Priloha 11
Vedecké zavery a odovodnenie

Zmeny podmienok v povoleniach na uvedenie na trh (peroralne formy)

ZruSenia povoleni na uvedenie na trh (parenterdlne formy)



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich tolperizon (pozri prilohu I)

Tolperizoén je centralne posobiace myorelaxans, ktoré sa prvykrat syntetizovalo v roku 1956

a v klinickej praxi sa pouziva od 60. rokov 20. storo¢ia. Presny mechanizmus ucinku nie je iplne
znamy. Ma vysoku afinitu k nervovému tkanivu. Najvyssiu koncentraciu dosahuje v mozgovom
kmeni, mieche a periférnom nervovom tkanive. Chemicka Struktara tolperizonu je podobna lidokainu
a podobne ako lidokain aj tolperizon ma stabiliza¢né ti¢inky na membrany. Tolperizon znizuje prienik
sodika cez izolovanu nervovi membranu spésobom zavislym od davky, ¢im znizuje amplitadu

a frekvenciu akénych potencialov. Okrem toho sa preukazali inhibiéné Gginky na kanaly Ca>" zavislé
od napitia, ¢o nasvedcuje tomu, Ze tolperizon moze okrem stabiliza¢nych Gi¢inkov na membrany
znizovat aj uvolnovanie transmiterov. Tolperizoén posobi na 3 urovniach:

e Periférna uroven — stabilizuje membranu neurénov a nasledne znizuje amplitudu a frekvenciu
akénych potencialov. Dokaze inhibovat’ patologicky stav periférnych impulzov sposobeny
bolest'ou, ktory by mohol spustit’ r6zne motorické alebo vegetativne reflexy vedice
k zvySenému svalovému tonusu.

¢ Centralna spinalna uroven — tolperizoén spdsobom zavislym od davky znizuje zvysenu
monosynapticku a polysynaptickl reflexnu aktivitu na fyziologicku uroven. Tento i¢inok je
dobre preukazany na viacerych zvieracich modeloch.

o Centralna retikularna iroven — k zvysSenej reflexnej aktivite a vy$Siemu svalovému tonusu
moze viest’ i nerovnovaha medzi supraspinalnou aktiva¢nou a inhibi¢nou kontrolou.
Tolperizon znizuje retikularno-spinalnu aktivaciu v mozgovom kmeni a preukazalo sa, ze
ucinne zmieriiuje experimentalny gama rigor retikularneho pévodu.

Lieky obsahujtce tolperizon si v suéasnosti schvalené v nasledujicich krajinach EU: Bulharsko,
Cyprus, Ceska republika, Nemecko, Mad’arsko, LotySsko, Litva, Pol'sko, Rumunsko a Slovenska
republika.

Nasledujuce indikacie boli schvalené aspon v jednom ¢lenskom S$tate (konkrétne znenie indikacie sa
moze medzi liekmi lisit’):
o akutna alebo chronicka liecba patologicky zvyseného tonusu kostrovych svalov pri organickych

neurologickych poruchach,

e liecba zvySeného svalového tonusu a svalovych ki¢ov spojenych s pohybovymi ochoreniami (napr.
spondyldza, spondylartréza, syndromy krénej a bedrovej chrbtice, artréza velkych kibov),

« rehabilitacia po ortopedickej a traumatologickej operacii,

e liecba obliterujicich cievnych ochoreni, ako aj syndromov vyvolanych postihnutim cievnej
inervacie (napr. akrocyanoza, intermitentna angioneuroticka dysbazia),

o Littlova choroba (detska spasticka diplégia) a iné encefalopatie sprevadzané dystoniou.

Dna 15. jula 2011 Nemecko iniciovalo postiipenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.
Nemecko usudilo, Ze mnohé spravy o reakciach z precitlivenosti prijaté vo faze po udeleni povolenia
na uvedenie na trh nasved¢uji bezpecnostnému riziku, ktoré nevyvazuji obmedzené dokazy

o ucinnosti. Vybor CHMP bol preto poziadany o vyjadrenie stanoviska v stvislosti s tym, ¢i sa maju
povolenia na uvedenie liekov obsahujucich tolperizon a suvisiace nazvy na trh zachovat’, zmenit,
pozastavit’, alebo zrusit’.
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Klinicka dGéinnost’
Liecba patologicky zvySeného tonusu kostrovych svalov pri organickych neurologickych poruchdch

Tto indikaciu podporuje najma stadia Stamenovovej (2005), ktora je prijatel'nej kvality. V tejto
randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej multicentrickej Studii sa preukazala
ucinnost’ tolperizonu pri symptomatickej lieCbe pacientov so spasticitou po mozgovej prihode.

Ashworthova stupnica pouzita v tejto Studii je overeny néstroj, ktory sa vo v§eobecnosti akceptuje pri
klinickom hodnoteni urovne spasticity. Priemerné zlepsenie Ashworthovho skore zistené v stadii
Stamenovovej bolo 32 % v celkovej skupine ITT (zamyslana liecba) a 42 % v podskupine pacientov
dostavajucich 300 — 450 mg/deii. Van Denburg a kol. (2008) zistili zmenu Ashworthovej stupnice

0 33 %, ktora koreluje so zmenou skore celkového hodnotenia lekarom o 1 bod u pacientov so
spasticitou po mozgovej prihode, o nasvedcuje jej klinickému vyznamu. Zlepsenie Ashworthovej
stupnice bolo sprevadzané Statisticky vyznamnym rozdielom v celkovom hodnoteni ucinnosti
vyskumnym pracovnikom v prospech tolperizonu. Dalgie funkéné sekundarne parametre (t. j.
upraveny Barthelov index (hodnotenie ¢innosti kazdodenného zivota), schopnost’ vykonavat’ bezné
¢innosti a vydrz pri chddzi) boli konzistentne lepSie pri tolperizone ako pri placebe. Priemerna
maximalna prejdena vzdialenost’ za 2 mintity pocas zaverecnej navstevy bola priblizne 70 metrov

u pacientov s tolperizonom a 40 metrov v skupine s placebom.

V studii Stamenovovej mohla byt u pacientov titracia az 900 mg na den, takze len urcita podskupina
(35 %) pacientov dostavajucich tolperizon bola lieCena v ramci rozsahu davky, ktora je v sti¢asnosti
schvalena v SPC (150 — 450 mg). Vysledky u¢innosti v podskupine lieCenej dennou davkou
tolperizonu do 450 mg/dei viak boli konzistentné s vysledkami celej skupiny ITT. Stadiu
Stamenovovej teda mozno povazovat za kladnu $tudiu, ktorej vysledky nasvedcuju klinicky
vyznamnému ucinku tolperizénu pri lieCbe pacientov so spasticitou po mozgovej prihode.

V predc¢asne ukoncenej studii Avigena AV650-018 (2007) sa, naopak, nepreukazal ziadny uc¢inok
v skupine pacientov so skler6zou multiplex. Predbezna analyza nepreukazala dosiahnutie Statisticky
vyznamného vysledku v ziadnom z hodnotenych koncovych bodov ucinnosti.

V stadii Fehera (1985) sa pouzila Rivermeadova stupnica, ktora je znama vysokou platnostou

a spolahlivost'ou pri hodnoteni motorickej funkcie u pacientov po mozgovej prihode. Hoci vysledky
sa tazko interpretuju pre nepritomnost’ placebom kontrolovanej skupiny na overenie integrity testu,
tato randomizovana dvojito zaslepena aktivne kontrolovana stadia poskytuje podporné dokazy

o ucinnosti tolperizonu z hl'adiska zlepSenia pohyblivosti pacientov so spasticitou sposobenou
neurologickymi ochoreniami.

V studii Melku (1997) bolo znizenie svalového tonusu (merané pomocou Ashworthovej stupnice)
sprevadzané konzistentnym zlepSenim funkénych parametrov, ¢o poukazuje na jeho klinicky vyznam.
Studia viak zahfiiala len pacientov so spasticitou spdsobenou neurolatyrizmom. Neurolatyrizmus
postihuje prevazne mladych dospelych muzov v ¢ase hladovania a vo vSeobecnosti sa nevyskytuje

v europskych krajinach, preto je zovseobecnovanie vysledkov stiidie na existujucu indikaciu
pochybné. Stadiu Melku mono povazovat’ len za podporny dokaz G¢innosti lie¢by spasticity
sposobenej neurologickymi ochoreniami.

Z celkového pohl'adu dostupné udaje nasvedcuju miernemu ucinku tolperizonu pri liecbe spasticity

sposobenej neurologickymi ochoreniami. Je dolezité konstatovat’, Ze dokazy o Gi¢innosti su zalozené
najma na vysledkoch §tudie Stamenovovej, ktora zahfiala len pacientov so spasticitou po mozgovej
prihode.

Liecba zvySeného svalového tonusu a svalovych kicov spojenych s pohybovymi ochoreniami
V jedine stadii tykajucej sa tejto indikacie, ktora preukazala superioritu tolperizonu nad placebom

v primarnom vysledku (Pratzel 1995), sa tento vysledok dosiahol pouzitim nového parametra
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vo vzorci na vypocet, ktory nebol stanoveny vopred, ale bol vloZeny az pocas analyzy u¢innosti post
hoc. Na to, aby bolo mozné zo Stadie vyvodit’ dokaz o ucinnosti, je nutné najprv vykonat validaciu
novych parametrov. ZlepSenie PPT navyse nebolo sprevadzané prislusnym zlepSenim pohyblivosti
pacientov. Nie je preto pravdepodobné, Ze by zniZenie indukovaného PPT mohlo znamenat’ klinicky
vyznamny U¢inok u pacientov s bolestivymi reflexnymi svalovymi ki¢mi.

Stadia Strucka z roku 2002 nepreukazala vyznamné zlepsenie v primarnom koncovom bode.
ZlepSenie dvoch sekundarnych parametrov, ktoré bolo Statisticky vyznamné, mozno povazovat

za subjektivne a klinicky nevyznamné vzhl'adom na to, Ze nebolo sprevadzané zodpovedajicim
zlepSenim klinicky vyznamnych parametrov, ako su intenzita bolesti, bolest’ pri pohybe a motilita. Ani
Studia Strucka z roku 2004 nepreukézala vyznamné zlepSenie v primarnom koncovom bode. Vsetci
pacienti navyse od zaciatku dostavali davky nad uroviiou schvalenej davky. Napokon ani §tadia
Hodinku z roku 2001 nepreukéazala podstatny rozdiel v primarnom koncovom bode a jediny
pozorovany do¢asny vyznamny rozdiel bol v Rolandovej-Morrisovej stupnici postihnutia v 7. den,
ktory sa vSak v 14. den vytratil.

Na zaver teda mozno konstatovat’, ze spomedzi Styroch hlavnych studii tykajucich sa tejto indikacie,
ktoré boli spristupnené po udeleni pdvodného povolenia na uvedenie na trh, jedna obsahuje zasadné
nedostatky a zvy$né 3 nepotvrdili vplyv na €innost’.

Rehabilitacia po ortopedickej a traumatologickej operdcii

Dostupné udaje tykajuce sa tejto indikacie pochadzaju z pozorovacich §tadii (1986 a 1989) s celkovym
poctom 166 pacientov, v ktorych sa kazdy den pocas niekol’kych tyzdnov podavala davka 450 mg
tolperizénu. V oboch studidch sa tolperizon podaval vel'mi heterogénnej skupine v ramei
rehabilitacného programu, takZe nie je mozné izolovat’ i€inok tolperizonu od u¢inku inych zasahov.
Tieto udaje preto nepodporuju dokazy o ucinnosti v tejto konkrétnej indikéacii.

Liecba obliteracnych cievnych ochoreni, ako aj syndromov vyvolanych poSkodenim cievnej
inervdcie

O ucinnosti tolperizénu v tejto indikacii existuju len vel'mi obmedzené informéacie. Neexistuju ziadne
studie v sulade so spravnou klinickou praxou. Uskutoc¢nilo sa 1 aktivne kontrolované skuSanie

a niekol’ko pozorovacich studii. Aktivne kontrolovana §tadia bola otvorena, ako kontrolna latka sa
pouzil pentoxifylin a zahinala celkovo 70 pacientov.

Littlova choroba a iné encefalopatie sprevadzané dystoniou

O ucinnosti tolperizénu v tejto indikécii jestvuju len vel'mi obmedzené informacie. Jestvuju len Stadie
pozorovacieho charakteru, ktoré sa uskutocnili v heterogénnej skupine a ktoré obsahuju mimoriadne
obmedzené informacie.

Parenterdlna forma

Uskutoc¢nilo sa niekol’ko §tadii s parenteralnou formou. St prevazne pozorovacie a dostupna je
mimoriadne obmedzena dokumentécia. Jediné dvojito zaslepené placebom kontrolované studie,

v ktorych sa pouZil parenteralny tolperizon a ktoré sa uskutocnili v sulade s prijatelnymi
metodologickymi normami, sa uskuto¢nili pre indikacie, v ktorych nebola potvrdena ucinnost’, ktoré pre
liek nikdy neboli schvalené alebo ktoré zahfiiali len vel'mi maly pocet pacientov s prislusnou indikaciou.
Neboli predlozené ziadne idaje na podporu odporac¢aného davkovania.

Klinicka bezpeénost’

Hoci nebol hlaseny ziadny smrtel'ny pripad precitlivenosti, priblizne 10 % vsetkych pripadov
hlasenych v stvislosti s tolperizonom sa povazovalo za zZivot ohrozujuce. Reakcie z precitlivenosti
predstavuju viac neZ polovicu spontannych sprav v databaze povodcov sprav. Nasleduju neziaduce
udalosti z triedy organovych systémov - poruchy gastrointestinalneho traktu, celkové poruchy
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a reakcie v mieste podania a poruchy nervového systému. Analyza spontannych sprav nasved¢uje
tomu, Ze reakcie z precitlivenosti su CastejSie u Zien, pacientov s predchadzajucim alebo sti¢asnym
alergickym ochorenim alebo u pacientov, ktori su¢asne uzivaju nesteroidné protizapalové lieky alebo
iné analgetika. V 90 % vSetkych reakcii z precitlivenosti bol pri¢inny vzt'ah s tolperizonom hodnoteny
minimalne ako mozny.

Existuje nestlad medzi vzormi spontannych sprav a sprav zo stadii. Kym v predlozenych §tadiach sa
nachadza len maly pocet sprav o reakciach z precitlivenosti, tieto reakcie predstavuju viac nez
polovicu vsetkych spontannych sprav. Precitlivenost’ moze byt vyznamnou udalost'ou a boli hlasené
pripady anafylaktickych reakcii ¢i anafylaktického Soku. V sti€asnosti schvalené informacie o lieku
nedostato¢ne zdoraziuju toto riziko a nedostato¢ne o iom informuju pacientov, aby bolo mozné vcas
identifikovat’ priznaky precitlivenosti. Konstatuje sa tiez, ze frekvencia hlaseni pripadov
precitlivenosti si v Nemecku vyrazne vyssie ako frekvencie vypocitané na zaklade databazy drzitel'a
povolenia na uvedenie na trh.

Mechanizmus precitlivenosti stivisiacej s tolperizonom nie je znamy. Medzi hypotézy patri moznost’,
ze metabolity tolperizonu vo forme hapténovych utvarov aktivujii imunitny systém pacienta
prostrednictvom kovalentnej modifikacie bielkovin, ¢i hypotéza o Strukturalnej podobnosti s lokalnym
anestetikom lidokainom.

V désledku nedostatku primeranych udajov nemozno prijat’ ziadne jednoznacné zavery o vplyve na
funkciu obliciek ¢i pecene, hoci existujuce udaje nie st dovodom obav.

Konstatovalo sa, ze informacie v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku tykajice sa interakeii,
ucinkov na schopnost’ riadit’ vozidla a obsluhovat’ stroje a u¢inkov potravy na farmakokinetické
parametre neodzrkadl'uji najnovsie dostupné udaje. Konstatovalo sa tiez, Ze nie pri vSetkych liekoch
boli v informéaciach o lieku uvedené neziaduce udalosti ako zmétenost’ a hyperhidréza a Ze tieto
neziaduce udalosti sa maja harmonizovat.

Je dobre zname, ze bezpecnostny profil liecku sa méze 1isit’ v zavislosti od jeho formy. Ked'ze
precitlivenost’ je vSak vlastnost’ u¢innej latky a nie liekovej formy, rizika identifikované v pripade
peroralnych foriem sa tykaju aj parenteralnej formy. Spolocnost’, ktora je drzitelom tychto povoleni na
uvedenie na trh, bola poziadana, aby predlozila vSetky existujuce tdaje na podporu bezpecnosti

a odporucaného davkovania. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vSak nepredlozil ziadne relevantné
udaje na preskiimanie, pretoze sam dospel k zaveru, Ze udaje su nedostato¢né na to, aby bolo mozné
urcit’, Ze prinosy prevazuju rizikd, a navrhol, aby sa povolenia na uvedenie parenteralnych foriem na
trh zrusili.

Celkovy zaver
Vybor CHMP zvazil vSetky dostupné udaje o bezpecnosti a t¢innosti tolperizonu.

Hoci nebol hlaseny ziadny smrtel'ny pripad precitlivenosti, priblizne 10 % vSetkych pripadov hlasenych
v stvislosti s tolperizonom sa povazovalo za zivot ohrozujuce. Reakcie z precitlivenosti predstavuji
viac nez polovicu spontannych sprav v databaze povodcov sprav. Nasleduju neziaduce udalosti z triedy
organovych systémov - poruchy gastrointestinalneho traktu, celkové poruchy a reakcie v mieste podania
a poruchy nervového systému. Analyza spontannych sprav nasvedc¢uje tomu, ze reakcie z precitlivenosti
su CastejSie u zien, pacientov s predchadzajiucim alebo sti¢asnym alergickym ochorenim alebo

u pacientov, ktori sti€asne uzivaju nesteroidné protizapalové lieky alebo iné analgetika. V 90 %
vsetkych reakcii z precitlivenosti bol pri¢inny vzt'ah s tolperizonom hodnoteny minimalne ako mozny.

Existuje nesulad medzi vzormi spontannych sprav a sprav zo stadii. Kym v predlozenych studiach sa
nachadza len maly pocet sprav o reakciach z precitlivenosti, tieto reakcie predstavuji viac nez
polovicu vsetkych spontannych sprav. Precitlivenost moze byt vyznamnou udalostou a boli hlasené
pripady anafylaktickych reakcii ¢i anafylaktického Soku. V sucasnosti schvalené informécie o lieku
nedostato¢ne zdorazinuju toto riziko a nedostato¢ne o iom informuji pacientov, aby bolo mozné vcas
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identifikovat’ priznaky precitlivenosti. Konstatuje sa tiez, ze frekvencia hlaseni pripadov
precitlivenosti je v Nemecku vyrazne vyssia ako frekvencia vypocitana na zéklade databazy drzitel'a
povolenia na uvedenie na trh.

V doésledku nedostatku primeranych tdajov nemozno prijat’ ziadne jednoznacné zavery o vplyve
na funkciu obliciek ¢i pecene, hoci existujice tdaje nedavaju dovody na obavy.

Mechanizmus precitlivenosti stivisiacej s tolperizonom nie je znamy. Medzi hypotézy patri
Strukturalna podobnost’ s lokalnym anestetikom lidokainom, takze v informaciach o lieku treba
dosledne opisat’ riziko krizovej kontaminacie. Informacie o lieku sa tiez maji aktualizovat’ tak, aby
vSetky lieky obsahovali konzistentné a aktualne informacie o interakciach, a¢inkoch na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ii¢inkoch potravy na biologickll dostupnost’, vplyve funkcie obli¢iek
a pecene a neziaducich reakciach.

Pokial’ ide o u€innost’, stibor existujucich udajov poukazuje na mierny uc¢inok tolperizonu pri lieCbe
spasticity sposobenej neurologickymi poruchami, je vSak dblezité poznamenat’, ze dokazy vychadzaju
najmé z vysledkov §tadie Stamenovovej, ktora zahiiala len pacientov so spasticitou po mozgovej
prihode.

Existuju aj relevantné studie tykajtice sa indikacie pohybovych ochoreni, ale vo vic§ine z nich sa
nedokazala u¢innost’ lieku. Jedina §tidia tykajica sa tejto indikacie s kladnym vysledkom obsahuje
zavazné metodologické nedostatky, ktoré znemoziuji dospiet’ k akymkol'vek zaverom v suvislosti
s u¢innostou lieku.

V pripade ostatnych indikacii (rehabilitacia po ortopedickej alebo traumatologickej operacii, lie¢ba
obliterujucich cievnych ochoreni, ako aj syndromov vyvolanych postihnutim cievnej inervacie,

a Littlova choroba a iné encefalopatie sprevadzané dystoniou) su mimoriadne obmedzené dokazy

o ucinnosti a su zaloZzené najmi na malych, nevhodne navrhnutych $tudiach zahriajtcich heterogénnu
skupinu. U¢innost pri tychto indikaciach sa preto nepovazuje za preukazani. V tejto savislosti vybor
CHMP konstatoval, ze drzitel’ povolenia na uvedenie lickov, pre ktoré st schvalené tieto indikacie, na
trh dospel k z&veru, Ze dokazy o ui€innosti st nedostatocné na vyvazenie rizik suvisiacich s lickom

a navrhol tieto indikacie zrust.

Vybor CHMP na zéklade vSetkych udajov o bezpecnosti a t¢innosti tolperizonu, ktoré dostal

k dispozicii, ustdil, Ze riziko precitlivenosti je zavaznejSie, ako sa predtym stanovilo, a ze preukazané
klinické vyhody v dosledku toho prevazuju rizika len v obmedzenej indikacii symptomaticka liecba
spasticity po mozgovej prihode u dospelych.

Je dobre zname, ze bezpecnostny profil lieku sa méze lisit’ v zavislosti od jeho formy. KedZe je vsak
precitlivenost’ vlastnost'ou ti€innej latky a nie liekovej formy, obavy identifikované v pripade
peroralnych foriem sa tykaju aj parenteralnej formy. Spolo¢nost’, ktora je drzitelom tychto povoleni na
uvedenie na trh, bola poziadana, aby predlozila vsetky existujuce udaje na podporu bezpecnosti

a odporucaného davkovania. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vSak nepredlozil Ziadne relevantné
udaje na preskumanie, pretoze sdm dospel k zaveru, Ze udaje st nedostato¢né na to, aby bolo mozné
dospiet’ k zaveru, ze prinosy prevazuju rizika, a navrhol, aby sa povolenia na uvedenie parenteralnych
foriem na trh zrusili.

Vybor CHMP schvalil oznamenie zdravotnickym pracovnikom, ktorych bude informovat o vysledku
tohto preskimania.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika peroralnych foriem obsahujtcich tolperizon je
za normalnych podmienok pouZivania pozitivny len v pripade symptomatickej liecby spasticity
po mozgovej prihode u dospelych za predpokladu dohodnutych zmien v informaciach o lieku.
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Vybor tiez dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika parenteralnych foriem obsahujucich tolperizon
nie je pozitivny a odporucil zrusit’ prislusné povolenia na uvedenie na trh.

Postup opitovného preskimania

V nadvéznosti na prijatie stanoviska a odportcani vyboru CHMP pocas stretnutia vyboru CHMP

v juni 2012 boli prijaté Ziadosti o opdtovné preskiimanie od spolo¢nosti Gedeon Richter PLC a PP
Nature Balance Lizenz GmbH, ktoré sa domnievali, ze existuju dostato¢né idaje na podporu Gc¢innosti
lieku pri indikacii ,,liecba zvyseného svalového tonusu a svalovych krcov spojenych s pohybovymi
ochoreniami‘. Drzitelia povoleni na uvedenie na trh takisto nesuhlasili s hodnotenim bezpecnostného
profilu tolperizonu, ktoré uskuto¢nil vybor CHMP. Spolo¢nost’ Gedeon Richter PLC navrhla
obmedzit’ indikaciu na ,krdatkodobu liecbu svalovych kréov u dospelych pacientov s akutnou
nespecifickou bolestou dolnej casti chrbta® s maximalnym trvanim liecby 7 dni.

Vybor CHMP preto uskuto¢nil nové hodnotenie dostupnych tidajov o téinnosti pre prislusnu indikaciu.
Vybor CHMP znova vyhodnotil najmé 4 spolo¢né analyzy (Alken-2005, Farkas-2011, Varga-2011a

a Varga-2011b) randomizovanych klinickych skasani (Pratzel 1995, Struck 2002 a Struck 2004)

a poziadal Pracovnu skupinu pre biostatistiku (BSWP) o vyjadrenie ndzoru na udaje zo spolo¢nych
analyz. S ohl'adom na hodnotenie pracovnej skupiny BSWP vybor CHMP dospel k zaveru, ze existuji
vazne obavy v suvislosti s vhodnost'ou Statistickej metodiky pouzitej v spolo¢nych analyzach, a to
hlavne preto, lebo napriek pritomnosti zjavnej heterogenity vychadzali z modelov s fixnymi t¢inkami,
ale najmaé preto, lebo hlavné dovody zamietnutia dokazov stviseli s nedodrzanim kl'acovych kritérii
uvedenych v dokumente Body, ktoré treba vziat do uvahy podla vyboru CHMP (CPMP/EWP/2330/99).
Na zaklade toho vybor CHMP usudil, ze Ziadne z poskytnutych spolo¢nych analyz nemozno povazovat’
za podporny dokaz ucinnosti tolperizonu pri indikécii ,,/liecba zvySeného svalového tonusu a svalovych
kréov spojenych s pohybovymi ochoreniami‘‘ ani pri navrhovanej obmedzenej indikacii.

Vybor CHMP vec konzultoval aj s Vedeckou poradnou skupinou pre neurologiu (SAG). Poradna
skupina SAG vyhlasila, Ze vysledky 4 spolocnych analyz nepovazuje za podporny dokaz Gcinnosti
tolperizonu. Celkovo sa poradna skupina SAG domnievala, Ze analyzy neboli vykonané spravne a ze
poskytnuté udaje neumoznuju vyhodnotit’, ako sa pri analyzach zohl'adnili r6zne charakteristiky
skupin a liecby. Poradna skupina SAG bola tiez toho nazoru, ze nie je mozné vyvodit’ ziadny zaver
v suvislosti s t¢innost’ou tolperizonu ani identifikovat’ ziadne konkrétne podskupiny pacientov, pre
ktoré by liecba tolperizonom bola prospesnejsia ako iné liecby.

Vybor CHMP zobral do tivahy aj nedavno uskuto¢nent metaanalyzu predlozenu pocas istneho
vysvetlenia v oktobri 2012, ale vyjadril obavy v suvislosti s metodikou analyzy a kvalitou jednotlivych
zaClenenych studii. Na zaklade toho dospel k zaveru, Ze tato metaanalyza nepredstavuje dodatocny
podporny dokaz ucinnosti tolperizonu. Vybor CHMP tiez zaznamenal navrh drzitel’a povolenia na
uvedenie na trh na uskutocnenie klinickej Studie zameranej na ziskanie d’alSich dokazov ucinnosti
tolperizonu pri navrhovanej obmedzenej indikacii bolesti dolnej Casti chrbta, ktora by predstavovala
zavizok realizovany po vyrieSeni tohto predlozenia podnetu, ako aj stivisiaci prehl'ad navrhu studie.
Vybor vsak povazoval navrhovanu Studiu za neprimerant z hl'adiska poskytnutia presved¢ivych
dokazov o potencialnej ti¢innosti tolperizonu pri navrhovanej indikécii, a to najma vzhl'adom na kratke
navrhované trvanie liecby.

Pokial’ ide o bezpe€nost’ tolperizonu, vybor CHMP preskiimal dostupné idaje o bezpecnosti a aj
nad’alej trva na svojich predchadzajicich zaveroch, Ze existuje riziko reakcii z precitlivenosti
spojenych s tolperizonom, pri¢om udaje poukazuju na to, ze 10 % vSetkych hlasenych pripadov
precitlivenosti sa povazovalo za Zivot ohrozujuce. V 90 % vSetkych reakcii z precitlivenosti bol
pric¢inny vztah s tolperizonom hodnoteny minimalne ako mozny.

Na zaklade vSetkych dostupnych tidajov o bezpecnosti a ucinnosti tolperizonu a s ohladom na
stanoviska pracovnej skupiny BSWP a poradnej skupiny SAG vybor CHMP potvrdil svoj povodny
zaver, ze riziko precitlivenosti je vyznamnejsie ako riziko pdvodne identifikované v ¢ase udelenia
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povodného povolenia na uvedenie na trh, v désledku ¢oho v pripade indikacie ,,/liecba zvyseného
svalového tonusu a svalovych krcov spojenych s pohybovymi ochoreniami* i navrhovanej obmedzene;j
indikacie ,.krdtkodoba liecba svalovych krcov u dospelych pacientov s akutnou nespecifickou bolestou
dolnej casti chrbta® rizika tolperizonu prevazuji nad jeho prinosmi.

Vybor preto dospel k zdveru, Ze pomer prinosu a rizika peroralnych foriem obsahujtcich tolperizon je
za normalnych podmienok pouzivania kladny len v pripade symptomatickej liecby spasticity
po mozgovej prihode u dospelych za predpokladu dohodnutych zmien v informaciach o lieku.

Ododvodnenie zmeny podmienok v povoleni na uvedenie na trh a zruSenia povolenia na uvedenie
na trh

Ked'ze
e vybor usudil, Ze riziko reakcii z precitlivenosti je zdvaznejsie, ako sa predtym stanovilo;

e vybor sa domnieva, ze dokazy v prospech klinicky vyznamnej ucinnosti tolperizonu
v sucasnosti schvalenych indikacidch st mimoriadne obmedzené, a preto identifikované riziko
prevazuje potencialny prinos u pacientov v tychto indikaciach;

e vybor sa tiez domnieva, Ze existuju dokazy o klinicky vyznamnej ucinnosti tolperizéonu pri
symptomatickej lieCbe spasticity po mozgovej prihode u dospelych;

e vybor preto usudil, ze pomer prinosu a rizika peroralnych foriem obsahujucich tolperizén
za nbeznych podmienok pouZzivania:

0 je pozitivny pri symptomatickej liecbe spasticity po mozgovej prihode u dospelych,

O nie je pozitivny pri liecbe zvySeného svalového tonusu a svalovych ki¢ov spojenych
s pohybovymi ochoreniami,

O nie je pozitivny pri rehabilitacii po ortopedickej alebo traumatologickej operécii,

O nie je pozitivny pri liecbe obliterujicich cievnych ochoreni, ako aj syndromov
vyvolanych postihnutim cievnej inervacie,

O nie je pozitivny pri Littlovej chorobe a inych encefalopatiach sprevadzanych
dystoniou,

vybor tiez dospel k zaveru, Ze v nepritomnosti relevantnych tdajov na podporu ucinnosti pri
schvalenych odporuc¢anych davkach identifikované riziko precitlivenosti prevazuje
potencialny prinos parenteralnych foriem obsahujucich tolperizon,

vybor na zaklade toho dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika peroralnych foriem obsahujucich
tolperizén je za beznych podmienok pouzivania pozitivny len v pripade symptomatickej lieCby
spasticity po mozgovej prihode u dospelych za predpokladu dohodnutych zmien v informéciach

o lieku.

Vybor tiez dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika parenteralnych foriem obsahujtcich tolperizon
nie je pozitivny a odporucil zrusit' prislusné povolenia na uvedenie na trh.

V stilade s ¢lankom 32 ods. 4 pism. d) smernice 2001/83/ES preto vybor CHMP odportca:
e zmenu podmienok povoleni na uvedenie na trh pre peroralne formy lieckov uvedenych
v prilohe I, pre ktoré st prislusné ¢asti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatel'ov uvedené v prilohe III k tomuto stanovisku;
e zrusSenie povoleni na uvedenie na trh pre parenteralne formy lickov uvedenych v prilohe 1.
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Podmienky tykajuce sa povoleni na uvedenie na trh st uvedené v prilohe I'V.

K tomuto stanovisku st prilozené rozdielne pozicie.
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