II priedas
Mokslinés iSvados ir pagrindas
keisti (geriamyjy preparaty) rinkodaros teisés salygas
ir

panaikinti (parenteraliniy preparaty) rinkodaros teis¢



Mokslinés iSvados

Preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, (Zr. I prieda) mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Tolperizonas yra centring nervy sistema veikianti, raumenis atpalaiduojanti medziaga, kuri pirmakart
susintetinta 1956 m., o klinikinéje praktikoje naudojama nuo praéjusio amziaus 7-o deSimtmecio.
Tikslus veikimo mechanizmas ne visiskai istirtas. Si medziaga stipriai jungiasi prie nervinio audinio, o
jo didziausia koncentracija susidaro galvos smegeny kamiene, stuburo smegenyse ir periferiniuose
nervuose. Cheminé tolperizono struktiira panasi i lidokaino, be to, tolperizonas, panasiai kaip
lidokainas, turi membrana stabilizuojantj poveiki. Tolperizonas mazina natrio srauta per izoliuoto
nervo membranag (Sio poveikio stiprumas priklauso nuo jo dozés), todél veikimo potencialo amplitudé
ir daznis maz¢ja. Be to, irodyta, kad tolperizonas slopinamai veikia nuo itampos priklausomus
Ca*'kanalus, o tai leidZia manyti, kad tolperizonas ne tik stabilizuoja membrana, bet ir gali slopinti
transmiterio i$siskyrima. Tolperizonas veikia 3 lygmenimis:

e periferiniy nervy lygmeniu — stabilizuoja neurony membrana, todél mazina veikimo
potencialo amplitudg ir dazni. Jis gali slopinti skausmo sukeliamus patologinius periferiniy
nervy impulsus, kurie gali paskatinti ivairius motorinius arba vegetatyvinius refleksus, dél
kuriy padidéja raumeny tonusas;

e centrinés nervy sistemos ir stuburo lygmeniu — tolperizonas mazina padidéjusi monosinapsinio
ir polisinapsinio refleksy aktyvuma (Sio poveikio stiprumas priklauso nuo dozés) iki
fiziologinio lygmens. Sis poveikis i§samiai iStirtas su keliais gyviiny modeliais;

e centrinés nervy sistemos ir retikulinio audinio lygmeniu — sutrikus supraspinalinés
fasilitacinés ir inhibicinés kontrolés pusiausvyrai, taip pat gali padidéti refleksinis aktyvumas
ir raumeny tonusas. Tolperizonas slopina retikulinio audinio ir spinaling fasilitacija galvos
smegeny kamiene, be to, nustatyta, kad jis veiksmingas siekiant sumazinti eksperimentini
retikulinio audinio kilmés gama sustingima (angl. gamma-rigor);

Preparatai, kuriy sudétyje yra tolperizono, Siuo metu patvirtinti Siose ES Salyse: Bulgarijoje, Kipre,
Cekijoje, Vokietijoje, Vengrijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Lenkijoje, Rumunijoje ir Slovakijoje.

Toliau nurodytos indikacijos patvirtintos ne maziau kaip vienoje valstybéje nar¢je (konkrecios
skirtingy preparaty indikacijos formuluotés gali skirtis):

e trumpalaikis ar ilgalaikis patologiskai padidéjusio skeleto raumeny tonuso, esant organiniams
neurologiniams sutrikimams, gydymas;

e raumeny hipertoniSkumo ir raumeny spazmy, susijusiy su lokomotorinémis ligomis (pvz.,
spondiloze, spondilartroze, cervikalinio ir juosmens srities sindromais, didziyjy sanariy artroze),
gydymas;

e reabilitacija po ortopediniy ir potrauminiy operaciju;

e obliteraciniy kraujagysliy ligy ir sindromy, sukelty sutrikusios kraujagysliy inervacijos, (pvz.,
akrocianozeés, dysbasia angioneurotica intermittens) gydymas;

e Litlio liga (diplegia spastica infantilis) ir kitos encefalopatijos, kuriomis sergant pasireiskia
distonija.

2011 m. liepos 15 d. Vokietija pradéjo kreipimosi procediira pagal Direktyvos 2001/83/EB

31 straipsni. Vokietija laikési nuomonés, kad poregistraciniu etapu gauti gausiis praneSimai apie
padidéjusio jautrumo reakcijas kelia ripesti dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono,
saugumo, ir tai yra svarbiau uz ju veiksmingumo jrodymus, kuriy yra labai nedaug. Todél Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) papraSyta pateikti savo nuomong, ar nereikéty keisti
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vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, ir susijusiy pavadinimy rinkodaros teisiu salygu,
sustabdyti ju rinkodaros teisiy galiojima, jas panaikinti ar palikti.

Klinikinis veiksmingumas

PatologiSkai padidéjusio skeleto raumeny tonuso, esant organiniams neurologiniams sutrikimams,
gydymas

Si indikacija i§ esmés paremta P. Stamenovos (Stamenova, 2005) atliktu tyrimu, kurio kokybé
priimtina. Atliekant §j atsitiktinés atrankos, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, daugiacentri
tyrima, irodytas tolperizono veiksmingumas simptomiskai gydant pacientus, kuriems po insulto
pasireiskia spastiSkumas.

Atliekant $i tyrima naudota Ashworth skalé yra patvirtinta ir placiai pripaZistama spastiSkumo laipsnio
klinikinio vertinimo priemoné. P. Stamenovos atlikto tyrimo metu bendros numatytos gydyti (angl.
intention-to-treat, ITT) populiacijos vertinimas pagal Ashworth skale vidutiniskai pageréjo 32 proc., o
pacienty, kurie vartojo 300—450 mg vaistinio preparato per para, pogrupio — 42 proc. Van

Denburg et al. (2008) nustaté kliniskai reik§mingg vertinimo pagal Ashworth skalg 33 proc. pokycio ir
vertinimo pagal Gydytojo visuotinio pacienty, kuriems po insulto pasireiskia spastiSkumas, vertinimo
skalg 1 balo pokycio sasaja. Pageréjus vertinimui pagal Ashworth skalg, kartu nustatytas statistiskai
reikSmingas tolperizonui palankus tyréjo atlikto bendro veiksmingumo vertinimo skirtumas. Kiti
funkciniai antriniai parametrai (t. y. modifikuotas Bartelio (Barthel) indeksas, kuriuo vertinamas
paciento kasdienis gyvenimas, gebéjimas atlikti iprastus darbus ir iStvermé einant) buvo nuosekliai
palankesni tolperizonui (lyginant su placebu). Galutinio vizito metu vidutinis ilgiausias per 2 minutes
nueitas atstumas tolperizono grupéje buvo mazdaug 70 metry, o placebo grupéje — 40 metry.

P. Stamenovos atlikto tyrimo metu pacientams skiriamag dozg buvo galima titruoti iki 900 mg per para,
todél Siuo metu preparato charakteristiky santraukoje patvirtintomis dozémis (150450 mg) buvo
gydoma tik dalis (35 proc.) tolperizono grupés pacienty. Taciau pacienty pogrupio, kurie buvo gydomi
iki 450 mg tolperizono paros doze, veiksmingumo rezultatai nepriesStaravo visos ITT populiacijos
rezultatams. Taigi, P. Stamenovos atlikta tyrima galima laikyti teigiamu tyrimu, i$ kurio rezultaty
matyti, kad tolperizono poveikis yra kliniskai reikSmingas gydant pacientus, kuriems po insulto
pasireiskia spastiSkumas.

PrieSingai, atliekant pirmiau laiko nutraukta bendrovés ,,Avigen* tyrima AV650-018 (2007), nepavyko
irodyti vaistinio preparato poveikio gydant iSsétine skleroze sergancius pacientus. I§ preliminariy
analizés rezultaty matyti, kad vaistinio preparato poveikis nebuvo statistiskai reikSmingas né pagal
viena vertinta veiksmingumo kritinj atskaitos taska.

Z. Fehero atlikto tyrimo (Feher, 1985) metu naudota Rivermedo (Rivermead) skalé, kuri patvirtinta
kaip labai veiksminga ir patikima insulta patyrusiy pacienty motorinés funkcijos vertinimo skalé.
Kadangi nebuvo sudaryta placebu kontroliuojama grupé, ivertinti rezultatus, kad bty galima
patvirtinti jy vientisuma, sudétinga, nepaisant to, $io atsitiktinés atrankos, dvigubai koduoto, preparatu
su veikliaja medziaga kontroliuojamo tyrimo duomenys patvirtina tolperizono veiksminguma siekiant
pagerinti pacienty, kuriems pasireiskia neurologiniy sutrikimy sukeltas spastiSkumas, judruma.

A. Melkos atlikto tyrimo (Melka, 1997) metu sumazéjus pacienty raumeny tonusui (vertinta pagal
Ashworth skalg), kartu nustatytas kliniskai reikSmingas nuoseklus funkciniy parametry pageréjimas.
Taciau Siame tyrime dalyvavo tik tie pacientai, kuriems spastiSkuma sukélé neurolatirizmas (angl.
neurolathyrism). Neurolatirizmu serga daugiausia jauni suauge vyrai bado metu ir paprastai tokios
ligos atveju Europos Salyse nepasitaiko, todél sprendimas generalizuoti Sio tyrimo rezultatus ir
pritaikyti juos esamai indikacijai yra abejotinas. A. Melkos atlikta tyrima galima vertinti tik kaip
tyrima, kuris suteiké papildomy jrodymu tolperizono veiksmingumui gydant neurologiniy ligy sukelta
spastiSkuma patvirtinti.
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Vertinant visus esamus duomenis bendrai, matyti, kad tolperizono poveikis gydant neurologiniy
sutrikimy sukelta spastiSkuma yra nedidelis. Svarbu atkreipti démesi i tai, kad tolperizono
veiksmingumo jrodymai pagristi daugiausia P. Stamenovos atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo tik tie
pacientai, kuriems spastiSkumas pasirei§ké patyrus insulta, rezultatais.

Raumeny hipertoniskumo ir raumeny spazmy, susijusiy su lokomotorinémis ligomis, gydymas

Atliktas vienintelis su $ia indikacija susijgs tyrimas, kuris patvirtino tolperizono pranasuma pries
placeba pagal pagrindinius gydymo rezultatus (Pratzel, 1995), tatiau tokie duomenys gauti |
apskaiciavimo formulg itraukus nauja parametra, kuris buvo nustatytas ne i$ anksto, o tik atliekant post
hoc veiksmingumo analizg. Jeigu veiksmingumo jrodymus siekiama surinkti atliekant tyrima, naujus
parametrus reikia patvirtinti i§ anksto. Be to, padidéjus spaudimo sukeliamo skausmo slenksciui (angl.
pressure pain threshold, PPT), pacienty judrumas atitinkamai nepadidéjo. Todél spaudimu paskatinto
skausmo slenkscio sumazéjimo negalima vertinti kaip kliniskai reikSmingo poveikio pacientams,
kuriems pasireiskia skausmingi refleksiniy raumenu spazmai.

Strucko atliktu tyrimu (Struck, 2002) nepavyko patvirtinti reikSmingo pacienty buklés pageréjimo
pagal pirminj kritinj atskaitos taSka, o du antrinius parametrus, pagal kuriuos nustatytas statistiSkai
reikSmingas pageréjimas, biity galima vadinti subjektyviais ir jie nelaikomi kliniskai reikSmingais,
atsizvelgiant i tai, kad kartu nebuvo nustatyta atitinkamo pacienty biiklés pageréjimo pagal kliniskai
svarbius parametrus, kaip antai skausmo intensyvuma, skausma judant ir juduma. Strucko 2004 m.
tyrimu taip pat nepavyko patvirtinti reikSmingo pacienty biiklés pageréjimo pagal pirmini kritini
atskaitos taska. Be to, visy pacienty gydymas pradétas nuo vaisto doziy, didesniy uz patvirtinta doze.
L. Hodinkos atliktu tyrimu (Hodinka, 2001) taip pat nepavyko nustatyti svarbaus pirminio kritinio
atskaitos tasko iverc¢iy skirtumo, o vienintelis laikinas reik§mingas skirtumas buvo nustatytas atliekant
vertinima pagal Rolando-Moriso (Roland-Morris) neigalumo skalg 7-a diena, taciau 14-a dieng tas
skirtumas i$nyko.

Todél galima padaryti iSvada, kad i$ keturiy pagrindiniy su $ia indikacija susijusiy tyrimy, kurie
pateikti suteikus pirming rinkodaros teisg, vienas tyrimas turi esminiy trilkumy, o kitais 3 tyrimais
nepavyko jrodyti tolperizono poveikio gydymo veiksmingumui.

Reabilitacija po ortopediniy ir potrauminiy operacijy

Su sia indikacija susij¢ duomenys gauti atlikus du stebimuosius tyrimus (1986 ir 1989 m.), kuriuose
dalyvavo i§ viso 166 pacientai, kelias savaites vartoj¢ po 450 mg tolperizono per para. Atliekant abu
tyrimus, tolperizona vartojo labai skirtingi reabilitacijos programoje dalyvaujantys pacientai, todél
nejmanoma atskirti tolperizono poveikio nuo kity intervenciniy priemoniu poveikio, taigi, Sie
duomenys nepatvirtina tolperizono veiksmingumo taikant gydyma pagal Sia konkrecia indikacija.

Obliteraciniy kraujagysliy ligy ir sindromy, sukelty sutrikusios kraujagysliy inervacijos, gydymas

Informacijos apie tolperizono veiksminguma taikant gydyma pagal Sia indikacija yra labai nedaug.
Geros klinikinés praktikos reikalavimus atitinkan¢iy tyrimy neatlikta; atliktas vienas preparatu su
veikligja medziaga kontroliuojamas tyrimas ir keli stebimieji tyrimai. Preparatu su veikligja medziaga
kontroliuojamas tyrimas buvo atviras tyrimas, kurj atliekant pentoksifilinas naudotas kaip kontrolinis
vaistas, o jame i$ viso dalyvavo 70 pacientu.

Litlio liga ir kitos encefalopatijos, kuriomis sergant pasireiskia distonija

Informacijos apie tolperizono veiksminguma taikant gydyma pagal $ia indikacija yra labai nedaug.
Vieninteliai su $ia indikacija susij¢ tyrimai, kurie buvo atlikti, yra stebimieji tyrimai, juose dalyvavo
labai skirtingi pacientai, o ju metu surinkta itin mazai informacijos.

Parenteraliniai preparatai
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Buvo atlikti keli tyrimai, kuriy metu naudoti parenteraliniai preparatai. Daugiausia tai yra stebimieji
tyrimai, o ju duomenis patvirtinan¢iy dokumenty yra itin mazai. Vieninteliai dvigubai koduoti,
placebu kontroliuojami tyrimai, kuriuos atliekant pacientai vartojo parenteralinius tolperizono
preparatus ir taikyti priimtini metodologiniai standartai, susij¢ su tokiomis indikacijomis, pagal kurias
vartojamo tolperizono veiksmingumas nebuvo patvirtintas, kurios niekada nebuvo patvirtintos arba
tuose tyrimuose dalyvavo tik labai nedaug pacienty, kurie buvo gydomi pagal minétg indikacija.
Duomeny rekomendacijoms dél vaistiniy preparaty dozavimo pagristi nepateikta.

Klinikinis saugumas

Nors pranesimy apie mirtinus padidéjusio jautrumo atvejus negauta, mazdaug 10 % visy su
tolperizonu susijusiy atveju, apie kuriuos pranesta, kilo pavojus paciento gyvybei. Padidéjusio
jautrumo reakcijos sudaro daugiau kaip puse spontaniniy pranesimy vaisto pradininky duomeny
bazéje, Siek tieck maziau praneSimy susije su nepageidaujamais reiskiniais pagal organy sistemy klases
— virskinimo trakto sutrikimais, bendraisiais sutrikimais ir vartojimo vietos pazeidimais bei nervy
sistemos sutrikimais. I§ spontaniniy praneSimy analizés matyti, kad padidéjusio jautrumo reakcijos
dazniau pasireiskia moterims, taip pat pacientams, kurie anksciau sirgo ar dabar serga alergine liga,
arba pacientams, kartu vartojantiems nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo ar kitus analgetikus.
Priezastinis rySys su tolperizonu jvertintas kaip galimas arba labiau tikétinas 90 % visy padidéjusio
jautrumo reakcijy atveju.

Spontaniniuose pranesimuose ir tyrimy ataskaitose pateikiami duomenys skiriasi. Nors atliekant
pateiktus tyrimus nustatyta nedaug padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy, pranesimai apie tokias
reakcijas sudaro daugiau kaip puseg visuy spontaniniy praneSimy. Padidéjusio jautrumo reakcija gali buti
labai svarbi, be to, gauta pranesimy apie anafilaksiniy reakcijy (anafilaksinio $oko) atvejus. Siuo metu
patvirtintuose preparato informaciniuose dokumentuose nepakankamai iSsamiai aprasyta padidéjusio
jautrumo rizika ir §i informacija netinkamai pateikiama pacientams — susipazing su §ia informacija
pacientai turéty galéti kuo anksciau atpazinti padidéjusio jautrumo pozymius. Taip pat atkreipiamas
démesys i tai, kad Vokietijoje gaunama gerokai daugiau praneSimy apie padidéjusio jautrumo
reakcijas, nei suskai¢iuojama rinkodaros teisés turétojo duomeny bazéje.

Su tolperizonu susijusio padidéjusio jautrumo mechanizmas nezinomas. Spéjama, kad tolperizono
metabolitai — hapteno dariniy forma — aktyvina paciento imuning sistema vykstant kovalentinei
baltymuy modifikacijai, arba kad tokios reakcijos pasireiskia dél to, kad tolperizonas yra strukttiriSkai
panasus i vietinio poveikio anestetika lidokaina.

Nesant atitinkamy duomeny, neimanoma padaryti tvirty iSvady apie tolperizono itaka inkstu ar kepeny
veiklai, nors esami duomenys nekelia jokiy abejoniy dél jo saugumo Siems organams.

Pastebéta, kad | preparato charakteristiky santraukoje pateikiama informacija apie vaisty saveika,
poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus bei maisto poveiki farmakokinetiniams parametrais
nejtraukti turimi naujausi duomenys. Taip pat atkreiptas démesys i tai, kad ne visy preparaty
informaciniuose dokumentuose nurodyti tokie nepageidaujami reiskiniai, kaip sumisimas ir
hiperhidrozé, ir, kad $ia informacija reikéty suderinti.

Gerai zinoma, kad preparato saugumo charakteristikos gali skirtis dél jo farmacinés formos. Bet
kadangi padidéjes jautrumas yra veikliosios medziagos sukeliama reakcija, o ne su farmacine forma
susijusi vaisto savybé, abejonés, kuriy iskilo dél geriamyjy preparaty, svarbios vertinant ir
parenteralinius preparatus. Bendrovés, kuriai priklauso §iy preparaty rinkodaros teisés, paprasyta
pateikti visus esamus duomenis parenteraliniy preparaty saugumui ir su ju dozavimu susijusioms
rekomendacijoms patvirtinti, taciau jokiy susijusiy duomeny rinkodaros teisés turétojas vertinimui
nepateiké, pats pri¢jgs prie iSvados, kad nepakanka duomeny, kurie leisty padaryti i§vada, kad
parenteraliniy preparaty teikiama nauda yra didesné uz ju keliama rizika, ir pasitilé panaikinti ju
rinkodaros teises.
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Bendroji iSvada
CHMP apsvarsté visus turimus duomenis apie tolperizono sauguma ir veiksminguma.

Nors prane$imy apie mirtinus padidéjusio jautrumo atvejus negauta, mazdaug 10 proc. visy su
tolperizonu susijusiy atveju, apie kuriuos pranesta, kilo pavojus paciento gyvybei. Padidéjusio
jautrumo reakcijos sudaro daugiau kaip puse spontaniniy pranesimy vaisto pradininky duomeny
bazéje, Siek tieck maziau pranesimy susije su nepageidaujamais reiskiniais pagal organy sistemy klases
— virskinimo trakto sutrikimais, bendraisiais sutrikimais ir vartojimo vietos pazeidimais bei nervu
sistemos sutrikimais. I§ spontaniniy pranesimy analizés matyti, kad padidéjusio jautrumo reakcijos
dazniau pasireiskia moterims, taip pat pacientams, kurie anks¢iau sirgo ar dabar serga alergine liga,
arba pacientams, kartu vartojantiems nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo ar kitus analgetikus.
Priezastinis rySys su tolperizonu jvertintas kaip galimas arba labiau tikétinas 90 proc. visy padidéjusio
jautrumo reakciju atveju.

Spontaniniuose praneSimuose ir tyrimy ataskaitose pateikiami duomenys skiriasi. Nors atliekant
pateiktus tyrimus nustatyta nedaug padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy, praneSimai apie tokias
reakcijas sudaro daugiau kaip puse¢ visu spontaniniy prane$imy. Padidéjusio jautrumo reakcija gali biiti
labai svarbi, be to, gauta pranesimy apie anafilaksiniy reakcijy (anafilaksinio $oko) atvejus. Siuo metu
patvirtintuose preparato informaciniuose dokumentuose nepakankamai iSsamiai apraSyta padidéjusio
jautrumo rizika ir §i informacija netinkamai pateikiama pacientams — susipazing su $ia informacija
pacientai turéty galéti kuo anksciau atpazinti padidéjusio jautrumo pozymius. Taip pat atkreipiamas
démesys i tai, kad Vokietijoje gaunama gerokai daugiau praneSimy apie padidéjusio jautrumo
reakcijas, nei suskai¢iuojama rinkodaros teisés turétojo duomeny bazéje.

Nesant atitinkamy duomeny, nejmanoma padaryti tvirty i§vady apie tolperizono itaka inksty ar kepeny
veiklai, nors esami duomenys nekelia jokiy abejoniy dél jo saugumo $iems organams.

Su tolperizonu susijusio padidéjusio jautrumo mechanizmas nezinomas. Viena i§ hipoteziy yra ta, kad
padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskia todél, kad tolperizonas struktiiriskai panasus i vietinio
poveikio anestetika lidokaina, todél preparato informaciniuose dokumentuose turi biiti nuosekliai
apraSyta kryzminiy reakcijy rizika. Be to, preparato informacinius dokumentus reikéty atnaujinti, kad
visy preparaty informaciniuose dokumentuose bty pateikta nuosekli ir naujausia informacija apie
vaisty saveikas, gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, maisto poveikj vaisto biologiniam
Isisavinamumui, itaka inksty ar kepeny veiklai ir nepageidaujamas reakcijas.

Kalbant apie veiksminguma, i§ esamy duomeny matyti, kad tolperizono poveikis gydant neurologiniy
sutrikimy sukelta spastiSkuma, yra nedidelis, taciau svarbu atkreipti démesi i tai, kad tolperizono
veiksmingumo jrodymai pagristi daugiausia P. Stamenovos atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo tik tie
pacientai, kuriems spastiSkumas pasirei§ké patyrus insulta, rezultatais.

Atitinkamy su lokomotoriniy ligy gydymo indikacija susijusiy tyrimy taip pat atlikta; dauguma is ju
nepavyko irodyti preparato veiksmingumo. Vienintelis su Sia indikacija susijgs tyrimas, kurio
rezultatai buvo teigiami, turi reikSmingy metodologiniy trilkumuy, dél kuriy neimanoma padaryti
iSvady dél preparato veiksmingumo.

Dél kity indikacijy (reabilitacija po ortopediniy ir potrauminiy operacijy, obliteraciniy kraujagysliy
ligy ir sindromu, sukelty sutrikusios kraujagysliy inervacijos, gydymas bei Litlio liga ir kitos
encefalopatijos, kuriomis sergant pasireiskia distonija) — tolpizerono veiksmingumo jrodymy itin
mazai ir jie i§ esmés pagristi nedidelio masto tyrimais, kuriy modelis buvo netinkamas, o populiacija —
nevienalyté. Todél laikomasi nuomonés, kad tolperizono veiksmingumas taikant gydyma pagal Sias
indikacijas nepatvirtintas. Siuo klausimu CHMP atkreipé démesi i tai, kad preparaty, kuriy preparato
informaciniuose dokumentuose patvirtintos Sios indikacijos, rinkodaros teisés turétojas pri¢jo prie
iSvados, kad tolpizerono veiksmingumo jrodymu nepakanka, kad jais biity galima kompensuoti su Siuo
preparatu susijusia rizika ir pasiiilé iSbraukti Sias indikacijas.

14



Atsizvelgdamas i visus turimus duomenis apie tolperizono sauguma ir veiksminguma, CHMP laikési
nuomonés, kad padidéjusio jautrumo rizika reikSmingesné, nei nustatyta anksciau, ir kad dél Sios
priezasties patvirtinta klinikiné jo nauda yra didesné uz jo keliama rizikq taikant gydyma tik pagal
apribota indikacija ,, suaugusiyjy, kuriems po insulto pasireiskia spastiskumas, simptominis gydymas “.

Gerai Zinoma, kad preparato saugumo charakteristikos gali skirtis d¢l jo farmacinés formos. Bet
kadangi padidéjgs jautrumas yra veikliosios medziagos sukeliama reakcija, o ne su farmacine forma
susijusi vaisto savybe¢, abejonés, kuriy iskilo dél geriamyjuy preparaty, svarbios vertinant ir
parenteralinius preparatus. Bendrovés, kuriai priklauso iy preparaty rinkodaros teisés, paprasyta
pateikti visus esamus duomenis parenteraliniy preparaty saugumui ir su jy dozavimu susijusioms
rekomendacijoms patvirtinti, taciau jokiy susijusiu duomeny rinkodaros teisés turétojas vertinimui
nepateiké, pats priéjes prie iSvados, kad nepakanka duomeny, kurie leisty padaryti iSvada, kad
parenteraliniy preparaty teikiama nauda yra didesné uz ju keliama rizika, ir pasiiilé panaikinti ju
rinkodaros teises.

CHMP patvirtino prane$ima, t. y. praneSima sveikatos priezitiros specialistams (angl. Dear Healthcare
Professional Communication, DHPC), kuriuo jie bus informuoti apie $ios perzitiros rezultatus.

Naudos ir rizikos santyKkis

Komitetas pri¢jo prie i§vados, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojamy geriamuyjy preparatuy,
kuriy sudétyje yra tolperizono, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas tik simptomiskai gydant
suaugusiuosius, kuriems po insulto pasireiskia spastiSkumas, taciau reikia atsizvelgti i preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus, dél kuriy sutarta.

Komitetas taip pat padaré iSvada, kad parenteraliniy preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, naudos
ir rizikos santykis néra teigiamas ir rekomenduoja panaikinti susijusias rinkodaros teises.

Pakartotinio nagrinéjimo procediira

2012 m. birzelio mén. ivykusiame posédyje priémus CHMP nuomong ir rekomendacijas, i§ bendroviy
,Gedeon Richter PLC” ir “PP Nature Balance Lizenz GmbH” gautas praSymas pakartotinai iSnagrinéti
priimta nuomong; pareiskéjai laikési nuomoneés, jog yra pakankamai duomeny, patvirtinanciy, kad
pagal raumeny hipertoniskumo ir raumeny spazmy, susijusiy su lokomotorinémis ligomis, gydymo
indikacijg vartojamas tolperizonas yra veiksmingas. Rinkodaros teisés turétojai taip pat nesutiko su
CHMP atliktu tolperizono saugumo charakteristiky vertinimu. ,, Gedeon Richter PLC* pasiiilé apriboti
tolperizono indikacija, numatant ne ilgesng kaip 7 dieny gydymo $iuo vaistu trukme, ir patvirtinti tokia
jos formuluote: ,,Suaugusiems pacientams, kurie kencia nuo iimaus nespecifinio apatinés nugaros
dalies skausmo, pasireiskianciy raumeny spazmy trumpalaikis gydymas “.

Todél CHMP atliko nauja turimy pagal susijusia indikacijg vartojamo tolperizono veiksmingumo
duomeny vertinima. CHMP pakartotinai jvertino 4 bendras atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimu
(Pratzel, 1995; Struck, 2002 ir 2004) duomeny analizes (4lken, 2005; Farkas, 2011; Varga, 2011a ir
2011b) ir paprasé biostatistikos darbo grupés (BSWP) pateikti savo nuomong apie bendry duomeny
analiziy duomenis. Susipazings su BSWP atliktu vertinimu, CHMP priéjo prie i§vados, kad atlickant
minétas bendras duomeny analizes taikyty statistiniy metody tinkamumas kelia rimty abejoniy,
daugiausia dél to, kad jie buvo pagristi fiksuoty poveikiy modeliais, nors ju heterogenisSkumas
akivaizdus; taciau pagrindiné priezastis, dél kurios surinkti jrodymai buvo atmesti, susijusi su tuo, kad
nesilaikyta CHMP dokumente dél dalykuy, i kuriuos biitina atsizvelgti teikiant metaanaliziy duomenis
(angl. CHMP Points to consider, CPMP/EWP/2330/99) nustatyty svarbiausiy kriterijy. Dél Siy
priezas¢iy CHMP laikési nuomonés, kad né vienos i§ pateikty bendry duomeny analiziy negalima
naudoti pagal indikacija ,,;aumeny hipertoniskumo ir raumeny spazmy, susijusiy su lokomotorinémis
ligomis, gydymas® vartojamo tolperizono veiksmingumui jrodyti; pasitlytos apribotos indikacijos
atveju jos taip pat netinka.
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CHMP taip pat konsultavosi su Neurologijos moksliniy konsultacijy grupe (MKG). MKG pareiske,
kad juy nuomone, minéty 4 bendry duomeny analiziy rezultatai nepatvirtina tolperizono veiksmingumo.
Apskritai MKG laikési nuomonés, kad analizés buvo atliktos netinkamai ir kad pagal pateiktus
duomenis neimanoma jvertinti, kaip rengiant analizes buvo atsizvelgta i ivairias populiacijas ir
gydymo priemoniy charakteristikas. MKG taip pat iSreiské nuomong, jog remiantis Siais duomenimis
nejmanoma padaryti jokiy i§vady dél tolperizono veiksmingumo ar nustatyti konkrecius pacienty
pogrupius, kuriems gydymas tolperizonu biity naudingas (palyginti su kitomis gydymo priemonémis).

Be to, CHMP apsvarsté neseniai atlikta metaanalize, kuria rinkodaros teisés turétojai pateiké 2012 m.
spalio mén. ivykusio zodinio paaiskinimo metu; CHMP taip pat iskilo abejoniy dél analizés metody ir
1 analize itraukty pavieniy tyrimy kokybés, todél komitetas priéjo prie iSvados, kad $i metaanalizé
nesuteiké jokiy papildomy duomeny tolperizono veiksmingumui patvirtinti. CHMP taip pat atkreipe
démes;j i rinkodaros teisés turétojo pasitilyma uzbaigus kreipimosi procediirg atlikti klinikini tyrima,
siekiant surinkti papildomy pagal pasiiilyta apribota apatinés nugaros dalies skausmo indikacija
vartojamo tolperizono veiksmingumo irodymy, bei susijusio tyrimo protokolo santraukos projekta.
Taciau komitetas laikési nuomonés, kad siekiant surinkti jtikinamy jrodymy, susijusiy su galimu pagal
pasiiilyta indikacija vartojamo tolperizono veiksmingumu, pasiiilytas tyrimas netinka, visy pirma dél
pasitlytos trumpos gydymo trukmeés.

Dél tolperizono saugumo — CHMP perzitiréjo turimus su saugumu susijusius duomenis ir nepakeité
savo ankstesniy iSvaduy, kad tolperizonas kelia padidéjusio jautrumo reakcijy pavojuy — i§ duomenu
matyti, kad 10 proc. visuy uzregistruoty padidéjusio jautrumo atvejy paciento gyvybei buvo iskiles
pavojus. 90 proc. visu padidéjusio jautrumo reakciju atvejy prieZastinis rySys su tolperizonu jvertintas
bent kaip ,,galimas®.

Remdamasis visais turimais duomenimis apie tolperizono sauguma ir veiksminguma ir atsizvelgdamas
1 BSWP ir MKG nuomones, CHMP patvirtino savo pirming i§vada, kad padidéjusio jautrumo pavojus
yra didesnis uz pirminés rinkodaros teisés suteikimo metu nustatyta pavojy ir kad dél to pagal
raumeny hipertoniskumo ir raumeny spazmy, susijusiy su lokomotorinémis ligomis, gydymo indikacija
ir pagal pasitilyta apribota suaugusiy pacienty, kurie kencia nuo iamaus nespecifinio apatinés nugaros
dalies skausmo, pasireiskianciy raumeny spazmy trumpalaikio gydymo indikacija vartojamo
tolperizono keliama rizika didesné uz jo teikiama nauda.

Todél komitetas pri€jo prie iSvados, kad iprastomis vartojimo salygomis vartojamy geriamyju
preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas tik esant
suaugusiyju, kuriems po insulto pasireiskia spastiSkumas, simptominio gydymo indikacijai ir padarius
sutartus preparaty informaciniy dokumenty pakeitimus.

Pagrindas keisti rinkodaros teisés salygas ir panaikinti rinkodaros teise

Kadangi

o komitetas laikési nuomonés, kad padidéjusio jautrumo reakcijy rizika reik§mingesné, nei
nustatyta pirmiau;

e komiteto nuomone, jrodymu, patvirtinanciy kliniskai reik§mingg tolperizono veiksminguma
pagal S§iuo metu patvirtintas indikacijas, yra itin mazai, todél galima pagal Sias indikacijas
vartojamo tolperizono nauda pacientams mazesné uz nustatyta rizika;

o komitetas taip pat laikosi nuomonés, kad turimi jrodymai patvirtina kliniskai reik§Sminga
tolperizono veiksminguma simptomiskai gydant suaugusiuosius, kuriems po insulto
pasireiskia spastiSkumas;

e todél komitetas laikési nuomonés, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojamy geriamuyju
preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, naudos ir rizikos santykis:
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O yra teigiamas — simptomiskai gydant suaugusiuosius, kuriems po insulto pasireiskia
spastiSkumas;

O néra teigiamas — gydant raumeny hipertoniskuma ir raumeny spazmus, susijusius su
lokomotorine liga;

O néra teigiamas — taikant reabilitacija po ortopediniy ir potrauminiy operacijuy;

O néra teigiamas — gydant obliteracines kraujagysliu ligas ir sindromus, sukeltus
sutrikusios kraujagysliy inervacijos;

O néra teigiamas — gydant Litlio liga ir kitas encefalopatijas, kuriomis sergant
pasireiskia distonija;

e komitetas taip pat pri¢jo prie iSvados, kad nesant atitinkamuy duomenu parenteraliniy
preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, veiksmingumui — laikantis patvirtinty
rekomendacijy dél ju dozavimo — patvirtinti, galima jy nauda yra mazesné uz nustatyta
padidéjusio jautrumo rizika;

todél komitetas pri¢jo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojamy geriamuyjy
preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas tik simptomiskai
gydant suaugusiuosius, kuriems po insulto pasireiskia spastiSkumas, ir atsizvelgiant { preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus, dél kuriy sutarta.

Komitetas taip pat padaré iSvada, kad parenteraliniy preparaty, kuriy sudétyje yra tolperizono, naudos
ir rizikos santykis néra teigiamas, ir rekomenduoja panaikinti susijusias rinkodaros teises.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 32 straipsnio 4 dalies d punktu, CHMP rekomendavo:
e keisti [ priede nurodyty geriamyjy vaistiniy preparaty, kuriy preparato charakteristiky
santraukos ir pakuotés lapelio atitinkami skyriai pateikiami $ios nuomonés III priede,
rinkodaros teisés salygas;
e panaikinti I priede nurodyty parenteraliniy vaistiniy preparaty rinkodaros teisg.

Rinkodaros teiséms taikomos salygos iSdéstytos IV priede.

Issiskiriancios komiteto ir rinkodaros teisés turétoju nuomonés pridedamos prie $ios nuomonés.
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