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Perguntas e respostas relativas a revisdo dos
medicamentos contendo tolperisona

Resultado de um procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redacao que lhe foi dada

Em 21 de junho de 2012, a Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu uma revisdo da seguranca e
eficicia da tolperisona. O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que
os beneficios dos medicamentos contendo tolperisona administrados por via oral (pela boca)

continuam a ser superiores aos seus riscos, mas que a sua utilizagdo deve ser restringida ao
tratamento de adultos com espasticidade (rigidez) pés AVC. O Comité recomendou igualmente a
revogacdo, em toda a Unido Europeia (UE), das Autorizacdes de Introdug¢do no Mercado para os
medicamentos contendo tolperisona administrados por via injetavel.

Apébs a reexaminagdo, o Comité confirmou estas recomendac¢des a 18 de outubro de 2012.
O que é a tolperisona?

A tolperisona é um relaxante muscular. Os medicamentos contendo tolperisona estdo autorizados em
diversos paises da UE desde a década de 60 para o tratamento de espasmos musculares (contracdes
involuntarias) e espasticidade causados por diferentes patologias. Estas incluem doencas neuroldgicas
(relacionadas com o cérebro ou nervos, como a esclerose multipla), doencas locomotoras (relacionadas
com a espinal medula e as grandes articulagbes, como a anca), doencas vasculares (relacionadas com
0S vasos sanguineos), reabilitacdo apds cirurgia e doenca de Little (também conhecida com o nome de
paralisia cerebral, uma doenc¢a rara com lesédo das areas do cérebro que controlam o movimento).

O mecanismo de agdo exato da tolperisona ndo é conhecido, no entanto, pensa-se que atua ao nivel do
cérebro e da espinal medula reduzindo os impulsos nervosos que fazem com que os musculos se
contraiam e se tornem rigidos. Pensa-se que, através da reducdo desses impulsos, a tolperisona reduz
a contracdo muscular, ajudando a aliviar a rigidez.

Os medicamentos contendo tolperisona estéo disponiveis sob a forma de comprimidos e/ou solugao
injetavel na Alemanha, Bulgaria, Chipre, Eslovaquia, Hungria, Letdnia, Lituania, Polénia, Republica
Checa e Roménia, sob diversos nomes comerciais.
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Porque foram revistos os medicamentos contendo tolperisona?

Como foram desenvolvidos por diferentes empresas e foram autorizados por meio de procedimentos
nacionais nos Estados-Membros da UE, os medicamentos contendo tolperisona sao utilizados para o
tratamento de diferentes patologias em diferentes paises. Na Alemanha, ndo foram autorizadas
diversas indica¢gdes aprovadas noutros paises porque a agéncia reguladora dos medicamentos alema
considerou que a eficacia da tolperisona nao fora comprovada nessas indicagfes. Além disso, foram
registadas diversas notificagfes de reagfes de hipersensibilidade (alergia) a tolperisona no periodo
poés-comercializagdo no mercado na Alemanha. Assim, a agéncia reguladora dos medicamentos alema
considerou ser necessario realizar uma avaliagdo integral da relagao risco-beneficio da tolperisona
relativamente a todas as indica¢cbes aprovadas. Por conseguinte, em 15 de julho de 2011, solicitou ao
CHMP a emissdo de um parecer sobre se as Autoriza¢des de Introducdo no Mercado para os
medicamentos contendo tolperisona deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas ou retiradas em toda
a UE.

Quais foram os dados revistos pelo CHMP?

O CHMP reviu os dados relativos a eficacia da tolperisona por via oral e injetavel nas diferentes
indicacdes, incluindo dados de estudos clinicos publicados e andlises de diversos estudos fornecidos
pelas empresas que comercializam esses medicamentos. O Comité reviu também os dados disponiveis
pos-comercializagdo no mercado relativamente a notificacdes espontaneas de efeitos secundarios.

Quais foram as conclusdes do CHMP?

O CHMP constatou que a maioria dos estudos realizados com a tolperisona oral, nas décadas de 60 e
70, apresentavam um padréo de qualidade inferior ao esperado nos dias de hoje. Os dados disponiveis
que suportam a utilizacdo dos medicamentos contendo tolperisona nas doencas locomotoras, doencas
vasculares, reabilitacdo apds cirurgia e doenca de Little sdo limitados e pouco convincentes. S6 no
tratamento da espasticidade causada por doencas neurolédgicas € que um estudo foi considerado de
qualidade aceitavel. Esse estudo mostrava uma melhoria moderada de 32% da espasticidade com a
tolperisona oral, em compara¢do com uma melhoria de 14% no grupo do placebo (um tratamento
simulado). Contudo, o estudo incluiu apenas adultos com espasticidade p6s AVC.

Relativamente a seguranca da tolperisona, o CHMP constatou que mais de metade das notificacdes
espontaneas de efeitos secundarios com a tolperisona eram reac¢des de hipersensibilidade, ao passo
que apenas se observara um numero reduzido de notificacbes de hipersensibilidade durante os ensaios
clinicos que suportavam a Autorizacdo de Introducdo no Mercado da tolperisona. Por conseguinte, o
Comité recomendou a atualizacdo da informac¢do do medicamento para refletir esse risco e a inclusdo
de uma adverténcia relativa aos sinais de hipersensibilidade.

Por conseguinte, com base na avaliagdo dos dados atualmente disponiveis e considerando que o risco
de reacgdes de hipersensibilidade é mais significativo do que previamente identificado, o CHMP concluiu
que os beneficios dos medicamentos contendo tolperisona por via oral continuam a ser superiores aos
seus riscos apenas quando utilizados no tratamento da espasticidade pos AVC em adultos. Além disso,
na medida em que sao extremamente limitados os dados disponiveis para suportar a seguranca e as
recomendacdes de dosagem da tolperisona por via injetavel, o CHMP concluiu que os beneficios desta
formulagdo ndo sdo superiores aos riscos identificados e que as Autoriza¢ges de Introducdo no
Mercado para os medicamentos contendo tolperisona administrados por via injetavel devem ser
revogadas.

O CHMP confirmou as conclus@es supramencionadas apds a reexaminacéo do parecer. As alteracdes
integrais das informagdes destinadas aos médicos e doentes sdo apresentadas em pormenor aqui.
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Quais sao as recomendacoes para doentes?

e Os doentes devem ser informados de que os beneficios da tolperisona por via oral continuam a ser
superiores aos seus riscos apenas no tratamento da espasticidade pdés AVC em adultos.

e Os doentes que estiverem atualmente a utilizar a tolperisona para qualquer outra indicacéo ou a
utilizar a tolperisona por via injetavel devem falar com o seu médico na préxima consulta de rotina
para que possam mudar para um tratamento alternativo adequado.

e Os doentes devem ser alertados para os sintomas de hipersensibilidade, que incluem rubor,
erupcgao cutanea, comichdo grave da pele (com papulas inflamadas), sibilos, dificuldades
respiratérias, dificuldade em engolir, batimentos cardiacos rapidos, tensdo arterial baixa e
diminuicdo rapida da tenséo arterial. Os doentes devem deixar de tomar a tolperisona e informar o
meédico se tiverem algum desses sintomas.

e Os doentes que tenham duvidas devem falar com o seu médico ou farmacéutico.

Quais sao as recomendacoes para prescritores?

e Os prescritores séo informados de que a indicacdo para a tolperisona oral foi restringida ao
tratamento da espasticidade pds AVC em adultos. Os médicos devem deixar de prescrever a
tolperisona para qualquer outra indicacao.

e Os prescritores sédo informados de que a tolperisona injetavel deve deixar de ser utilizada na UE.

e Os doentes devem ser informados da possibilidade de ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade
durante o tratamento com a tolperisona. No caso da ocorréncia de sintomas de hipersensibilidade,
0 tratamento deve ser suspenso de imediato.

A deciséo relativa a este parecer foi emitida pela Comisséo Europeia em 21 de janeiro de 2013.
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