PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAMITNUTI



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU MYDERISON

Tolperison je centralné ptisobici svalové relaxans indikované u spasticity kosternich svalt.. Referenénim
lé¢ivym pfipravkem je ptipravek Mydeton a byl vyvinut spole¢nosti Gedeon Richter, Ltd.

Toto tizeni se tyka bibliografické Zadosti potahovanych tablet tolperisonu s Mad’arskem jako referenénim
Clenskym statem v postupu vzajemného uznavani (MRP). Drzitel rozhodnuti o registraci, Meditop
Pharmaceutical Co. Ltd., zadal o udéleni registrace pro ptipravek Myderison v Ceské republice, Némecku,
Litvé, Polsku, Rumunsku a Slovensku.

Zadost o udéleni registrace piipravku Myderison byla predloZena na pravnim zékladé dobie zavedeného
pouziti (WEU).

Otazka mozného zavazného rizika pro vefejné zdravi byla vznesena Ceskou republikou, Litvou a
Slovenskem.

Vybor CHMP zaslal seznam otazek a dale seznam nevyieSenych problému drziteli rozhodnuti o registraci,
aby vyjasnil otazky tykajici se u¢innosti (vetné terapeutickych indikaci a optimalni denni davky),
bezpecnosti (1ékovych interakei), kinetickych vlastnosti a rozsahu uzivani tolperisonu.

Pro dalsi odiivodnéni piedlozenych udaju drzitel rozhodnuti o registraci odkazal na souhrn daji o
ptipravku referencniho piipravku (Mydeton). Publikace byly rozdéleny do tfi kapitol podle indikaci:

a) zvySeny tonus a spasticita kosternich svalti v disledku organického neurologického onemocnéni.
b) svalova hypertenze a svalovy spasmus provazejici onemocnéni pohybového ustroji
¢) rehabilitace po ortopedické a potirazové operaci

Otazka 1 — Drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby prokazal uc¢innost a bezpe¢nost u pozadované
indikace.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil Sest abstrakt vybranych publikaci na podporu pozadované
indikace zvyseny tonus a spasticita kosternich svalii v diisledku organického neurologického onemocneni.
Z téchto 6 dokumentt byl pouze jeden (Stamenova et al. 2005) publikovan v mezinarodnim odborném
Casopise. Klinicka studie byla placebem kontrolovan4, randomizovana, dvojité zaslepena s titraci davky a
méla vysoky standard. Clanek ma védeckou hodnotu a zda se, Ze doklad4 uginnost tolperisonu pii
snizovani spasticity kosterniho svalstva v diisledku cévni mozkové piihody. Vétsina pacientli v této studii
nicméné uzivala tolperison ve vys$si davce, nezli je davka doporuc¢ena v souhrnu udajt o piipravku
referenéniho piipravku. Dalsi dokumenty pouze odkazuji na observaéni studie, kongresové zpravy nebo
recenze (publikované v mad’ar$ting€) s omezenych védeckym vyznamem.

K dalsimu doloZeni pozadované indikace predlozil drzitel rozhodnuti o registraci fadu publikaci o
referen¢nim piipravku. Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozil 15 abstrakt tykajicich se indikace
,,Svalova hypertenze a svalovy spasmus provazejici onemocnéni pohybového ustroji““. Z téchto 15
publikaci byla pouze jedna (Pratzel et al. 1996) publikovana v mezindrodnim védeckém Casopise a m¢la
pfijatelny standard a védeckou hodnotu (dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana).

V této studii bylo prokazano, ze je tolperison v davce 300 mg denné vyznamné lepsi nez placebo v
ramci 1écby bolestivého svalového spasmu u pacientli s onemocnénim patefe nebo proximalnich kloubti.
V hybnosti pacientl IéCenych tolperisonem nebo placebem vsak nebyl vyznamny rozdil.

Z dalsich publikaci jich Sest uvadélo vysledky komparativnich, nicméné otevienych studii a tolperison byl
pouzivan v kombinaci s velmi komplexni (Iékai'skou a fyzikalni) kombinovanou 1é¢bou. Dalsi dokumenty
obsahuji vysledky rtiznych observaénich studii, kongresovych zprav a piehledt (publikovanych

v madarsting).



Tteti indikaci ptipravku Mydeton, rehabilitace po ortopedické a pourazové operaci, dokladaji pouze dvé
observacni studie. Védecka hodnota téchto dokumentti je dosti omezena.

Bezpecnostni profil tolperisonu nebyl drzitelem rozhodnuti o registraci podrobnéji analyzovan. Nekteré
informace o bezpecnosti tolperisonu Ize ziskat pouze z publikaci pfedlozenych k doloZeni pouzivani
tolperisonu ve vybranych indikacich uvedenych vyse. Z téchto daji vyplyva, Ze tolperison byl pti
klinickém pouziti dobie snasen a vedlejsi ucinky (celkova télesna slabost, unava a zavrat’) pozorované
v téchto klinickych studiich byly obvykle mirné nebo stiedni a nevedly k pferuseni 1écby.

Mevr

publikovano v literatufe; podrobnéjsi analyza bezpec¢nostniho profilu tolperisonu, véetné téchto zavaznych
vedlejsich reakci, v pfedlozené dokumentaci chybi. Nebyly piedlozeny zadné tidaje z epidemiologickych
studii tykajici se bezpecnosti tolperisonu pii klinickém pouziti.

Podle ptedlozenych udajii nelze opomenout, Ze tolperison miize predstavovat Gcinnou a relativngé
bezpecnou moznost 1écby spasticity a bolestivého reflexniho spasmu v disledku organickych
neurologickych onemocnéni nebo doprovazejicich onemocnéni pohybového Ustroji, ale nedostatecna
kvalita klinickych studii a prezentovanych tdaji znesnadiuji vydani obecného doporuceni pro spravné
uzivani tolperisonu v indikaci navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze dokumentace predlozena drzitelem rozhodnuti o registraci neni
dostatecna k prokazani i€innosti a bezpe€nosti tolperisonu.

Otazka 2 — Drzitel rozhodnuti o registraci mél poskytnout dostate¢né informace o farmakokinetice
tolperison hydrochloridu a podat vysvétleni k relevanci predlozenych bibliografickych udaju tykajicich se
pripravku odli§ného od piipravku Myderison.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozil novou zpravu o studii, MDTP-T20091B, coz je studie
farmakokinetiky, ktera byla provedena na 48 zdravych dobrovolnicich a jejimz zadavatelem je spole¢nost
Meditop. Podle drzitele rozhodnuti o registraci potvrdila tato studie FK parametry z ptislu§nych publikaci.
Farmakokinetické parametry byly porovnany s inovovanym pitipravkem, nebyly vSak zahrnuty vysledky
studie farmakokinetiky.

Vzhledem k poctu ptipravki s tolperisonem na trhu vyzval vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci,
aby dikladné zpracoval odliSnosti v biologické dostupnosti tolperisonu mezi riznymi vyrobnimi procesy.
Drzitel rozhodnuti o registraci po zhodnoceni vlastnich PK udajt uvedl, ze nebyl pozorovan zZadny
vyznamny rozdil v prislusnych bibliografickych udajich tykajicich se obdobnych pripravkii obsahujicich
tolperison.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze farmakokineticka variabilita se objevila z divodu genetického
polymorfismu enzymt metabolizujicich danou latku, aniz by pro tuto argumentaci piedlozil vérohodné
udaje. Vysoce variabilni FK je nutno peclivé prozkoumat, nebot’ mtize mit zna¢né dasledky pro G¢innost a
bezpecnost.

Souhrnné tedy nejsou k dispozici Zadné udaje o vztahu FK/FD, Zadné potvrzeni Gi¢innosti a bezpec¢nosti
pfi tak variabilnich hodnotach FK a davkovani nebylo rovnéz vhodné zvoleno. Klinicky vyznam
interindividualni variability FK tolperisonu a mozny vliv polymorfismu CYP2D6 daného 1é¢iva nejsou
Znamy.

Vybor CHMP dospél tedy nakonec k nazoru, ze odpovéd’ drzitele rozhodnuti o registraci je nedostate¢na a
neposkytuje spolehlivé informace o FK vlastnostech ptipravku Myderison.

Otazka 3 — Drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby poskytl tidaje z védecké literatury
odtvodilyjici doporucené ddkovani v navrhovaném souhrnu udaji o pfipravku.



Vétsina klinickych studii s tolperisonem byla provadéna s davkami v rozmezi 150 — 450 mg/den. Stejné
rozmezi se doporucuje v udajich o ptipravku ve vétSin€ zemi. Drzitel rozhodnuti o registraci nezamyslel
pozadovat odli§né rozmezi davek a davkovani.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze zadna specificky navrzena studie reakce na davku a titrace davky
nebyla pro tolperison provedena. Jedna ze studii, kterou provedli Stamonova et al. (2005), nicméné byla
studii rozmezi davky a titrace davky.

Nebyl stanoven zadny vztah davka-reakce; drzitel rozhodnuti o registraci pouzil v odivodnéni davkovani
piipravku Myderison jako hlavni odkaz souhrn udajt o pfipravku pro ptipravek Mydeton, DRUGDEX a
dalsi blize neur¢ené piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci zddraznil interindividualni rozdily v AUC a Cmax 1é¢iva, které byly po
peroralni 1é¢be tolperisonem variabilni. Kromeé toho je tieba uvést, ze peroralni davku muiize byt potieba
v doporu¢eném davkovém rozmezi 150 — 450 mg/den individualné upravit podle klinickych potieb.
Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro inovovany piipravek davku 3krat vyssi, nezli je davka uvedena
ve schvalenych némeckych udajich o piipravku.

Vybor CHMP uznal, Ze ve vefejné¢ dostupnych zdrojich je nedostatek vérohodnych studii zamétenych na
uréeni optimalniho davkovani, nenalezl vSak dostatecna zdtivodnéni, jimiz by dolozil jim pozadované
doporuceni denni davky.

Otazka 4 — Drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby predlozil udaje z védecké literatury tykajici se
moznych lékovych interakci, predev§im s 1éky metabolizovanymi enzymatickym systémem CYP2D6.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfipustil, ze zddné formalni nebo specifické studie interakci s tolperisonem
nebyly provedeny a Ze jsou dostupné pouze omezené klinické zpravy z nékolika publikaci.

Tolperison je metabolizovan systémem cytochromu P450, zejména CYP2D6. To znamen4, Ze vSechny
1éky, jejichz metabolismus zavisi na aktivité tohoto systému, se mohou potencialné s tolperisonem
vzajemné ovlivitovat. Vybor CHMP vzal na védomi, ze zadné formalni nebo specifické studie interakci
nebyly provedeny. Drzitel rozhodnuti o registraci pouze piedlozil seznam 1éki pouzivanych v kombinaci
nebo soucasné s tolperisonem a uvedl, Ze zadné nezadouci interakce s tolperisonem nebyly v klinickych
studiich hlaSeny. Podle publikovanych tidaji mtze byt tolperison podavan spolu se: sedativy, hypnotiky a
nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky (NSAID) bez vyznamnych nebo nezadoucich 1ékovych interakci.

Vybor CHMP konstatoval, Ze drzitel rozhodnuti o registraci ve své odpovédi odkazuje na studie in vitro
zaméfené na enzymy zapojené do metabolismu tolperisonu. Vzhledem k metabolickému profilu
tolperisonu nenahrazuji udaje ziskané in vitro, které jsou uvedené v dokumentu s odpovéd’'mi, studie
interakci in vivo a neumoziiuji €init zavéry o moznych FK nebo FD vzajemnych lékovych interakcich.

Vzhledem k vySe uvedenému se vybor CHMP domniva, Ze informace, které by zdtivodnily navrzeny bod
4.5 souhrnu udaji o ptipravku, nebyly poskytnuty, a Ze s ohledem na to tudiz nebylo mozné uéinit Zadné
Zavery.

Otazka 5 — Drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby predstavil kvantitativni hlediska pouzivani
dané latky v populaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci predstavil ve své odpovédi rozsah uzivani tolperisonu v nékterych
evropskych zemich. Zdroje nebyly ovéieny, nebyli zahrnuti v§ichni drzitelé rozhodnuti o registraci a
nebyly zaclenény udaje vztahujici se jen k nékterym generickym ptipravki.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze neni jasné, zda tolperison byl registrovan i v dalSich zemich EU, nebo
pouze v zemich, které drzitel rozhodnuti o registraci zminil.

Vybor CHMP konstatoval, ze pfedloZené udaje o rozsahu uzivani tolperisonu v Evropé jsou
nepfesveédcive.



Hodnoceni poméru pfinosi a rizik

V dokumentu s odpovéd’'mi na seznam otazek vyboru CHMP drzitel rozhodnuti o registraci neptedlozil
k posouzeni tplna znéni védeckych ¢lankd. Drzitel rozhodnuti o registraci se rozhodl pfedlozit soubor
abstrakt se souvisejicimi védeckymi diskusemi. Zadné z otazek vyboru CHMP nebyla dostate¢né
zodpovézena.

Na zaklad¢ udaju predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci dosel vybor CHMP k zavéru, ze pomér
pfinost a rizik klinického pouziti tolperisonu je neptiznivy.

Vybor CHMP ma4 i nadale obavy tykajici se ucinnosti (1écebné indikace a optimalni denni davky),
bezpecnosti (1ékovych interakei), kinetickych vlastnosti a rozsahu uzivani tolperisonu.

Vybor CHMP je toho nazoru, ze odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci na vznesené otazky nepostacuji
k tomu, aby dolozily WEU Zadost pro pfipravek Myderison.



ZDUVODNENI ZAMITNUTI

Vybor CHMP rozhodl, Ze ,,dobie zavedené™ pouziti v souladu s ¢lankem 10 pism. a) smérnice 2001/83/ES
nebylo pro pripravek Myderison prokazano.

Vzhledem k tomu Ze,

— predloZzena dokumentace nepostacuje k tomu, aby pokryla vSechny aspekty hodnoceni u€innosti a
bezpecnosti tolperisonu, zejména pak nepostacuje ke zdivodnéni pozadované 1écebné indikace a
pozadovaného davkovani,

— drzitel rozhodnuti o registraci nevysvétlil relevanci predlozenych farmakokinetickych udaju tykajicich
se pripravku odli$ného od pfipravku Myderison,

— chybély tdaje o vzajemnych 1ékovych interakcich,

— drzitel rozhodnuti o registraci nebyl schopen jasné prokazat, Ze tolperison je $iroce pouzivan.

Vybor CHMP doporucil zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci v dotéenych ¢lenskych statech a zruSeni
rozhodnuti o registraci ptipravku Myderison tam, kde je pfipravek v souc¢asné dob¢ registrovan.





