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Fragor och svar om granskningen av lakemedel som
innehaller tolperison

Resultat av ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess
senaste lydelse

Den 21 juni 2012 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av sékerheten och
effekten av tolperison. Myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) fann att nyttan med
tolperison-innehallande lakemedel som ges oralt (genom munnen) fortsatter att vara storre an deras
risker, men att deras anvandning bor begrénsas till behandling av vuxna med spasticitet (stelhet) efter
stroke. Kommittén rekommenderade dessutom att godkéannandena for forséljning av tolperison-
innehallande lakemedel som ges genom injektion ska upphavas inom hela EU.

Efter efterfoljande omprovning bekréftade kommittén dessa rekommendationer den 18 oktober 2012.

Vad ar tolperison?

Tolperison ar ett muskelavslappnande medel. Lakemedel som innehaller tolperison har varit godkanda i
flera lander i EU sedan 1960-talet foér behandling av muskelspasmer (ofrivilliga sammandragningar)
och spasticitet orsakade av olika tillstand. | dessa ingar neurologiska tillstand (forknippade med
hjarnan eller nerverna, som multipel skleros), sjukdomar i rérelseapparaten (férknippade med
ryggraden och stora leder som héften), karlsjukdomar (férknippade med blodkarlen), rehabilitering
efter kirurgi samt Littles sjukdom (cerebral pares, en séllsynt sjukdom med skador i delar av hjarnan
som kontrollerar rérelser).

Det ar inte helt kant hur tolperison verkar, men det antas verka i hjarnan och ryggmargen sa att de
reducerar de nervimpulser som goér att musklerna drar ihop sig och blir stela. Genom att reducera
dessa impulser antas tolperison minska muskelsammandragningarna, vilket bidrar till att lindra
stelheten.

Lakemedel som innehaller tolperison finns som tabletter och/eller injektionsvatska, I6sning under olika
namn i Bulgarien, Cypern, Lettland, Litauen, Polen, Rumanien, Slovakien, Tjeckien, Tyskland och
ungern.
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Varfor granskades ldakemedel som innehadller tolperison?

Eftersom lakemedel som innehaller tolperison har utvecklats av olika foretag och godkants genom
nationella forfaranden i EU:s medlemsstater, anvands de for att behandla olika tillstand i olika lander. |
Tyskland godké&ndes inte flera av de indikationer som hade godkants i andra lander eftersom den tyska
lakemedelsmyndigheten inte fann att tolperisons effekt hade bevisats vid dessa indikationer. Dessutom
hade méanga rapporter om (allergiska) éverkanslighetsreaktioner mot tolperison lamnats in efter
godkannandet for forsaljning i Tyskland. Foljaktligen ansig den tyska lakemedelsmyndigheten att det
bor utféras en fullstandig utredning av nytta-riskforhallandet for tolperison vid alla godkanda
indikationer. Den 15 juli 2011 ombads darfor CHMP att utfarda ett yttrande om huruvida
godkannandena for forsaljning av lakemedel som innehaller tolperison bér kvarstd, andras, tillfalligt
upphévas eller dras in inom EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade data om effekten av oralt och injicerbart tolperison vid de olika indikationerna, bland
annat data fran publicerade kliniska studier och analyser av olika studier som lagts fram av foretagen
som marknadsfor dessa lakemedel. Kommittén granskade aven de tillgangliga uppgifterna efter
godkannande for foérsaljning om spontana rapporter om biverkningar.

Vilka slutsatser drar CHMP?

CHMP konstaterade att de flesta studier med oralt tolperison, vilka utférdes pa 1960- och 1970-talet,
holl en lagre standard an vad som férvantas idag. De tillgangliga uppgifterna till stéd for anvandningen
av lakemedel som innehaller tolperison vid sjukdomar i rérelseapparaten, karlsjukdomar, rehabilitering
efter kirurgi samt Littles sjukdom ar begrénsade och inte dvertygande. Bara vid behandlingen av
spasticitet som orsakas av neurologiska sjukdomar befanns en studie halla godtagbar kvalitet, och
visade en mattlig forbattring p& 32 procent vid spasticitet med oralt tolperison, jamfort med

14 procents forbattring i gruppen som fick placebo (en overksam behandling). I denna studie ingick
dock bara vuxna med spasticitet efter stroke.

Vad géller tolperisons sakerhet noterade CHMP att 6ver halften av de spontana rapporterna om
biverkningar med tolperison var éverkanslighetsreaktioner, samtidigt som bara ett fatal
overkanslighetsreaktioner hade setts under de kliniska provningarna som gav stod for tolperisons
godkannande for forsaljning. Kommittén rekommenderade darfor att produktinformationen skulle
uppdateras sa att den aterger denna risk och innehaller en varning om tecknen pa éverkanslighet.

Baserat pa utvarderingen av de for narvarande tillgangliga uppgifterna och efter att ha beaktat att
risken for dverkanslighetsreaktioner ar mer betydande an vad som tidigare faststéllts, fann CHMP att
nyttan med orala lakemedel som innehaller tolperison fortsatter att vara storre an riskerna endast nar
de anvands i behandlingen av spasticitet efter stroke hos vuxna. Dessutom, till féljd av att extremt
begransade uppgifter finns tillgangliga som stédjer sakerhets- och doseringsrekommendationerna for
injicerbart tolperison, drog CHMP slutsatsen att nyttan med denna formulering inte &ar stérre an de
faststallda riskerna och att godkannandena for forsaljning av lakemedel som innehaller tolperison som
ges genom injektion ska upphavas.

CHMP bekraftade ovanstaende slutsatser efter att ha omprovat sitt yttrande. Samtliga andringar av
informationen till l1dkare och patienter finns har.
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Vilka ar rekommendationerna for patienter?

e Patienter ska kanna till att nyttan med oralt tolperison fortsatter att vara storre an dess risker
endast vid behandling av spasticitet efter stroke hos vuxna.

e Patienter som for narvarande tar tolperison fér nagon annan indikation eller som tar injicerbart
tolperison ska vid nasta rutinbesok be sin lakare att fa byta till en lamplig alternativ behandling.

e Patienter ska tanka pda att symtom pa 6verkanslighet kan besta av rodnad, utslag, svar klada i
huden (med upphdjda knélar), pipande andning, andningsbesvar, svarighet att svalja, snabba
hjartslag, lagt blodtryck och snabb sankning av blodtrycket. Patienter ska sluta ta tolperison och
informera sin lakare om de far ndgot av dessa symtom.

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal.

Vilka ar rekommendationerna for forskrivare?

e Forskrivare ska veta att indikationen fér oralt tolperison har begransats till behandling av
spasticitet efter stroke hos vuxna. Lakare ska sluta forskriva tolperison for ndgon annan indikation.

e Forskrivare ska veta att injicerbart tolperison inte langre ska anvandas inom EU.

e Patienter ska informeras om mdjligheten att overkanslighetsreaktioner uppstar under behandling
med tolperison. Om symtom pa 6verkanslighet uppstar ska behandlingen avbrytas omedelbart.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut grundat pa detta yttrande den 21 januari 2013.
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