologisten leikkausten jdlkeinen kuntoutus

e obliteratiivisten verisuonitautien sekd verisuonten hermotuksen héiridistd (esimerkiksi
akrosyanoosi, dysbasia angioneurotica intermittens) johtuvien oireyhtymien hoito

e Littlen tauti (diplegia spastica infantilis) ja muut aivosairauksiin liittyvit lihasjénteyshairiot.

Saksa aloitti 15. heindkuuta 2011 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn. Saksa
katsoi, ettd useat ladkkeen markkinoille tulon jalkeen saadut ilmoitukset yliherkkyysreaktioista
viittaavat sellaiseen turvallisuuteen liittyvain huolenaiheeseen, joka ei ole oikeasuhteinen tehosta
saatuun rajalliseen niytto6on ndhden. Ladkevalmistekomiteaa pyydettiin antamaan lausunto siité,
tulisiko tolperisonia siséltdvien ladkevalmisteiden ja muiden kauppanimien myyntiluvat sdilyttia,
tulisiko niitd muuttaa tai tulisiko ne peruuttaa tai evata.
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Kliininen teho

Luustolihasten patologisesti lisdédntyneen lihasjanteyden hoito elimellisissa neurologisissa
sairauksissa

Tatd kdyttoaiheetta tukee pddasiassa Stamenovan (2005) tekema tutkimus, joka on laadultaan
hyvéksyttava. Tutkimus on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumeléékekontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa tolperisonin osoitettiin olevan tehokas aivohalvauksesta johtuvasta
lihasjaykkyydesté kirsivien potilaiden oireenmukaisessa hoidossa.

Téssa tutkimuksessa kéytetty Ashworthin asteikko on validoitu mittari, joka on yleisesti hyvéksytty
lihasjaykkyyden kliiniseen arviointiin. Stamenovan tutkimuksessa Ashworth-asteikolla havaittu
keskimédirdinen paraneminen oli 32 prosenttia [TT-populaatiossa ja 42 prosenttia siind
potilasryhmaissé, joka sai 300-450 mg ladkettd vuorokaudessa. Van Denburg ja muut (2008)
havaitsivat, ettd 33 prosentin muutos Ashworth-asteikolla korreloi yhden pisteen muutosta Physician’s
global assessment -arviointiasteikolla, jota kdytetdan aivohalvauksen jilkeisen lihasjaykkyyden
arvioimiseen. Tdma viittaa kliiniseen merkittdvyyteen. Ashworth-asteikolla tapahtuneeseen
paranemiseen liittyi my®ds tilastollisesti merkitseva ero tutkijan tehosta tekeméssé yleisarviossa; tima
ero oli tolperisonille suotuisa. Myds muut toissijaiset toiminnalliset parametrit (esimerkiksi muutettu
Barthelin indeksi (jolla arvioidaan péivittdisid perustoimintoja), valmius suorittaa rutiinitehtévia ja
kavelykestdvyys) puolsivat johdonmukaisesti tolperisonia lumelddkkeeseen verrattuna.
Tolperisoniryhmissé keskimadrdinen enimmaéiskdvelymatka kahden minuutin kuluttua oli noin 70
metrid; lumelddkeryhmaissa se oli 40 metrié.

Stamenovan tutkimuksessa potilaiden annoksia voitiin titrata 900 milligrammaan péivéssa, eli vain
yhti tolperisoniryhmén alaryhméé (35 prosenttia) hoidettiin nykyiselld valmisteyhteenvedon
mukaisella hyviksytylld annoksella (150—450 mg). Tehon osalta péivittdin 450 mg:n
tolperisoniannoksen saaneen alaryhmén tulokset olivat kuitenkin yhdenmukaiset koko ITT-
populaation tulosten kanssa. Stamenovan tutkimusta voidaan pitdd mydnteisend, silld sen tulokset
viittaavat siihen, ettd tolperisonin vaikutus aivohalvauksen jilkeisestd lihasjiykkyydestd kdrsivien
potilaiden hoidossa on kliinisesti merkittava.

Sen sijaan ennenaikaisesti keskeytetysséd Avigen-tutkimuksessa AV650-018 (2007) ei pystytty
osoittamaan minkéénlaista vaikutusta multippeliskleroosia sairastavassa populaatiossa. Viliaikaisen
analyysin tulosten perusteella vaikuttaa silté, ettei tutkimuksessa pystytty saavuttamaan tilastollista
merkitsevyyttd minkédn arvioidun tehon paitetapahtuman osalta.

Feherin tutkimuksessa (1985) kéytettiin Rivermeadin asteikkoa, jonka validiteetti ja reliabiliteetti ovat
osoittautuneet erittiin hyviksi aivohalvauspotilaiden motorisen toiminnan arvioimisessa. Vaikka
tuloksia on vaikea tulkita, koska arvioinnin oikeellisuuden varmistamiseen tarvittava
lumelaakekontrolliryhméia ei ole, tima satunnaistettu kaksoissokkoutettu aktiivisesti kontrolloitu
tutkimus tarjoaa kuitenkin tolperisonin tehoa tukevaa naytto4, silld neurologisista hdiridistd johtuvasta
lihasjaykkyydesté kérsivien potilaiden liikkuvuus parani.

Melkan tutkimuksessa (1997) lihasjénteyden pienenemisen (Ashworth-asteikolla mitettuna) kanssa
yhdenmukaisesti my0s toiminnalliset parametrit kohenivat jatkuvasti, mika viittaa kliiniseen
merkittdvyyteen. Tutkimuksessa oli kuitenkin ainoastaan potilaita, joiden jaykkyys johtui latyrismista.
Latyrismiin sairastuu pdéasiassa nuoria aikuisia miehié néldnhédéin aikana, eiké sitd yleensé esiinny
Euroopan maissa. Sen vuoksi timén tutkimuksen tulosten yleistiminen nykyiseen kéyttoaiheeseen on
kyseenalaista. Melkan tutkimuksesta voidaan katsoa saatavan lddkkeen tehoa tukevaa nayttoa
ainoastaan neurologisista hdiridista johtuvan lihasjidykkyyden hoidossa.

Yhteenvetona voidaan siis todeta, ettd nykyisten tietojen perusteella tolperisonin teho neurologisista
héiridistd johtuvan lihasjaykkyyden hoidossa on vaatimaton. On tirkedd muistaa, ettd ndyttd tehosta
perustuu valtaosin Stamenovan tutkimuksen tuloksiin, ja téssi tutkimuksessa tutkittiin vain

aivohalvauksen jélkeisestd lihasjaykkyydestd karsivia potilaita.
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Liikuntaelinsairauksiin liittyvan liiallisen lihasjanteyden ja lihaskouristusten hoito

Ainoassa tété kdyttoaihetta koskevassa tutkimuksessa (Pratzel 1995) tolperisonin osoitettiin olevan
parempi kuin lumeldéke ensisijaisten tulosmuuttujien osalta. Tamaé tulos saatiin kayttdmalla
laskentakaavassa uutta parametria, jota ei ollut méaritetty ennalta vaan joka otettiin kdytto66n
jélkitestien tehokkuusanalyysissa. Uudet parametrit on kuitenkin validoitava etukédteen, jos ndytto
tehosta on tarkoitus johtaa tutkimuksesta. Liséksi painekipukynnysarvon parantumiseen ei liittynyt
vastaavaa paranemista potilaiden liikkuvuudessa. Néin ollen ei voida pitdd todenndkoisend, ettd
painekipukynnyksen paraneminen olisi voitu muuntaa kliinisesti merkittdvaksi vaikutukseksi
potilailla, jotka kérsivit kivuliaasta refleksien aiheuttamasta lihaskouristuksesta.

Struckin vuoden 2002 tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan merkittivaa parannusta ensisijaisessa
paétetapahtumassa, ja kaksi toissijaista parametria, joiden voitiin havaita parantuneen tilastollisesti
merkitsevasti, ovat subjektiivisia. Niité ei pidetd kliinisesti merkittdvin, koska niihin ei liity kliinisesti
merkittdvien parametrien, kuten kivun intensiteetin, litkkuessa ilmenevén kivun ja liikkuvuuden,
vastaavaa paranemista. Myoskadn Struckin vuoden 2004 tutkimuksessa ei voitu osoittaa merkitsevaa
paranemista ensisijaisessa padtetapahtumassa. Lisdksi kaikki potilaat aloittivat hoidon hyvaksyttya
annosta suuremmalla annoksella. Niin ikd4n Hodinkan vuoden 2001 tutkimuksessa ei onnistuttu
osoittamaan merkittdvéd eroa ensisijaisessa padtetapahtumassa. Ainoa ohimeneva ero, joka oli
merkitsevi, havaittiin Roland-Morrisin toimintakykyasteikolla 7. pdivéni, mutta tdmé ero oli hdvinnyt
14. paivéna.

Niin ollen voidaan todeta, ett titd kiyttoaihetta koskevasta neljasta padtutkimuksesta, jotka tulivat
saataville sen jdlkeen, kun ensimmaéinen myyntilupa oli myoOnnetty, yhdessd on merkittdvid puutteita ja
kolmessa muussa ei pystytty osoittamaan tehoon liittyvéa vaikutusta.

Ortopedisten ja traumatologisten leikkausten jalkeinen kuntoutus

Tata kdyttdaihetta varten saatavilla olevat tiedot ovat periisin kahdesta havaintotutkimuksesta (1986 ja
1989). Niihin osallistui yhteensé 166 potilasta, joille annettiin 450 mg tolperisonia péivittiin
muutaman viikon ajan. Kummassakin tutkimuksessa tolperisonia annettiin hyvin heterogeeniselle
populaatiolle erddn kuntoutusohjelman osana, joten tolperisonin vaikutusta ei voida erottaa muista
hoidoista. Tdméan vuoksi ndma tiedot eivit tue tehoon liittyvad ndyttdd tdssd nimenomaisessa
kayttoaiheessa.

Obliteratiivisten verisuonitautien seka verisuonten hermotuksen hairidisté johtuvien oireyhtymien
hoito

Tolperisonin tehosta tdsséd kdyttdaiheessa on hyvin rajallisesti tietoa. Hyvien kliinisten tutkimustapojen
mukaisia tutkimuksia ei ole; on yksi aktiivisesti kontrolloitu tutkimus ja muutama havaintotutkimus.
Aktiivisesti kontrolloitu tutkimus oli avoin tutkimus, jossa kdytettiin pentoksifylliinid verrokkina.
Tahéan tutkimukseen osallistui yhteensé 70 potilasta.

Littlen tauti ja muut aivosairauksiin liittyvat lihasjanteyshairiot

Tolperisonin tehosta tdsséd kdyttdaiheessa on hyvin rajallisesti tietoa. Ainoat tutkimukset ovat
havaintotutkimuksia, ja niiden tutkimuspopulaatio on heterogeeninen ja ne siséltivét poikkeuksellisen
rajallisesti tietoa.

Parenteraalinen ladkemuoto

On olemassa muutamia tutkimuksia, joissa kdytettiin parenteraalista lddkemuotoa. Niméa ovat
enimmikseen havaintotutkimuksia, ja niistd on saatavilla erittdin rajallisesti dokumentaatiota. Ainoat
16ydetyt kaksoissokkoutetut lumeldikekontrolloidut tutkimukset, joissa kéytettiin parenteraalisesti
annosteltavaa tolperisonia ja hyviksyttdvid menetelmid, toteutettiin sellaisissa kdyttdaiheissa, joiden
osalta tehoa ei ole osoitettu ja joissa tuotetta ei ole hyviksytty kéytettaviksi, tai joissa oli vain hyvin
vihin potilaita tutkitun kéyttdaiheen osalta. Annostussuosituksia tukevia tietoja ei toimitettu.
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Kliininen turvallisuus

Kuolemaan johtaneita yliherkkyystapauksia ei ole ilmoitettu, mutta kaikista tolperisonista ilmoitetuista
tapauksista noin 10 prosentin katsottiin olevan hengenvaarallisia. Yliherkkyysreaktioiden osuus on yli
puolet lddkkeen valmistajan tictokantaan tehdyisti spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.
Elinjérjestelmittdin ilmoitetut haittavaikutukset koskevat seuraavia luokkia: ruoansulatuselimisto,
yleisoireet, antopaikassa todettavat haitat ja hermosto. Spontaanien ilmoitusten analyysin perusteella
vaikuttaa siltd, ettd yliherkkyysreaktiot ovat yleisempié naisilla ja potilailla, joilla on tai on ollut
allerginen sairaus tai jotka kayttiavat tulehduskipuldédkkeité tai muita kipulddkkeitd samanaikaisesti.
Tolperisoniin liittyvén kausaalisen suhteen arvioitiin olevan ainakin mahdollinen 90 prosentissa
kaikista yliherkkyysreaktioista.

Spontaanien ilmoitusten ja tutkimuksista perdisin olevien ilmoitusten vélilld on eroavuuksia.
Toimitetuissa tutkimuksissa oli vain vdhan ilmoituksia havaituista yliherkkyysreaktioista, mutta niiden
osuus on yli puolet kaikista spontaaneista ilmoituksista. Yliherkkyys voi olla merkittava
haittatapahtuma, ja tapauksia, joihin liittyi anafylaktisia reaktioita / anafylaktinen sokki, on ilmoitettu.
Nykyisin hyviksytyt valmistetiedot eivit tunnu kuvaavan tété riskia riittdvésti, eikd siité tiedoteta
potilaille, jotta he osaisivat tunnistaa yliherkkyyden oireet varhain. Todettakoon my®ds, ettd ilmoitusten
maérd Saksassa vaikuttaa olevan huomattavasti suurempi kuin myyntiluvanhaltijan tietokannasta
laskettujen ilmoitusten.

Tolperisoniin liittyvén yliherkkyyden mekanismia ei tunneta. Erdén hypoteesin mukaan tolperisonin
metaboliitit aktivoivat hapteenimuodostelmina potilaan immuunijérjestelmén proteiinien kovalenttisen
modifikaation kautta. Toisen hypoteesin mukaan se johtuu rakenteellisesta samankaltaisuudesta
paikallispuudutusaine lidokaiinin kanssa.

Asianmukaisten tietojen puuttumisen vuoksi pitdvid padtelmid munuaisten tai maksan toimintaan
kohdistuvista vaikutuksista ei voida tehdéd, vaikka olemassa olevat tiedot eivit sindnsd anna aihetta
huoleen.

Valmisteyhteenvedon tiedoissa yhteisvaikutuksista, vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn seké aterian vaikutuksista farmakokineettisiin parametreihin ei ollut otettu huomioon
uusimpia kiytettdvissa olevia tietoja. Lisdksi todettiin, ettd kaikkien valmisteiden valmistetiedoissa ei
mainittu haittavaikutuksia ”sekavuus” ja “litkahikoilu” ja ettd valmistetiedot olisi yhtendistettava.

Tiedetdédn hyvin, ettd 1ddkevalmisteen turvallisuusprofiili saattaa vaihdella ladkemuodon mukaan.
Koska yliherkkyys on kuitenkin vaikuttavaan aineeseen eiki niinkéén ladkemuotoon liittyva
ominaisuus, suun kautta otettavista valmisteista mééaritetyt huolenaiheet ovat oleellisia myos
parenteraalisten valmisteiden kannalta. Yritystd, joka on késiteltdvénd olevan lddkkeen myyntilupien
haltija, pyydettiin toimittamaan kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka tukevat lddkkeen turvallisuutta ja
annostussuosituksia. Olennaisia tietoja ei kuitenkaan toimitettu arvioitavaksi, koska myyntiluvan
haltija katsoi itse, etté tiedot eivét riitd sen osoittamiseen, ettd hyddyt ovat suuremmat kuin riskit, ja
ehdotti, ettd parenteraalisten valmisteiden myyntiluvat perutaan.

Johtopéatokset
Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot tolperisonin turvallisuudesta ja tehosta.

Kuolemaan johtaneita yliherkkyystapauksia ei ole ilmoitettu, mutta kaikista tolperisonista ilmoitetuista
tapauksista noin 10 prosentin katsottiin olevan hengenvaarallisia. Yliherkkyysreaktioiden osuus on yli
puolet ladkkeen valmistajan tictokantaan tehdyisti spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.
Elinjérjestelmittdin ilmoitetut haittavaikutukset koskevat seuraavia luokkia: ruoansulatuselimisto,
yleisoireet, antopaikassa todettavat haitat ja hermosto. Spontaanien ilmoitusten analyysin perusteella
vaikuttaa siltd, ettd yliherkkyysreaktiot ovat yleisempié naisilla ja potilailla, joilla on tai on ollut
allerginen sairaus tai jotka kayttiavit tulehduskipuldédkkeité tai muita kipuldidkkeitd samanaikaisesti.
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Tolperisoniin liittyvén kausaalisen suhteen arvioitiin olevan ainakin mahdollinen 90 prosentissa
kaikista yliherkkyysreaktioista.

Spontaanien ilmoitusten ja tutkimuksista perdisin olevien ilmoitusten vélilld on eroavuuksia.
Toimitetuissa tutkimuksissa oli vain vihan ilmoituksia havaituista yliherkkyysreaktioista, mutta niiden
osuus on yli puolet kaikista spontaaneista ilmoituksista. Yliherkkyys voi olla merkittdva
haittatapahtuma, ja tapauksia, joihin liittyi anafylaktisia reaktioita / anafylaktinen sokki, on ilmoitettu.
Vaikuttaa silté, ettd nykyisin hyvéksytyissd valmistetiedoissa téta riskia ei kuvata riittdvésti eika siitd
tiedoteta potilaille, jotta yliherkkyysoireet osattaisiin tunnistaa varhain. Todettakoon my®ds, etti
ilmoitusten méérd Saksassa tuntuu olevan huomattavasti suurempi kuin myyntiluvanhaltijan
tietokannasta laskettujen ilmoitusten.

Koska tietoa ei ole riittdvésti, pitdvid padtelmid munuaisten tai maksan toimintaan kohdistuvista
vaikutuksista ei voida tehdé, vaikka olemassa olevat tiedot eivit sindnsd anna aihetta huoleen.

Tolperisoniin liittyvén yliherkkyyden mekanismia ei tunneta. On esitetty esimerkiksi hypoteesi
rakenteellisesta samankaltaisuudesta paikallispuudutusaine lidokaiinin kanssa, joten ristireaktioiden
riski on kuvattava valmistetiedoissa yhdenmukaisesti. Valmistetiedot on my0s péivitettava siten, ettd
kaikissa valmisteissa on yhtendiset ja péivitetyt tiedot yhteisvaikutuksista, vaikutuksista ajokykyyn ja
kykyyn kayttdd koneita, aterian vaikutuksesta biologiseen hydtyosuuteen, munuaisten tai maksan
toimintaan kohdistuvista vaikutuksista sekéd haittavaikutuksista.

Tehon osalta olemassa olevat tiedot viittaavat tolperisonin vaatimattomaan tehoon neurologisten
hiiri6iden aiheuttaman lihasjdykkyyden hoidossa. On kuitenkin tdrkedd muistaa, ettd néyttd tehosta
perustuu valtaosin Stamenovan tutkimuksen tuloksiin, jossa tutkittiin vain aivohalvauksen jélkeisesta
lihasjaykkyydesté kérsivié potilaita.

Saatavilla on oleellisia tutkimuksia myds liikuntaelinsairauksiin liittyvésta kdyttoaiheesta, mutta
suurimmassa osassa niistd valmisteen tehoa ei voitu osoittaa. Tdmén kdyttdaiheen osalta ainoa
tutkimus, jonka tulos on mydnteinen, siséltdd merkittivid metodologisia puutteita, joiden vuoksi
valmisteen tehosta ei voida tehdd mink&anlaisia padtelmia.

Muiden kidyttoaiheiden (ortopedisten tai traumatologisten leikkausten jdlkeinen kuntoutus,
obliteratiivisten verisuonisairauksien sekd verisuonten hermotuksen heikkenemisestd johtuvien
oireyhtymien hoito seki Littlen tauti ja muut aivosairauksiin liittyvét lihasjdnteyshiiriot) osalta nayttd
tehosta on erittdin rajallista. Pd4osin néyttd perustuu pieniin tutkimuksiin, joiden tutkimussuunnitelma
on riittdméton ja joiden tutkimuspopulaatio on heterogeeninen. Sen vuoksi katsotaan, ettei valmisteen
tehoa ndissd kéyttoaiheissa ole osoitettu. Taltd osin lddkevalmistekomitea pani merkille, ettd niiden
valmisteiden, joiden osalta ndma kayttoaiheet ovat hyviksyttyjd, myyntiluvan haltija katsoi, ettd niytto
tehosta ei riitd osoittamaan valmisteeseen liittyvien riskien oikeasuhteisuutta, ja ehdotti, ettd
kayttoaiheet poistetaan valmistetiedoista.

Kaikkien tolperisonin turvallisuudesta ja tehosta saatavien tietojen perusteella 1dékevalmistekomitea
katsoi, ettd yliherkkyyden riski on merkittivampi kuin tdhdn mennessd mééaritetty riski ja ettd osoitetut
kliiniset hyddyt ovat sen vuoksi riskejd suuremmat ainoastaan rajoitetussa kayttoaiheessa aikuisten
aivohalvauksen jalkeisen lihasjaykkyyden oireenmukainen hoito.

Tiedetddn hyvin, ettd lddkevalmisteen turvallisuusprofiili saattaa vaihdella lddkemuodon mukaan.
Koska yliherkkyys on kuitenkin vaikuttavaan aineeseen eiki niinkéén ladkemuotoon liittyva
ominaisuus, suun kautta otettavista valmisteista mééaritetyt huolenaiheet ovat oleellisia myos
parenteraalisten valmisteiden kannalta. Yritystd, joka on ndiden myyntilupien haltija, pyydettiin
toimittamaan kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka tukevat ladkkeen turvallisuutta ja
annostussuosituksia. Olennaisia tietoja ei kuitenkaan toimitettu arvioitavaksi, koska myyntiluvan
haltija katsoi itse, ettd tiedot ovat riittiméttomat sen osoittamiseen, ettd hyodyt ovat suuremmat kuin
riskit, ja ehdotti, ettd parenteraalisten valmisteiden myyntiluvat perutaan.
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Ladkevalmistekomitea hyviksyi terveydenhuollon ammattilaisille 1dhetettdvin kirjeen (DHPC), jossa
tiedotetaan tdmén arvioinnin tuloksesta.

Hy®oty-riskisuhde

Komitea katsoi, ettd tolperisonia sisdltdvien suun kautta otettavien valmisteiden hyoty-riskisuhde on
suotuisa normaaleissa kéyttdolosuhteissa ainoastaan aikuisten aivohalvauksen jilkeisen
lihasjaykkyyden oireenmukaiseen hoidossa edellyttden, ettd valmistetietoihin tehdédin sovitut
muutokset.

Lisdksi komitea katsoi, ettei tolperisonia sisdltdvien parenteraalisten valmisteiden riski-hyotysuhde ole
suotuisa, ja suosittelee, ettd niiden myyntiluvat peruutetaan.

Uudelleenarviointimenettely

Sen jilkeen, kun lddkevalmistekomitean lausunto ja suositukset oli hyvéksytty kesdkuussa 2012,
Gedeon Richter PLC ja PP Nature Balance Lizenz GmbH esittivit uudelleenarviointipyynnot, koska
niiden mielesti oli riittdvésti tietoa tukemaan tehoa kayttoaiheessa ”liikuntaelinsairauksiin liittyvén
liiallisen lihasjanteyden ja lihaskouristusten hoito”. Myyntiluvan haltijat olivat my6s erimielisid
ladkevalmistekomitean tolperisonin turvallisuusprofiilista tekemésté arviosta. Gedeon Richter PLC
ehdotti, ettd kayttoaiheeksi rajattaisiin ”’lihaskouristusten lyhytaikainen hoito aikuisilla potilailla, joilla
on akillinen maaritteleméaton alaselén kipu” ja hoidon kestoksi enintdén seitseman paivaa.

Ladkevalmistekomitea arvioi uudelleen tiedot tehosta asianomaisessa kiyttdaiheessa. Komitea arvioi
uudelleen erityisesti nelja yhdistettyd analyysia (Alken-2005, Farkas-2011, Varga-2011a jad Varga-
2011b) satunnaistetuista kliinisistd tutkimuksista (Pratzel 1995, Struck 2002 ja Struck 2004) ja pyysi
biometriaa késittelevdd tyoryhméda (BSWP) antamaan ndkemyksensé yhdistetyistd analyysitiedoista.
Ladkevalmistekomitea pani merkille BSWP:n arvion ja totesi, ettd yhdistetyissa analyyseissa kdytetyn
tilastomenetelméan asianmukaisuudesta oli vakavia epdilyjd 1dhinni siksi, ettd analyysit pohjautuivat
kiinteiden vaikutusten malleihin ilmeisestéd heterogeenisyydestd huolimatta, mutta erityisesti siksi, ettd
péadasialliset perusteet nayton hylkddmiselle liittyivat siihen, ettei komitean Huomioon otettavia
nakokohtia sisdltdneessa asiakirjassa (CPMP/EWP/2330/99) méériteltyja keskeisid kriteerejd ollut
noudatettu. Tdmén seurauksena lddkevalmistekomitea totesi, ettei minkéén sille esitetyn yhdistetyn
analyysin voitu katsoa tukevan ndyttod tolperisonin tehosta ”liikuntaelinsairauksiin liittyvan liiallisen
lihasjanteyden ja lihaskouristusten hoidossa” eikd ehdotetussa rajoitetussa kiyttdaiheessa.

Ladkevalmistekomitea kuuli myds neurologian tieteellistd neuvoa-antavaa ryhmaié (SAG). SAG
ilmoitti, ettd sen mielestd neljan yhdistetyn analyysin tulokset eivét tukeneet tolperisonin tehoa.
Yleisesti ottaen SAG katsoi, ettei analyyseja ollut tehty asianmukaisesti eikd toimitettujen tietojen
perusteella voinut arvioida, miten erilaiset populaation ja hoidon ominaisuudet oli otettu huomioon
analyyseissd. SAG oli myo0s sitd mieltd, ettei tolperisonin tehosta voinut tehdd mitiin johtopaatoksia
eikd mitiin sellaista eritystd potilasryhmaé voinut yksil6id4, joka hydtyisi enemmaén hoidosta
tolperisonilla kuin muista hoidoista.

Ladkevalmistekomitea tarkasteli myos hiljattain tehtyd meta-analyysid, joka esitettiin lokakuussa 2012
pidetyssi suullisessa késittelyssd, mutta siind huolta herdttivét analyysin menetelmé ja mukaan
otettujen yksittdisten tutkimusten laatu, joten komitea katsoi, ettei meta-analyysi tarjonnut mitdén
lisdtukea tolperisonin teholle. Ladkevalmistekomitea my0s pani merkille myyntiluvan haltijan
ehdotuksen kliinisen tutkimuksen tekemisestd lisdndyton saamiseksi tolperisonin tehosta ehdotetussa
alaselédn kipuun rajoittuvassa kayttoaiheessa lausuntopyyntomenettelyn jalkeisend sitoumuksena sekd
sithen liittyvéan luonnoksen tutkimustiivistelméiksi. Komitea kuitenkin katsoi, ettei ehdotettu tutkimus
riittinyt tuomaan pitévéa ndyttdd tolperisonin mahdollisesta tehosta ehdotetussa kdyttoaiheessa,
etenkéddn ehdotetun hoidon lyhyen keston vuoksi.

Tolperisonin turvallisuuden osalta lddkevalmistekomitea kévi l4pi saatavilla olevat turvallisuustiedot
ja pitdytyi aiemmassa paédtelméssién, jonka mukaan tolperisoniin liittyi riski yliherkkyysreaktioista,
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kun tietojen mukaan 10 prosenttia kaikista ilmoitetuista yliherkkyystapauksista oli ollut
hengenvaarallisia. Kausaalinen suhde tolperisoniin arvioitiin vahintdédn mahdolliseksi 90 prosentissa
kaikista yliherkkyysreaktioista.

Kaikkien tolperisonin turvallisuudesta ja tehosta saatavilla olevien tietojen perusteella ja BSWP:n ja
SAG:n lausunnot huomioon ottaen ldékevalmistekomitea vahvisti alkuperédisen padtelménséd, jonka
mukaan yliherkkyysriski on merkittdvampi kuin ensimmaéisen myyntiluvan myontédmisen aikaan oli
maédritelty ja nédin ollen kiyttéaiheessa liikuntaelinsairauksiin liittyvan liiallisen lihasjanteyden ja
lihaskouristusten hoito” samoin kuin rajoitetussa kdyttoaiheessa lihaskouristusten lyhytaikainen hoito
aikuisilla potilailla, joilla on &killinen maarittelemé&ton alaselén kipu” tolperisonin riskit ovat
suuremmat kuin sen hyddyt.

Niin ollen lddkevalmistekomitea katsoi, ettd tolperisonia siséltdvien suun kautta otettavien
valmisteiden hyoty-riskisuhde on normaaleissa kdyttdolosuhteissa suotuisa ainoastaan aikuisten
aivohalvauksen jilkeisen lihasjiykkyyden oireenmukaisessa hoidossa edellyttien, ettd
valmistetietoihin tehdédin sovitut muutokset.

Perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle tai peruuttamiselle

Ottaen huomioon, ettd
e komitea piti yliherkkyysreaktioiden riskid aiemmin mééritettya riskid merkittdvampana;

e komitea katsoo, ettd ndyttod tolperisonin kliinisesti merkittédviasta tehosta nykyisin
hyviksytyissd kéyttdaiheissa on erittdin rajallista, minkd vuoksi potilaille mahdollisesti
koituva hy6ty on tunnistettua riskid suurempi ndissé kdyttoaiheissa;

e komitea toteaa, etté tolperisonin kliinisesti merkittdvésté tehosta on ndyttoéd aikuisten
aivohalvauksen jélkeisen lihasjaykkyyden oireenmukaisessa hoidossa;

e komitea katsoi, ettd tolperisonia sisdltdvien suun kautta otettavien valmisteiden hydty-
riskisuhde normaaleissa kayttdolosuhteissa

O on suotuisa aikuisten aivohalvauksen jilkeisen lihasjiykkyyden oireenmukaisessa
hoidossa

O ei ole suotuisa liikuntaelinsairauksiin liittyvén liiallisen lihasjanteyden ja
lihaskouristusten hoidossa

O i ole suotuisa ortopedisten ja traumatologisten leikkausten jalkeisessd kuntoutuksessa

0 el ole suotuisa obliteratiivisten verisuonitautien eikd verisuonten hermotuksen
hiiridistd johtuvien oireyhtymien hoidossa

O ei ole suotuisa Littlen taudin eikd muiden aivosairauksiin liittyvien
lihasjénteyshéirididen hoidossa.

e Lisdksi komitea katsoi, ettd koska olennaisia tietoja hyvéksyttyjen annossuositusten tehon
tukemiseksi ei ole, tolperisonia sisédltdvien parenteraalisten valmisteiden mahdollinen hy6ty on
pienempi kuin yliherkkyyden tunnistettu riski.

Nain ollen komitea katsoi, ettd tolperisonia sisdltdvien suun kautta otettavien valmisteiden hyoty-
riskisuhde on suotuisa normaaleissa kéyttoolosuhteissa ainoastaan aikuisten aivohalvauksen jilkeisen
lihasjaykkyyden oireenmukaisessa hoidossa edellyttden, ettd valmistetietoihin tehdéédn sovitut
muutokset.
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Lisdksi komitea katsoi, ettei tolperisonia sisdltdvien parenteraalisten valmisteiden riski-hyotysuhde ole
suotuisa, ja suosittelee sen vuoksi niiden myyntilupien peruuttamista.

Ladkevalmistekomitea suosittelee siis direktiivin 2001/83/EY 32 artiklan 4 kohdan d alakohdan
mukaisesti seuraavaa:

e Niiden liitteessd I méiriteltyjen suun kautta otettavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan, joita koskevat valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen kohdat esitetdan
lausunnon liitteessa II1.

o Liitteessd | méiriteltyjen parenteraalisten lddkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan.

Myyntilupia koskevat ehdot esitetéén liitteessd ['V.

Eridvit kannat on liitetty tdhin lausuntoon.
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