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Kysymyksia ja vastauksia tolperisonia sisaltavien
ladkevalmisteiden arvioinnista
Muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn tulos

Euroopan laakevirasto on saanut tolperisonin turvallisuutta ja tehokkuutta koskevan arvioinnin
paatdkseen 21. kesakuuta 2012. Viraston ladkevalmistekomitean (CHMP) paatelméana oli, ettd suun
kautta annettavien tolperisonia sisaltavien ladkevalmisteiden hydty on edelleen niiden riskeja
suurempi, mutta naiden ladkevalmisteiden kayttd on rajoitettava aivohalvauksen jalkeisen
spastisuuden (jaykkyyden) hoitoon. Liséksi ladkevalmistekomitea suositteli, etta injektoitavien
tolperisonia siséltavien laadkevalmisteiden myyntiluvat on peruutettava kaikkialla Euroopan unionissa.

Uudelleenarvioinnin jalkeen komitea vahvisti nd&méa suositukset 18. lokakuuta 2012.
Mita tolperisoni on?

Tolperisoni on lihasrelaksantti. Tolperisonia sisaltavia laakevalmisteita on hyvaksytty useissa EU-
valtioissa 1960-luvulta lahtien eri sairauksien aiheuttamien lihaskouristusten (tahattomien
lihassupistusten) ja lihasjaykkyyden hoitoon. Téllaisia sairauksia ovat neurologiset sairaudet (jotka
liittyvat aivoihin tai hermostoon, kuten pesékekovettumataudissa eli MS-taudissa), lokomotoriset
sairaudet (jotka liittyvét selkdrankaan ja isoihin niveliin, esimerkiksi lonkkaan), vaskulaariset
(verisuoniin liittyvat) sairaudet, leikkauksen jalkeinen kuntoutus ja Littlen tauti (joka tunnetaan myos
nimella CP-oireyhtym4; se on harvinainen sairaus, jossa liikkeitéd valvovat aivojen osat ovat
vaurioituneet).

Tolperisonin vaikutustapaa ei taysin tunneta, mutta sen oletetaan vaikuttavan aivoissa ja
selkaytimessé vahentamalla niitd hermoimpulsseja, jotka saavat lihakset supistumaan ja jaykistymaan.
Vahentamalla naitd impulsseja tolperisonin uskotaan vahentéavan lihasten supistumista, mika auttaa
lievittdmaan jaykkyytta.

Tolperisonia siséltavia laadkkeité on télla hetkelld saatavana tabletteina ja/tai injektionesteena eri
kauppanimilla Bulgariassa, Kyproksella, Latviassa, Liettuassa, Puolassa, Romaniassa, Saksassa,
Slovakiassa, TSekin tasavallassa ja Unkarissa.
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Miksi tolperisonia sisdltavat ladkkeet arvioitiin?

Koska tolperisonia sisaltavia ladkkeitd on kehitetty eri ldakeyhtidissa ja koska ne on hyvaksytty EU-
jasenvaltioissa kansallisten menettelyjen kautta, niitd kdytetdan eri maissa eri sairauksien hoitoon.
Saksassa ei hyvéksytty useita muissa maissa hyvaksyttyja kayttdaiheita, silla Saksan ladkevirasto
katsoi, ettei tolperisonin tehoa ollut osoitettu naissé kayttdaiheissa. Lisaksi tolperisonista oli tehty
Saksassa lukuisia ilmoituksia yliherkkyysreaktioista (allergisista reaktioista) markkinoille tulon jalkeen.
Nain ollen Saksan laakevirasto katsoi, ettd tolperisonin hyodty-riskisuhteesta on tehtava taysimittainen
arviointi kaikkien hyvéksyttyjen kayttdaiheiden osalta. Saksan ladkevirasto pyysi 15. heindkuuta 2011
ladkevalmistekomiteaa antamaan lausunnon siita, tulisiko tolperisonia sisaltavien ladkevalmisteiden
myyntilupa séailyttdd, muuttaa vai peruuttaa véliaikaisesti tai kokonaan Euroopan unionissa.

Mita tietoja ladkevalmistekomitea on arvioinut?

Ladkevalmistekomitea arvioi suun kautta annettavan ja injektoitavan tolperisonin tehon eri
kayttdaiheissa, mukaan lukien tiedot julkaistuista kliinisista tutkimuksista ja analyysit eri
tutkimuksista, joita naita ladkkeitda markkinoivat yhtiot olivat toimittaneet. Lisdksi komitea arvioi
saatavilla olevat tiedot spontaaneista sivuvaikutusilmoituksista, jotka oli tehty markkinoille tulon
jalkeen.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean paatelmat?

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd suurimmassa osassa suun kautta annettavaa tolperisonia kéasitelleita
tutkimuksia, jotka oli tehty 1960- ja 1970-luvuilla, laatu oli nykypaivan vaatimuksiin ndhden heikompi.
Tietoja tolperisonia sisaltavien ladkevalmisteiden kaytosta liikuntaelinten sairauksissa,
verisuonisairauksissa, leikkauksen jalkeisessa kuntoutuksessa ja Littlen taudin hoidossa on vahan,
eivatka ne ole vakuuttavia. Vain neurologisten sairauksien aiheuttaman lihasjaykkyyden hoitoa
kasittelevaa tutkimusta pidettiin laadultaan hyvaksyttavana. Taman tutkimuksen mukaan lihasjaykkyys
parani kohtalaisesti (32 prosenttia) suun kautta otettavan tolperisonin avulla verrattuna siihen, etta
lumelddkeryhmaéassé vastaava osuus oli 14 prosenttia. Tutkimukseen osallistui kuitenkin vain aikuisia,
jotka karsivét aivohalvauksen jalkeisesté lihasjaykkyydestéa.

Tolperisonin turvallisuuden osalta ladkevalmistekomitea totesi, ettd yli puolet tolperisonista tehdyista
spontaaneista sivuvaikutusilmoituksista oli yliherkkyysreaktioita, kun taas tolperisonin myyntilupaa
tukevien kliinisten tutkimusten aikana yliherkkyysilmoituksia oli tehty vain vahan. N&in ollen komitea
suositteli tuotetietojen paivittamista siten, etta niissa mainitaan tama riski ja etta niihin lisataan
yliherkkyyden merkkejé koskeva varoitus.

Talla hetkella saatavilla olevien tietojen perusteella — ja koska yliherkkyysreaktioiden riski on aiemmin
tunnistettua suurempi — ladkevalmistekomitea katsoi, etté tolperisonia sisaltavien ladkkeiden hyoty on
niiden riskejd suurempi ainoastaan aikuisten aivohalvauksen jalkeisen lihasjaykkyyden hoidossa. Ja
koska saatavilla on vain vahan injektoitavan tolperisonin turvallisuutta ja annostusta tukevia tietoja,
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd taman ladkemuodon hyoty ei ole suurempi kuin tunnistetut riskit ja
etta tolperisonia siséltavien injektoitavien ldadkkeiden myyntiluvat on peruutettava.

Ladkevalmistekomitea vahvisti edella esitetyt paatelmét arvioituaan lausuntonsa uudelleen. Laakareille
ja potilaille tarkoitettuihin tietoihin tehdyt muutokset ovat kokonaisuudessaan tasséa.

Mitka ovat potilaille annetut suositukset?

e Potilaiden on oltava selvilla siita, ettd suun kautta annettavan tolperisonin hy6ty on sen riskeja
suurempi ainoastaan aikuisten aivohalvauksen jalkeisen lihasjaykkyyden hoidossa.
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e Talla hetkella tolperisonia johonkin muuhun kayttbaiheeseen tai injektoitavaa tolperisonia
kayttavien potilaiden on keskusteltava ladkérinsa kanssa seuraavan rutiinitarkastuksen yhteydessa
ladkkeen vaihtamisesta sopivaan vaihtoehtoiseen valmisteeseen.

o Potilaiden on tarkkailtava yliherkkyyden oireita, joita ovat esimerkiksi punoitus, ihottuma, ihon
vaikea kutina (johon liittyy paukamien nouseminen iholle), hengityksen vinkuminen,
hengitysvaikeudet, nielemisvaikeudet, kohonnut sydamensyke, matala verenpaine ja verenpaineen
nopea laskeminen. Potilaiden on lopetettava tolperisonin kaytto ja otettava yhteytta ladkariinsa,
jos heilla ilmenee naita oireita.

e Jos potilailla on kysyttavaa, heidan on otettava yhteytta ladkéariin tai apteekkihenkildkuntaan.
Mitka ovat ladkkeiden maaraajille annetut suositukset?

o Ladkkeen maarajille ilmoitetaan, ettd suun kautta otettavan tolperisonin kayttdaihe on rajoitettu
aikuisten aivohalvauksen jalkeisen lihasjaykkyyden hoitoon. Ladkéareiden on lopetettava
tolperisonin maaraaminen muihin kayttoaiheisiin.

o Laakkeiden méaaraajille ilmoitetaan, etta injektoitavaa tolperisonia ei saa enaa kayttad Euroopan
unionissa.

e Potilaille on tiedotettava, etté yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia tolperisonihoidon aikana. Jos
yliherkkyysoireita ilmenee, hoito on lopetettava valittomasti.

Euroopan komissio teki asiasta paatdoksen 21. tammikuuta 2013.
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