ANEXO |

LISTA DAS DEN~OMINAQ(~)ES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS, TITULARES DAS AUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracéo
UE/EEE no Mercado farmacéutica

Bulgaria Gedeon Richter Plc., Mydocalm 150 mg Comprimido Via oral
Gyomroi ut 19/21, revestido por
H- 1103 Budapest, pelicula
Hungary

Chipre M K STAVRINOS LTD, MYDOFLEX TABLET 150 mg Comprimido Via oral
P.0.BOX 21074, 150 mg
1501 LEFKOSIA,
CYPRUS

Reptiblica Checa | Gedeon Richter Plc., MYDOCALM 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Budapest Gyomroi ut 19-21 revestido por
1103 Budapest pelicula
aHungary

Alemanha Aliud Pharma GmbH Tolperisonhydrochlorid AL 150 mg Comprimido Via oral
Gottlieb-Daimler-Str. 19 150 mg Filmtabletten revestido por
D-89150 Laichingen pelicula
Germany

Alemanha Aliud Pharma GmbH Tolperisonhydrochlorid AL 50 mg Comprimido Via oral
Gottlieb-Daimler-Str. 19 50 mg Filmtabletten revestido por
89150 Laichingen pelicula
Germany

Alemanha HEXAL AGIndustriestr. 25D- Tolperison HEXAL 50 mg 50 mg Comprimido Via oral
83607 Holzkirchen revestido por
Germany pelicula

Alemanha Mylan dura GmbH Tolperison-HCL dura 150 mg | 150 mg Comprimido Via oral
Wittichstr. 6 Filmtabletten revestido por
64295 Darmstadt pelicula

Germany




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracéo
UE/EEE no Mercado farmacéutica

Alemanha Mylan dura GmbH Tolperison-HCL dura 50 mg | 50 mg Comprimido Via oral
Wittichstr. 6 Filmtabletten revestido por
64295 Darmstadt pelicula
Germany

Alemanha Orion Corporation Viveo 150 mg Comprimido Via oral
Orionintie 1 revestido por
02200 ESPOO pelicula
Finland

Alemanha PP Nature Balance Lizenz GmbH Mydocalm 50 mg Comprimido Via oral
Habichthorst 34-36 revestido por
22459 Hamburg pelicula
Germany

Alemanha SANOCHEMIA Pharmazeutika AG Tolpomusc 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Boltzmanngasse 9a-11 Filmtabletten revestido por
1090 Wien pelicula
Austria

Alemanha SANOCHEMIA Pharmazeutika AG Tolposan 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Boltzmanngasse 9a-11 Filmtabletten revestido por
1090 Wien pelicula
Austria

Alemanha Stadapharm GmbH Tolperison-HCL STADA 150 mg Comprimido Via oral
Stadastr. 2.18 150 mg Filmtabletten revestido por
61118 Bad-Vilbel pelicula
Germany

Alemanha Stadapharm GmbH Tolperison-HCL STADA 50 mg Comprimido Via oral
Stadastr. 2.18 50 mg Filmtabletten revestido por
61118 Bad-Vilbel pelicula

Germany




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracéo
UE/EEE no Mercado farmacéutica

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. MIDERIZONE 50 mg 50 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. filmtabletta revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. MIDERIZONE 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Ady E. u. 1. filmtabletta revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Flexirizon 50 mg filmtabletta | 50 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Flexirizon 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. filmtabletta revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyodgyszeripari Kft. Meditolp 50 mg filmtabletta 50 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Meditolp 150 mg filmtabletta | 150 mg Comprimido Via oral
Ady E. u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gydgyszeripari Kft. Merisone 50 mg filmtabletta | 50 mg Comprimido Via oral
Ady E. u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracéo
UE/EEE no Mercado farmacéutica

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Merisone 150 mg filmtabletta | 150 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyodgyszeripari Kft. Myopax 50 mg filmtabletta 50 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gydgyszeripari Kft. Myopax 150 mg filmtabletta 150 mg Comprimido Via oral
Ady E. u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Myoperizone 50 mg 50 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. filmtabletta revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Myoperizone 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. filmtabletta revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gyodgyszeripari Kft. Myoson 50 mg filmtabletta 50mg Comprimido Via oral
Ady E. u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary

Hungria Meditop Gydgyszeripari Kft. Myoson 150 mg filmtabletta 150 mg Comprimido Via oral
Ady E. u. 1. revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracéo
UE/EEE no Mercado farmacéutica
Hungria Meditop Gyogyszeripari Kft. Tolperisone Meditop 150 mg | 150 mg Comprimido Via oral
Ady E.u. 1. filmtabletta revestido por
2097, Pilisborosjend pelicula
Hungary
Hungria Richter Gedeon nyrt. MYDETON 50 mg 50 mg Comprimido Via oral
Gyomroéi ut 19-21. filmtabletta revestido por
1103, Budapest pelicula
Hungary
Hungria Richter Gedeon nyrt. MYDETON 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Gyomro6i ut 19-21. filmtabletta revestido por
1103, Budapest pelicula
Hungary
Hungria Richter Gedeon nyrt. MYDETON injekcio 100 mg + 2,5 mg | Solugdo injectavel | Via intravenosa,
Gyomroéi ut 19-21. / ml Via intramuscular
1103, Budapest
Hungary
Letonia Gedeon Richter Plc., Mydocalm 50 mg apvalkotas | 50 mg Comprimido Via oral
Gyomréi ut 19 — 21, tabletes revestido por
1103 Budapest, pelicula
Hungary
Letonia Gedeon Richter Plc., Mydocalm 150 mg apvalkotas | 150 mg Comprimido Via oral
Gyomroéi ut 19 — 21, tabletes revestido por
1103 Budapest, pelicula
Hungary
Letonia Gedeon Richter Plc., Mydocalm 100 mg/ml + 100 mg/ml + Solugdo injectavel | Via intravenosa,
Gyomr6i ut 19 — 21, 2,5 mg/ml skidums 2,5 mg/ml Via intramuscular

1103 Budapest,
Hungary

injekcijam




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo |Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracéo
UE/EEE no Mercado farmacéutica

Lituénia Gedeon Richter Plc., MYDOCALM 150mg Comprimido Via oral
Gyomroi ut 19-21, revestido por
Budapest, H- 1103 pelicula
Hungary

Lituania Gedeon Richter Plc., MYDOCALM 50mg Comprimido Via oral
Gyomroi ut 19-21, revestido por
Budapest, H- 1103 pelicula
Hungary

Lituania Gedeon Richter Plc., MYDOCALM 100mg/ Solugdo injectavel | Via intravenosa,
Gyomroi ut 19-21, 2,5 mg/ml Via intramuscular
Budapest, H- 1103
Hungary

Polénia Gedeon Richter Plc. Mydocalm 50 mg Comprimido Via oral
Gyomroi ut 19-21 revestido por
Budapest, H-1103 pelicula
Hungary

Poloénia Gedeon Richter Plc. Mydocalm (100 mg + Solugdo injectavel | Via intravenosa,
Gyomroi 19-21 2,5 mg)/ml Via intramuscular
1103 Budapest, H-1103
Hungary

Polénia Gedeon Richter Plc. Mydocalm forte 150 mg Comprimido Via oral
Gyomroi ut 19-21 revestido por
1103 Budapest, H-1103 pelicula
Hungary

Polénia ICN Polfa Rzeszow S.A. Tolperis VP 50 mg Comprimido Via oral
Rzeszow, revestido por
Przemystowa 2 pelicula
35-959

Poland




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Introducdo [Nome de fantasia Dosagem Forma Via de administracdo
UE/EEE no Mercado farmacéutica
Roménia GEDEON RICHTER ROMANIA S.A. | MYDOCALM 100mg/ml Solugdo injectavel | Via intravenosa,
Str. Cuza-Voda nr. Via intramuscular
99-105,Targu Mures,
Romania
Roménia GEDEON RICHTER ROMANIA S.A. | MYDOCALM 50 mg 50 mg Comprimido Via oral
Str. Cuza-Voda nr. revestido por
99-105,Targu Mures, pelicula
Romania
Roménia GEDEON RICHTER ROMANIA S.A. | MYDOCALM 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Str. Cuza-Voda nr. revestido por
99-105,Targu Mures, pelicula
Romania
Roménia S.C. TERAPIA S.A. TOLPERISON 50 mg 50 mg Comprimido Via oral
Str. Fabricii nr. 124, revestido
Cluj Napoca,
Romania
Republica Gedeon Richter Plec. MYDOCALM 150 mg 150 mg Comprimido Via oral
Eslovaca Gyomrdi ut 19-21. revestido por
H-1103 Budapest pelicula
Hungary
Republica Gedeon Richter Plc. MYDOCALM 100 mg/1 ml Solugdo injectavel | Via intravenosa,
Eslovaca Gyomro6i ut 19-21. Via intramuscular

H-1103 Budapest
Hungary




Anexo |11

Conclusoes cientificas e fundamentos para

Alteracéo dos termos das AutorizacGes de Introducédo no Mercado (formulagdes orais)

Revogacédo das Autorizacdes de Introducdo no Mercado (formulagdes parentéricas)



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica de medicamentos contendo tolperisona (ver Anexo I)

A tolperisona ¢ um relaxante muscular de agdo central que foi sintetizado pela primeira vez em 1956,
sendo utilizado na pratica clinica desde a década de 60. O mecanismo de agéo preciso ndo ¢ totalmente
conhecido. Possui uma elevada afinidade pelo tecido nervoso, alcangcando as concentragdes mais altas
no tronco cerebral, medula espinal e tecido nervoso periférico. A estrutura quimica da tolperisona ¢
semelhante a da lidocaina e, tal como a lidocaina, a tolperisona possui efeitos de estabilizagdo da
membrana. A tolperisona reduz o influxo de sodio através da membrana nervosa isolada de forma
dependente da dose. Assim, a amplitude e a frequéncia dos potenciais de agdo apresentam-se
reduzidos. Além disso, foram demonstrados efeitos inibitdrios nos canais do Ca®" dependentes da
voltagem, o que sugere que a tolperisona podera também reduzir a libertagdo do transmissor, além do
seu efeito de estabilizacdo da membrana. A tolperisona exerce a sua a¢ao a 3 niveis:

e Nivel periférico — estabiliza a membrana dos neurdnios e, consequentemente, suprime a
amplitude ¢ a frequéncia dos potenciais de agdo. E capaz de inibir a condigdo de impulso
periférico patoldgico induzida por dor, que poderia dar inicio a diversos reflexos motores ou
vegetativos que causariam um tonus muscular aumentado.

e Nivel espinal central — a tolperisona reduz a atividade aumentada do reflexo mono e
polissinaptico de forma dependente da dose para o nivel fisioldgico. Este efeito esta
devidamente demonstrado em diversos modelos animais.

e Nivel reticular central — um desequilibrio entre o controlo facilitatorio e inibitorio
supra-espinal pode conduzir também a uma atividade reflexa reforcada ¢ a um tébnus muscular
aumentado. A tolperisona reduz a facilitagdo reticulo-espinal no tronco cerebral, e
demonstrou-se que ¢ eficaz no alivio da rigidez gama experimental de origem reticular.

Atualmente, os medicamentos contendo tolperisona estao aprovados nos seguintes paises da UE:
Alemanha, Bulgaria, Chipre, Eslovaquia, Hungria, Letonia, Litudnia, Polonia, Republica Checa e
Roménia.

As indicagdes seguintes foram aprovadas em pelo menos um Estado-Membro (a redacao especifica da
indicacdo pode variar de medicamento para medicamento):

o Tratamento agudo ou crénico de tonus muscular esquelético patologicamente elevado nos
distirbios neurolégicos organicos

o Tratamento da hipertonicidade muscular e espasmos musculares associados a doengas
locomotoras (por exemplo, espondilose, espondilartrose, sindromes cervicais e lombares e artrose
das grandes articulagdes)

o Reabilitacdo apods cirurgia ortopédica e a traumatismo

o Tratamento de doencgas vasculares obliterativas, bem como de sindromes causadas por uma
inervagdo vascular deficiente (por exemplo, acrocianose, disbasia angioneurotica intermitente)

o Doenga de Little (diplegia espastica infantil) e outras encefalopatias associadas a distonia

Em 15 de julho de 2011, a Alemanha desencadeou um processo de arbitragem previsto no artigo 31.°
da Diretiva 2001/83/CE. A Alemanha considerou que as inimeras notificagoes de reagdes de
hipersensibilidade recebidas na fase pos-autorizagdo sdo indicadoras de uma preocupacao de
seguranga que ndo ¢ equilibrada pelas limitadas evidéncias de eficacia. Por conseguinte, foi solicitado
ao CHMP a emissao de um parecer sobre se as Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para os
medicamentos contendo tolperisona e nomes associados deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas
ou retiradas.
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Eficéacia clinica

Tratamento de tdnus muscular esquelético patologicamente elevado nos disturbios neuroldgicos
organicos

Esta indicacdo ¢ essencialmente suportada pelo estudo da autoria de Stamenova (2005), o qual tem
uma qualidade aceitavel. Neste estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo e
multicéntrico, a eficacia da tolperisona foi demonstrada no tratamento sintomatico de doentes com
espasticidade pos AVC.

A escala de Ashworth utilizada neste estudo ¢ um instrumento validado, geralmente aceite para a
avaliacdo clinica do grau de espasticidade. A melhoria média na pontuagao de Ashworth detetada no
estudo de Stamenova foi de 32% na populagdo ITT (intencdo de tratar) global e de 42% no subgrupo
de doentes a receber 300-450 mg/dia. Van Denburg et al. (2008) constataram que a ocorréncia de uma
alteracdo de 33% na escala de Ashworth esta correlacionada com uma alteragao de 1 ponto na
pontuagdo da avaliacdo global do médico nos doentes com espasticidade pés AVC, o que indica
relevancia clinica. A melhoria na escala de Ashworth esteve associada a uma diferenca
estatisticamente significativa na avaliagdo global da eficacia pelo investigador a favor da tolperisona.
Outros parametros secundarios funcionais (ou seja, o indice de Barthel modificado (que avalia a
atividade do dia a dia), a capacidade para realizar atividades de rotina e a resisténcia a caminhada)
favoreceram de forma consistente a tolperisona em detrimento do placebo. A distancia de caminhada
maxima média por 2 minutos na consulta final correspondeu aproximadamente a 70 metros no grupo
da tolperisona e a 40 metros no grupo do placebo.

No estudo Stamenova, os doentes podiam ser titulados até 900 mg por dia. Assim, apenas um
subgrupo (35%) de doentes tratados com a tolperisona foi tratado dentro do intervalo posologico
atualmente aprovado no RCM (150-450 mg). Contudo, os resultados da eficacia do subgrupo tratado
com uma dose didria de tolperisona até 450 mg/dia foram consistentes com os resultados relativos a
totalidade da populacéo ITT. Em conclusdo, o estudo Stamenova pode ser visto como um estudo
positivo, cujos resultados sdo indicadores de um efeito clinicamente relevante da tolperisona no
tratamento de doentes com espasticidade pos AVC.

Pelo contrario, o estudo Avigen AV650-018 (2007) precocemente finalizado ndo conseguiu
demonstrar qualquer efeito na populacdo com esclerose multipla. Os resultados da analise provisoria
indicaram que ndo conseguiu alcancar significancia estatistica em qualquer pardmetro de avaliacdo
final de eficacia avaliado.

O estudo Feher (1985) utilizou a escala de Rivermead, a qual demonstrou uma elevada validade e
fiabilidade na avaliag@o da fungdo motora nos doentes com AVC. Apesar de os resultados serem
dificeis de interpretar devido a inexisténcia de um grupo de controlo com placebo para verificar a
integridade do ensaio, este estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo e com controlo ativo fornece
evidéncias de suporte da eficacia da tolperisona em termos de melhoria da mobilidade em doentes com
espasticidade por distirbios neurologicos.

No estudo Melka (1997), a redugdo do tonus muscular (conforme medida pela escala de Ashworth)
esteve associada a uma melhoria consistente dos parametros funcionais indicadora de relevancia
clinica. Contudo, incluiu apenas doentes com espasticidade causada por neurolatirismo. O
neurolatirismo afeta de forma predominante os jovens adultos do sexo masculino quando passam fome
e, regra geral, ndo ocorre nos paises europeus. Por conseguinte, ¢ questionavel a generalizag¢ao dos
resultados do estudo para a indicagdo existente. O estudo Melka s6 pode ser considerado como
fornecendo evidéncias de suporte da eficacia no tratamento da espasticidade causada por doengas
neurologicas.

Considerado globalmente, o conjunto de dados existente ¢ indicador de um efeito modesto da
tolperisona no tratamento da espasticidade causada por distirbios neuroldgicos. E importante ter em
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conta que as evidéncias de eficacia se baseiam essencialmente nos resultados do estudo Stamenova, o
qual incluiu apenas doentes com espasticidade pos AVC.

Tratamento da hipertonicidade muscular e espasmos musculares associados a doencas locomotoras

No unico estudo nesta indicagdo no qual foi demonstrada a superioridade da tolperisona relativamente
ao placebo no resultado primario (Pratzel 1995), tal foi conseguido utilizando um novo parametro na
formula do calculo que ndo foi predeterminada, mas introduzida na analise de eficacia pds-hoc. A
validacao dos novos parametros tem de ser realizada de antemao caso se pretenda obter prova de
eficacia a partir de um estudo. Além disso, a melhoria do limiar de dor por pressdo (PPT) ndo esteve
associada a uma melhoria correspondente a nivel da mobilidade dos doentes. Por conseguinte, ndo é
plausivel que a redu¢ao de um PPT desencadeado se tivesse traduzido num efeito clinicamente
relevante nos doentes com um espasmo muscular reflexo doloroso.

O estudo Struck 2002 ndo conseguiu demonstrar uma melhoria significativa do parametro de avaliacao
final primario e os dois parametros secundarios relativamente aos quais foi possivel ver uma melhoria
estatisticamente significativa sdo subjetivos, ndo sendo considerados clinicamente significativos dado
que ndo se apresentaram associados a melhorias proporcionais nos parametros clinicamente relevantes,
tais como intensidade da dor, dor no movimento e motilidade. O estudo Struck 2004 também néo
conseguiu demonstrar uma melhoria significativa do pardmetro de avaliagao final primario. Além
disso, todos os doentes comegaram por receber doses acima da dose aprovada. Por ultimo, o estudo
Hodinka 2001 também néo conseguiu demonstrar uma diferenca relevante a nivel do parametro de
avaliac@o final primario. A Unica diferenga significativa transitoria observada foi na Escala de
incapacidade de Roland-Morris no dia 7, a qual desapareceu no dia 14.

Por conseguinte, é possivel concluir que, dos quatro estudos principais nesta indicagdo, que foram
disponibilizados apds a concessao da Autorizagdo de Introducdo no Mercado inicial, um apresenta
deficiéncias substanciais e os restantes trés ndo conseguiram demonstrar qualquer efeito no resultado
de eficacia.

Reabilitacdo apds cirurgia ortopédica e a traumatismo

Os dados disponiveis nesta indicagdo provém de dois estudos observacionais (1986 ¢ 1989) com um
total de 166 doentes, nos quais se procedeu a administragdo de 450 mg de tolperisona de forma diaria
ao longo de algumas semanas. Em ambos os estudos, a tolperisona foi administrada a uma populacao
extremamente heterogénea no dmbito de um programa de reabilitagdo. Como tal, ndo ¢ possivel isolar
o efeito da tolperisona do efeito de outras intervengdes e, por conseguinte, estes dados ndo suportam as
evidéncias de eficacia nesta indicacdo especifica.

Tratamento de doencas vasculares obliterativas, bem como de sindromes causadas por uma
inervacgdo vascular deficiente

Sdo muito limitadas as informagdes existentes sobre a eficacia da tolperisona nesta indicacdo. Nao
existem estudos em conformidade com as BPC, existe um ensaio com controlo ativo e alguns estudos
observacionais. O estudo com controlo ativo foi um estudo sem ocultacdo, que utilizou a pentoxifilina
como controlo e envolveu um total de 70 doentes.

Doenca de Little e outras encefalopatias associadas a distonia

Sdo muito limitadas as informagdes existentes sobre a eficacia da tolperisona nesta indicagdo. Os
unicos estudos que existem sdo observacionais, foram realizados numa populacao heterogénea e
contém informagoes extremamente limitadas.

Formulagéo parentérica

Existem alguns estudos nos quais se utilizou uma formulagdo parentérica. Estes sdo, na maioria,
observacionais, sendo extremamente limitada a documentacéo disponivel. Os tnicos estudos em dupla
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ocultacdo e controlados por placebo identificados nos quais a tolperisona parentérica foi utilizada e
que dispdem de padroes metodologicos aceitaveis foram efetuados em indicagdes nas quais a eficacia
ndo foi demonstrada, em indicagdes que nunca foram aprovadas para o medicamento ou incluiram
apenas um nimero muito reduzido de doentes na indicagdo de interesse. Ndo foram apresentados
dados que suportem as recomendagdes posologicas.

Seguranca clinica

Apesar de nao ter sido notificado qualquer caso fatal de hipersensibilidade, cerca de 10% de todos os
casos notificados com a tolperisona foram considerados potencialmente fatais. As reagdes de
hipersensibilidade representam mais de metade das notificagdes espontaneas na base de dados dos
originadores, seguidas por acontecimentos adversos (AA) pertencentes as classes de sistemas de
orgaos (CSO) Doengas gastrointestinais, Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo e
Doengas do sistema nervoso. A analise das notificagdes espontaneas sugere que as reagoes de
hipersensibilidade sdo mais frequentes nas mulheres, doentes com doenga alérgica anterior ou presente
ou doentes que utilizam AINE ou outros analgésicos de forma concomitante. A relagdo causal com a
tolperisona foi avaliada como sendo pelo menos possivel em 90% de todas as reagoes de
hipersensibilidade.

Existe uma discrepéncia entre os padrdes de notificagdes espontineas e as notificagdes dos estudos.
Apesar de s6 se ter observado um niumero pequeno de notificagdes de reagdes de hipersensibilidade
nos estudos apresentados, estas representam mais de metade de todas as notificagdes espontaneas. A
hipersensibilidade pode ser um acontecimento significativo, tendo sido notificados casos de reagdes
anafilaticas/choque anafilatico. A Informacao do Medicamento atualmente aprovada ndo parece
refletir ou comunicar adequadamente o risco aos doentes por forma a permitir uma identificacao
precoce dos sinais de hipersensibilidade. Também se observou que as taxas de notificagdo na
Alemanha aparentam ser significativamente mais elevadas do que as taxas calculadas através da base
de dados do titular da AIM.

O mecanismo da hipersensibilidade relacionada com a tolperisona ndo é conhecido. As hipoteses
incluem metabolitos da tolperisona enquanto formagdes de hapteno que ativam o sistema imunitario
do doente através da modificagdo covalente das proteinas ou semelhanca estrutural com o anestésico
local lidocaina.

Devido a inexisténcia de dados adequados, ndo se podem tirar conclusdes solidas relativamente a
influéncia da fungdo renal ou hepatica, apesar de os dados existentes ndo constituirem causa de
preocupagao.

Constatou-se que as informagdes incluidas nos Resumos das Caracteristicas do Medicamento relativas
as interagoes, efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas e efeito dos alimentos nos
parametros farmacocinéticos nao refletiam os mais recentes dados disponiveis. Constatou-se ainda que
nem todos os medicamentos mencionaram os acontecimentos adversos confusao e hiperidrose na
Informagdo do Medicamento, o que deveria ser harmonizado.

Sabe-se que o perfil de seguranca de um medicamento pode variar dependendo da formulagao.
Contudo, como a hipersensibilidade ¢ uma caracteristica da substancia ativa e ndo da formulagdo, as
preocupagdes identificadas com as formulagdes orais sdo também relevantes para a formulagao
parentérica. Foi pedido a empresa detentora destas Autorizagdes de Introdugdo no Mercado que
apresentasse os eventuais dados existentes em suporte das suas recomendagdes de seguranga e de
dosagem. Contudo, nao foram apresentados dados relevantes para avaliagdao, na medida em que o
titular da Autorizagao de Introdu¢ao no Mercado concluiu por si s6 que os dados eram insuficientes
para concluir que os beneficios eram superiores aos riscos, tendo por isso proposto a revogacao das
Autorizagdes de Introducdo no Mercado relativas as formulagdes parentéricas.

Concluséo geral
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O CHMP teve em conta a totalidade dos dados disponiveis relacionados com a seguranga ¢ eficacia da
tolperisona.

Apesar de ndo ter sido notificado qualquer caso fatal de hipersensibilidade, cerca de 10% de todos os
casos notificados com a tolperisona foram considerados potencialmente fatais. As reacdes de
hipersensibilidade representam mais de metade das notificagdes espontaneas na base de dados dos
originadores, seguidas por acontecimentos adversos (AA) pertencentes as CSO Doengas
gastrointestinais, Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo e Doengas do sistema
nervoso. A analise das notificagdes espontaneas sugere que as reagdes de hipersensibilidade sdo mais
frequentes nas mulheres, doentes com doenga alérgica anterior ou presente ou doentes que utilizam
AINE ou outros analgésicos de forma concomitante. A relagdo causal com a tolperisona foi avaliada
como sendo pelo menos possivel em 90% de todas as reagdes de hipersensibilidade.

Existe uma discrepancia entre os padrdes de notificagdes espontaneas e as notificagdes dos estudos.
Apesar de s6 se ter observado um niumero pequeno de notificagdes de reagdes de hipersensibilidade
nos estudos apresentados, estas representam mais de metade de todas as notificagdes espontaneas. A
hipersensibilidade pode ser um acontecimento significativo, tendo sido notificados casos de rea¢des
anafilaticas/choque anafilatico. A Informacao do Medicamento atualmente aprovada ndo parece
refletir ou comunicar adequadamente o risco aos doentes por forma a permitir uma identificacao
precoce dos sinais de hipersensibilidade. Também se observou que as taxas de notificagdo na
Alemanha aparentam ser significativamente mais elevadas do que as taxas calculadas através da base
de dados do titular da AIM.

Devido a inexisténcia de dados adequados, ndo se podem tirar conclusdes solidas relativamente a
influéncia da funcdo renal ou hepatica, apesar de os dados existentes ndo constituirem causa de
preocupacao.

O mecanismo da hipersensibilidade relacionada com a tolperisona ndo ¢ conhecido. As hipoteses
incluem semelhanga estrutural com o anestésico local lidocaina. Assim, o risco de rea¢des cruzadas
tem de ser consistentemente descrito na Informacgdo do Medicamento. A Informacdo do Medicamento
deve ser também atualizada de modo a que todos os medicamentos contenham informagdes
consistentes e atualizadas relativas as interagdes, efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, efeito dos alimentos na biodisponibilidade, influéncia da fungo renal ou hepatica e reagdes
adversas.

Relativamente ao aspeto da eficacia, o conjunto de dados existente ¢ indicador de um efeito modesto
da tolperisona no tratamento da espasticidade causada por disturbios neuroloégicos mas ¢ importante
ter em conta que as evidéncias se baseiam principalmente nos resultados do estudo Stamenova — que
incluiu apenas doentes com espasticidade pés AVC.

Existem também estudos relevantes na indicagdo locomotora, sendo que a maioria ndo conseguiu
demonstrar a eficacia do medicamento. O unico estudo nesta indicagdo com um resultado positivo
contém deficiéncias metodoldgicas significativas que impedem que se chegue a qualquer conclusio
relativa a eficacia do medicamento.

No caso das restantes indicagdes (reabilitagdo apos cirurgia ortopédica e a traumatismo, tratamento de
doencas vasculares obliterativas, bem como de sindromes causadas por uma inervagao vascular
deficiente e doenga de Little e outras encefalopatias associadas a distonia), as evidéncias de eficacia
sdo extremamente limitadas e baseiam-se principalmente em estudos de pequena dimensao, com um
desenho inadequado e incluindo uma populacao heterogénea. Por conseguinte, considerou-se que a
eficdcia nestas indicagdes nao foi demonstrada. Neste ponto, o CHMP teve em conta o facto de o
titular da Autorizagdo de Introdug¢ao no Mercado dos medicamentos para os quais estas indicag¢des
foram aprovadas ter concluido que as evidéncias de eficacia sdo insuficientes para equilibrar os riscos
associados ao medicamento, tendo proposto a eliminacao das indicagdes.
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Com base na totalidade dos dados disponibilizados relativos a seguranga e eficacia da tolperisona, o
CHMP considerou que o risco de hipersensibilidade ¢ mais significativo do que previamente
identificado e que, por conseguinte, os beneficios clinicos demonstrados sdo apenas superiores aos
riscos na indicagéo restrita tratamento sintomatico da espasticidade p6s AVC em adultos.

Sabe-se que o perfil de seguranga de um medicamento pode variar dependendo da formulagao.
Contudo, como a hipersensibilidade ¢ uma caracteristica da substancia ativa e ndo da formulagdo, as
preocupagdes identificadas com as formulagdes orais sdo também relevantes para a formulagao
parentérica. Foi pedido a empresa detentora destas Autorizagdes de Introdugdo no Mercado que
apresentasse os eventuais dados existentes em suporte das suas recomendagdes de seguranga e de
dosagem. Contudo, ndo foram apresentados dados relevantes para avaliagdo, na medida em que o
titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado concluiu por si s6 que os dados eram insuficientes
para concluir que os beneficios eram superiores aos riscos, tendo por isso proposto a revogacao das
Autorizagdes de Introducao no Mercado relativas as formulagdes parentéticas.

O CHMP aprovou uma Comunicagdo Dirigida aos Profissionais de Satide (DHPC) que comunicasse o
resultado da presente revisao.

Relacéo risco-beneficio

O Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio das formulagdes orais contendo tolperisona ¢é positiva
nas condigdes normais de utilizagdo apenas no tratamento sintomatico da espasticidade pé6s AVC em
adultos, sujeita as alteragdes acordadas relativamente a Informagdo do Medicamento.

O Comité concluiu também que a relacdo risco-beneficio das formulag¢des parentéricas contendo
tolperisona ndo € positiva e recomenda a revogacao das correspondentes Autorizagdes de Introducao
no Mercado.

Procedimento de reexaminacao

Na sequéncia da adog@o do parecer e recomenda¢des do CHMP no decorrer da reunido do CHMP de
junho de 2012, foram recebidos pedidos de reexaminagdo da parte da Gedeon Richter PLC ¢ da PP
Nature Balance Lizenz GmbH, na medida em que estas empresas consideravam existir dados
adequados que suportavam a eficicia de na indicago “tratamento da hipertonicidade muscular e
espasmos musculares associados a doencas locomotoras”. Os titulares das Autorizagdes de Introducio
no Mercado mostraram estar também em divergéncia com a avaliagdo que o CHMP fez do perfil de
seguranga da tolperisona. A Gedeon Richter PLC prop0s restringir a indicag@o para “Tratamento a
curto prazo dos espasmos musculares em doentes adultos com dor lombar inferior aguda néo
especifica”, com uma duragdo maxima do tratamento de 7 dias.

Por conseguinte, o CHMP procedeu a realiza¢do de uma nova avaliacdo dos dados de eficacia
disponiveis na indicagcdo em causa. Mais especificamente, o CHMP reavaliou 4 andlises agregadas
(Alken-2005, Farkas-2011, Varga-2011a e Varga-2011b) de ensaios clinicos aleatorizados (Pratzel
1995, Struck 2002 e Struck 2004) e solicitou ao Grupo de Trabalho em Bioestatistica (BSWP) que
fornecesse o seu parecer sobre os dados das analises agregadas. Depois de registar a avaliagdo do
BSWP, o CHMP concluiu existirem preocupagdes graves relativamente a adequagdo da metodologia
estatistica utilizada para as analises agregadas, essencialmente porque se baseavam em modelos de
efeitos fixos na presenca de heterogeneidade evidente mas, acima de tudo, porque os fundamentos
principais da recusa da evidéncia estio relacionados com a falta de conformidade com os principais
critérios descritos em pormenor no documento do CHMP, Pontos a considerar
(CPMP/EWP/2330/99). Em resultado disto, o CHMP considerou que nenhuma das anélises agregadas
fornecidas podia ser considerada como sendo de suporte para demonstrar a eficacia da tolperisona
tanto na indicacdo “tratamento da hipertonicidade muscular e espasmos musculares associados a
doencas locomotoras” como na indica¢ao restrita proposta.
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O CHMP também consultou o Grupo de Aconselhamento Cientifico (SAG) em Neurologia. O SAG
declarou que ndo considerava que os resultados das 4 analises agregadas suportavam a eficacia da
tolperisona. Globalmente, o SAG considerou que as analises ndo tinham apresentado um desempenho
adequado e que os dados fornecidos ndo permitiam uma avaliacdo do modo como as diversas
caracteristicas da populagdo e do tratamento tinham sido tomadas em linha de conta para as anélises.
O SAG considerou também néo ser possivel chegar a qualquer conclusdo quanto a eficacia da
tolperisona, tal como ndo fora possivel identificar qualquer subgrupo especifico de doentes que
poderia beneficiar do tratamento com a tolperisona em comparagao com outros tratamentos.

O CHMP teve igualmente em conta uma meta-analise recentemente realizada que foi apresentada
durante a sessao de explicagdes orais de outubro de 2012 mas que gerou preocupagoes relacionadas
com a metodologia da analise e a qualidade dos estudos individuais incluidos. Por conseguinte,
concluiu que essa meta-analise ndo fornecia qualquer suporte adicional da eficacia da tolperisona. O
CHMP teve também em conta que o titular da AIM se propds a realizar um estudo clinico para
recolher evidéncia adicional da eficacia da tolperisona na indicacdo proposta restrita de dor lombar
inferior, sob a forma tanto de um compromisso pos-procedimento de consulta como da sinopse
relacionada do estudo preliminar. Contudo, o Comité considerou que o estudo proposto ¢ inadequado
para fornecer evidéncia conclusiva relativamente a potencial eficacia da tolperisona na indicagdo
proposta, sobretudo devido a duracdo curta do tratamento proposta.

Relativamente a seguranca da tolperisona, o CHMP reviu os dados de seguranga disponiveis e
manteve as conclusdes anteriores de que existe um risco de reagdes de hipersensibilidade associado a
tolperisona, com dados que mostram que 10 % de todos os casos notificados de hipersensibilidade
foram considerados potencialmente fatais. Uma relacdo causal com a tolperisona foi avaliada como
sendo pelo menos possivel em 90 % de todas as reagdes de hipersensibilidade.

Com base na totalidade dos dados disponiveis relativos a seguranga e a eficacia da tolperisona e tendo
registado os pareceres do BSWP e do SAG, o CHMP confirmou a sua conclusdo inicial de que o risco
de hipersensibilidade ¢ mais significativo do que previamente identificado no momento da concessao
da Autorizacao de Introducdo no Mercado e que, por conseguinte, os beneficios da tolperisona sdao
superiores aos riscos tanto na indicagéo ““tratamento da hipertonicidade muscular e espasmos
musculares associados a doencas locomotoras™ como na indicagao restrita proposta “tratamento a
curto prazo dos espasmos musculares em doentes adultos com dor lombar inferior aguda néo
especifica”.

Por conseguinte, o Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio das formulagdes orais contendo
tolperisona € positiva nas condi¢cdes normais de utilizagdo apenas no tratamento sintomatico da
espasticidade pos AVC em adultos, sujeita as alteragdes acordadas relativamente a Informagao do
Medicamento.

Fundamentos para a alteracao/revogacao dos termos da Autorizacédo de Introducdo no Mercado

Considerando que

e O Comité teve em conta que o risco de reagdes de hipersensibilidade é mais significativo do
que previamente identificado.

e O Comité considera que as evidéncias de eficacia clinicamente significativa da tolperisona nas
indicagdes atualmente aprovadas sdo extremamente limitadas e, por conseguinte, o potencial
beneficio para os doentes nestas indicagdes ¢ inferior ao risco identificado.
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e O Comité considera também que existem evidéncias da eficicia clinicamente significativa da
tolperisona no tratamento sintomatico da espasticidade p6s AVC em adultos.

e Por conseguinte, o Comité considerou que a relagdo risco-beneficio das formulagdes orais
contendo tolperisona nas condigdes normais de utilizagao:

0 E positiva no caso do tratamento sintomatico da espasticidade pés AVC em adultos.

0 Nao ¢ positiva no caso do tratamento da hipertonicidade muscular e espasmos
musculares associados a doenga locomotora.

0 Nao ¢ positiva no caso da reabilitagdo apos cirurgia ortopédica e a traumatismo.

0 Nao ¢ positiva no caso do tratamento de doencas vasculares obliterativas, bem como
de sindromes causadas por uma inervacao vascular deficiente.

0 Nao ¢ positiva no caso da doenca de Little e outras encefalopatias associadas a
distonia.

e O Comité concluiu também que, na auséncia de dados relevantes que suportem a eficacia nas
recomendagdes posoldgicas aprovadas, o potencial beneficio das formula¢des parentéricas
contendo tolperisona € inferior ao risco de hipersensibilidade identificado.

Por conseguinte, o0 Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio das formulagdes orais contendo
tolperisona € positiva nas condi¢des normais de utilizagdo apenas no tratamento sintomatico da
espasticidade p6s AVC em adultos, tendo em conta as alteragdes acordadas relativamente a
Informagdo do Medicamento.

O Comité concluiu também que a relagao risco-beneficio das formulagoes parentéricas contendo
tolperisona ndo € positiva e recomenda a revogacao das correspondentes Autorizagdes de Introducao
no Mercado.

Por conseguinte, em conformidade com o n.° 4 do artigo 32.° da Diretiva 2001/83/CE, o CHMP
recomendou:

e A alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para as formulagdes orais
dos medicamentos referidos no Anexo I, para a qual as secgdes relevantes dos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento ¢ Folhetos Informativos se encontram estabelecidas no Anexo

III do parecer.

e A revogagdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado para as formulagdes parentéricas dos
medicamentos referidos no Anexo L.

As condicdes que afetam as Autoriza¢des de Introducdo no Mercado sdo apresentadas no Anexo IV.

As posi¢oes divergentes foram anexadas ao presente parecer.
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ANEXO I11

SECCOES RELEVANTES DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E
FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DASNCARACTERTSTICAS DO MEDICAMENTO
(FORMULACOES ORAIS CONTENDO TOLPERISONA)

4.1 Indicacgdes terapéuticas
[as indicacBes atualmente aprovadas devem ser eliminadas e substituidas pelo seguinte]

- Tratamento sintomdtico de espasticidade apds acidente vascular cerebral em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

[0 texto abaixo deve ser inserido]

Populacéo pediatrica
A seguranga ¢ eficacia da tolperisona em criangas nao foram estabelecidas.

Doentes com compromisso renal

A experiéncia em doentes com compromisso renal é limitada e foi observada uma frequéncia superior
de efeitos adversos neste grupo de doentes. Assim, em doentes com compromisso renal moderado ¢
recomendada a titulagdo individual com monitorizagao intensa da condi¢do do doente ¢ da fungdo
renal. O uso da tolperisona nao ¢ recomendado em doentes com compromisso renal grave.

Doentes com afecao hepatica

A experiéncia em doentes com afecdo hepatica é limitada e foi observada uma frequéncia superior de
efeitos adversos neste grupo de doentes. Assim, em doentes com afec¢do hepatica moderada ¢
recomendada a titulagdo individual com monitorizagao intensa da condi¢do do doente ¢ da fungdo
hepatica. O uso da tolperisona ndo é recomendado em doentes com afecio hepatica grave.

Modo de administragio
O medicamento deve ser tomado apos as refei¢des com um copo de agua.
A ingestao insuficiente de alimentos pode diminuir a biodisponibilidade da tolperisona.

4.3 Contraindicacdes
[0 texto abaixo deve ser inserido]

Hipersensibilidade a substancia ativa tolperisona ou a eperisona que ¢ quimicamente semelhante ou a
qualquer dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacio
[0 texto abaixo deve ser inserido]

Reacdes de hipersensibilidade

Durante a experiéncia poés-comercializagdo com a tolperisona, as reagdes adversas mais
frequentemente notificadas foram reacdes de hipersensibilidade. As reac¢des de hipersensibilidade
variaram de reagdes cutaneas ligeiras a reacgdes sistémicas graves, incluindo choque anafilatico. Os
sintomas podem incluir eritema, erup¢des cutaneas, urticaria, prurido, angioedema, taquicardia,
hipotensao ou dispneia.
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Mulheres, doentes com hipersensibilidade a outros medicamentos ou com antecedentes de alergias
podem correr um risco maior.

No caso de hipersensibilidade conhecida a lidocaina, € necessaria uma atenc¢do redobrada durante a
administrag@o da tolperisona devido a possiveis reagdes cruzadas.

Os doentes devem ser aconselhados a permanecerem vigilantes em relag@o a quaisquer sintomas
compativeis com a hipersensibilidade, e a pararem a tolperisona e procurar aconselhamento médico de

imediato se tais sintomas ocorrerem.

A tolperisona nao deve ser readministrada depois de um episodio de hipersensibilidade a tolperisona.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagdo

[o texto abaixo deve ser inserido]

Estudos de intera¢do farmacocinética de medicamentos com dextrometorfano, substrato CYP2D6,
indicam que a coadministrag@o da tolperisona pode aumentar os niveis sanguineos de medicamentos
que sdao metabolizados predominantemente pelo CYP2D6, tais como a tioridazina, tolterodina,
venlafaxina, atomoxetina, desipramina, dextrometorfano, metoprolol, nebivolol e perfenazina.
Experiéncias in vitro em microssomas do figado humano e hepatocitos humanos nio sugeriram uma
inibi¢do ou indug¢ao significativa de outras isoenzimas CYP (CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP1A2, CYP3A4).

Nao ¢ esperado o aumento da exposicao a tolperisona apds a administragdo concomitante de substratos
CYP2D6 e/ou outros medicamentos, devido a diversidade das vias metabolicas da tolperisona.

A biodisponibilidade da tolperisona ¢ diminuida quando tomada sem a ingestdao de alimentos. Assim, ¢
recomendada a administragdo consistente em relacdo as refei¢cdes (ver também secgdes 4.2 € 5.2).

Apesar da tolperisona ser um composto de acdo central, o seu potencial de provocar sedagdo ¢ baixo.
No caso de ser coadministrado com outros relaxantes musculares de acdo central, deve ser considerada

aredugdo da dose de tolperisona.

A tolperisona potencia o efeito do acido niflumico e, por esse motivo, deve ser considerada a reducao
da dose de acido niflimico ou outro AINE no caso de haver coadministracgao.

[O texto abaixo deve ser eliminado, conforme a relevancia]

Lo 5o influenc: coitos.do dleool 10 SNC.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

[0 texto abaixo deve ser inserido]

Os doentes que sentirem tonturas, sonoléncia, perturbacao da atengao, epilepsia, visdo turva ou
fraqueza muscular aquando da toma de tolperisona devem consultar o seu médico.

4.8 Efeitos indesejaveis

[0 texto abaixo deve ser inserido]
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O perfil de seguranca dos comprimidos de tolperisona é suportado por dados recolhidos de mais de
12.000 doentes.

De acordo com estes dados, as classes de sistemas de 6rgdos mais frequentemente mencionadas sdo
afecOes dos tecidos cutineos e subcutineos, perturbacdes gerais, doengas neurologicas e doencas
gastrointestinais.

Nos dados pos-comercializagao, as reacdes de hipersensibilidade associadas com a administracao da
tolperisona representam cerca de 50-60% dos casos notificados. A maioria dos casos expressa
condi¢Oes ndo graves e autolimitadas. As rea¢des de hipersensibilidade com risco de vida sdo
notificadas muito raramente.

confusdo (muito raro),
hiperhidrose (raro)

[o texto abaixo deve ser eliminado, conforme a relevancia]

5.2 Propriedades farmacocinéticas
[0 texto abaixo deve ser inserido]
Refeigoes ricas em gorduras aumentam a biodisponibilidade da tolperisona administrada oralmente em

cerca de 100% e aumentam o pico da concentrag@o plasmatica em cerca de 45% quando comparado
com condig¢des de jejum, atrasando o pico em cerca de 30 minutos.

FOLHETO INFORMATIVO
(FORMULAGCOES ORAIS CONTENDO TOLPERISONA)

[0 texto abaixo deve ser inserido nas seccdes relevantes]
1. O que ¢é {nome de fantasia} e para que ¢ utilizado

A tolperisona ¢ um medicamento que atua no sistema nervosa central. Destina-se ao tratamento da
elevagdo patologica do ténus do musculo esquelético apds um acidente vascular cerebral em adultos.
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2. O que precisa de saber antes de tomar {nome de fantasia}

N&o tome {nome de fantasia}
— setem alergia a substancia ativa (cloridrato de tolperisona) ou a medicamentos que contenham
eperisona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precauctes

Reagoes de hipersensibilidade:

Durante a experiéncia pos-comercializagdo com medicamentos que contém tolperisona (a substancia
ativa do {nome de fantasia}) os efeitos secundarios mais frequentemente notificados foram as rea¢des
de hipersensibilidade. As reagdes de hipersensibilidade variaram entre reagoes cutineas ligeiras a
reacgoes sistémicas graves (p.e. choque anafilatico).

Mulheres, idosos ou doentes tratados com medica¢ao concomitante (principalmente com AINE)
parecem correr maior risco de sofrer reacdes de hipersensibilidade. Também os doentes com historia
de alergia a medicamentos ou doencgas ou condi¢des alérgicas (tais como atopia: febre dos fenos,
asma, dermatite atopica com soro IgE elevado, urticaria) ou que sofram de infe¢des virais a0 mesmo
tempo parecem estar em maior risco de desenvolver reagdes alérgicas a este medicamento.

Sinais precoces de hipersensibilidade sdo: rubor, erupg@o na pele, prurido intenso da pele (com
nodulos dilatados), pieira, dificuldades respiratorias com ou sem inchago da face, labios, lingua e/ou
garganta, dificuldades em engolir, ritmo cardiaco acelerado, pressdo arterial baixa, diminuigdo rapida
da pressao arterial.

Se sentir estes sintomas pare de tomar este medicamento de imediato e contacte o seu médico ou um
servico de urgéncia mais proximo.

Se ja teve reacdes alérgicas a tolperisona ndo deve usar este medicamento.

Se tiver uma alergia conhecida a lidocaina, corre um risco maior de ser alérgico a tolperisona. Neste
caso, fale com o seu médico antes de iniciar o tratamento.

Criancas e adolescentes
A seguranca e eficacia da tolperisona em criangas nao foram estabelecidas.

Condugao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se sentir tonturas, sonoléncia, perturbagdes da atencdo, epilepsia, visdo turva ou fraqueza muscular
aquando da toma de {nome de fantasia} consulte o seu médico.

3. Como tomar tolperisona comprimidos revestidos por pelicula

O medicamento deve ser tomado apo6s as refeicdes com um copo de agua.

Utilizagdo em criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia da tolperisona em criangas nao foram estabelecidas.
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Doentes com insuficiéncia renal

O seu seguimento médico regular ira incluir a vigilancia frequente da fungao renal e da sua condicdo
durante o tratamento com {nome de fantasia} porque foi observada uma frequéncia mais elevada de
eventos adversos neste grupo de doentes. Se tiver problemas renais graves ndo deve tomar este
medicamento.

Doentes com insuficiéncia hepética

O seu seguimento médico regular ird incluir a vigilancia frequente da fun¢do hepatica e da sua
condic¢do durante o tratamento com tolperisona porque foi observada uma frequéncia mais elevada de
eventos adversos neste grupo de doentes. Se tiver problemas hepaticos graves ndo deve tomar este
medicamento.

4, Efeitos secundarios possiveis

Efeitos secundarios raros
...aumento da transpiragdo

Efeitos secundarios muito raros
...confusdo, reagdes alérgicas graves (choque anafilatico)
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Anexo IV

Condicbes da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
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As Autoridades Nacionais Competentes devem assegurar o cumprimento das seguintes condigdes por
parte dos titulares das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado:

e Circulagdo, no prazo de 25 dias apds a Decisdo da Comissdo, da Comunicagdo Dirigida aos
Profissionais de Satude adotada, conforme especificado no plano de comunicacao
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