ANEXO 11

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA DENEGACION



CONCLUSIONESCIENTIFICAS
RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE MYDERISON

La tolperisona es un miorrelajante de accion central que esta indicado en la espasticidad de los musculos
esqueléticos. El medicamento original es Mydeton, que fue desarrollado por Gedeon Richter, Ltd.

Este procedimiento hace referencia a una solicitud de informacion bibliografica sobre tolperisona
comprimidos recubiertos con pelicula en la que Hungria actuard como Estado miembro de referencia en el
procedimiento de reconocimiento mutuo (PRM). El titular de la autorizacioén de comercializacion,
Meditop Pharmaceutical Co. Ltd., solicit6 autorizaciones de comercializacién para Myderison en la
Reptiblica Checa, Alemania, Lituania, Polonia, Rumania y Eslovaquia.

La solicitud de comercializaciéon de Myderison se habia presentado sobre la base legal del uso
suficientemente comprobado (USC).

La Republica Checa, Lituania y Eslovaquia sefialaron un posible riesgo grave para la salud publica.

El CHMP planted una lista de preguntas y una lista adicional de cuestiones pendientes al titular de la
autorizacion de comercializacion (TAC) con el fin de aclarar sus dudas acerca de la eficacia (indicacion
terapéutica y dosis Optima diaria), la seguridad (interacciones farmacoldgicas), las propiedades
farmacocinéticas y la magnitud del uso de la tolperisona.

Para justificar mejor los datos presentados, el TAC hizo referencia al RCP del producto original
autorizado (Mydeton). Las publicaciones se agruparon en tres apartados en funcion de las indicaciones:

a./ hipertonia y espasticidad de los musculos esqueléticos debidas a trastornos neuroldgicos organicos.
b./ hipertonia y espasmos musculares asociados a trastornos del aparato locomotor.
c./ rehabilitacién tras una intervencion quirargica ortopédica y traumatologica.

Pregunta 1 — Se pidio al TAC que demostrara la eficacia y la seguridad en la indicacion solicitada.

El TAC presento seis resimenes de publicaciones escogidas para respaldar la indicacion solicitada:
hipertonia y espasticidad de |os muscul os esquel &icos debidas a trastornos neur ol 4gicos organicos. De
estos 6 articulos, s6lo uno (Stamenova y cols., 2005) se habia publicado en una revista internacional con
revision cientifica externa. El ensayo consistid en un estudio de gran nivel controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego y con ajuste de la dosis. El articulo es cientificamente meritorio y parece
respaldar la eficacia de la tolperisona en la disminucién de la espasticidad de los musculos esqueléticos
secundaria a un ictus cerebral. Sin embargo, la mayoria de los pacientes de este ensayo habian tomado
tolperisona en dosis mas altas de las recomendadas en el RCP del producto original. Los demas articulos
unicamente hacen referencia a estudios observacionales, informes de congresos o revisiones (publicadas
en hungaro), cuyo valor cientifico es limitado.

Por otra parte, como justificacion adicional de la indicacion solicitada, el TAC aport6 diversas
publicaciones referentes al producto original. El TAC presentd 15 resumenes en los que se abordaba la
indicacion “hipertonia y espasmos musculares asociados a trastornos del aparato locomotor” . Sélo una
de estas 15 publicaciones (Pratzel y cols., 1996) aparecid en una revista internacional con revision
cientifica externa que tenia un nivel y un valor cientifico aceptables (ensayo doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo).

En este ensayo, se constatd que la tolperisona en dosis de 300 mg al dia era significativamente superior al
placebo en el tratamiento de los espasmos musculares reflejos dolorosos, en pacientes con enfermedades
de la columna vertebral o las articulaciones proximales. No obstante, no se observo ninguna diferencia
significativa en la movilidad entre los pacientes tratados con tolperisona o con placebo.



De las otras publicaciones, seis informaban de los resultados de una serie de estudios comparativos,
aunque abiertos, en los que la tolperisona se administrd junto con un tratamiento combinado muy
complejo (farmacoterapia y fisioterapia). Los demas articulos contenian los resultados de diversos
estudios observacionales, informes de congresos y encuestas (publicados en hlingaro).

La tercera indicacion de Mydeton, rehabilitacién tras una intervencion quirUlrgica ortopédica y
traumatol 6gica, solo cuenta con el respaldo de dos estudios observacionales. El valor cientifico de estos
articulos es algo limitado.

El TAC no analiz6 con detalle el perfil de seguridad de la tolperisona. Solamente pudo obtenerse
informacion sobre la seguridad de la tolperisona a partir de las publicaciones presentadas para respaldar el
uso de este medicamento en determinadas indicaciones, mencionadas anteriormente. Estos datos muestran
que la tolperisona se tolerd bien en condiciones clinicas y que los efectos secundarios (debilidad corporal
generalizada, cansancio y mareos) observados en los ensayos clinicos fueron habitualmente leves o
moderados y no obligaron a suspender el tratamiento.

Se han publicado asimismo trece casos de efectos secundarios mas graves (reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad) en la literatura médica; la documentacion presentada no contiene ningtn analisis
detallado del perfil de seguridad de la tolperisona, incluidas estas reacciones adversas graves. No se han
facilitado datos de estudios epidemiologicos sobre la seguridad de la tolperisona en condiciones clinicas.
Atendiendo a los datos presentados, no puede pasarse por alto que la tolperisona podria representar una
opcidn eficaz y relativamente segura para el tratamiento de la espasticidad y los espasmos reflejos
dolorosos debidos a un trastorno neurologico organico o asociados a trastornos del aparato locomotor,
pero dada la deficiente calidad de los ensayos clinicos y los datos presentados, resulta dificil hacer una
recomendacion general sobre el uso adecuado de la tolperisona en la indicacion solicitada por el TAC.

El CHMP opina que la documentacion aportada por el TAC no es suficiente para demostrar la eficacia y la
seguridad de la tolperisona.

Pregunta 2 — El TAC tenia que aportar informacion suficiente sobre la farmacocinética del clorhidrato de
tolperisona y explicar la relevancia de los datos bibliograficos presentados, que hacian referencia a un
medicamento que no era Myderison.

El TAC presento el informe de otro estudio, MDTP-T20091B, un estudio de farmacocinética patrocinado
por Meditop que se realizo en 48 voluntarios sanos. Este estudio, en opinién del TAC, confirmaba los
parametros FC descritos en las publicaciones pertinentes. Se compararon los parametros FC con los del
producto innovador, pero no se incluyeron los resultados del estudio FC.

A la vista del numero de formulaciones de tolperisona que hay en el mercado, el CHMP pidi6 al TAC que
explicara de forma mas detallada las diferencias en la biodisponibilidad de la tolperisona entre los diversos
procesos de fabricacion. Tras hacer una valoracion de sus propios datos FC, el TAC expuso que no se
observaron diferencias significativas en los datos bibliogréaficos relevantes que se examinaron sobre
productos similares que contenian tolperisona.

El TAC afirm6 que la variabilidad FC obedecia a los polimorfismos genéticos de las enzimas que
metabolizan el medicamento, pero no aport6 datos fiables que justificaran dicho razonamiento. Es
necesario estudiar con detenimiento esta FC sumamente variable, ya que existen importantes
implicaciones para la eficacia y la seguridad.

En resumen, no se dispone de datos sobre la relacion entre FC y FD, no se han confirmado la eficacia ni la
seguridad con una FC tan variable y no se ha seleccionado debidamente la posologia. Se desconocen la
relevancia clinica de la variabilidad interindividual de la FC de la tolperisona y las posibles consecuencias
del polimorfismo de la enzima CYP2D6.



Para concluir, el CHMP considera que la respuesta del TAC no ofrece suficiente informacion fiable sobre
las caracteristicas FC de Myderison.

Pregunta 3 — Se pidio al TAC que aportara datos extraidos de la literatura cientifica que justificaran la
posologia recomendada en el RCP propuesto.

La mayoria de los estudios clinicos de tolperisona se han realizado con un intervalo de dosis de

150-450 mg/dia. En la informacién del producto de la mayoria de los paises se recomienda un intervalo
parecido. El TAC no pretendia solicitar la aprobacion de una dosis y una posologia diferentes.

El TAC alegd que no se habia llevado a cabo ningin estudio de tolperisona disefiado especificamente que
incluyera el ajuste de la dosis o evaluara la relacion entre dosis y respuesta. No obstante, uno de los
estudios realizados por Stamonova y cols. (2005) fue un ensayo con ajuste de dosis.

No se ha demostrado la relacion entre dosis y respuesta; la principal referencia que utiliz6 el TAC para
justificar la posologia de Myderison fue el RCP de Mydeton, DRUGDEX y otros productos no
especificados.

El TAC destaco las diferencias interindividuales en el AUC y la Cmax del medicamento, que eran
variables después del tratamiento oral con tolperisona. Ademas, podria ser necesario ajustar
individualmente la dosis oral dentro del intervalo recomendado de 150-450 mg/dia en funcion de las
necesidades clinicas.

El TAC propuso una dosis que era 3 veces superior a la recomendada en la informacion del producto
aprobada en Alemania para el medicamento innovador.

El CHMP reconocio6 que no existen estudios de busqueda de dosis fiables disponibles en fuentes publicas,
pero considerd que las justificaciones presentadas no eran suficientes para respaldar la dosis diaria
propuesta.

Pregunta 4 — Se pidi6 al TAC que aportara datos extraidos de la literatura cientifica sobre las posibles
interacciones farmacoldgicas, sobre todo, con los medicamentos metabolizados por el sistema enzimatico
CYP2D6.

El TAC admiti6 que no se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas formales ni especificos
con tolperisona y que tinicamente se dispone de unos pocos informes clinicos aparecidos en diversas
publicaciones.

La tolperisona es metabolizada por el sistema del citocromo P450, en concreto, por CYP2D6. Esto quiere
decir que todos los medicamentos cuyo metabolismo depende de la actividad de este sistema podrian
interaccionar con la tolperisona o viceversa. El CHMP sefiald que no se han llevado a cabo estudios de
interacciones farmacologicas formales ni especificos. El TAC se limitd a presentar una relacion de los
medicamentos que se usan en combinacion o simultdneamente con tolperisona y afirmoé que no se han
notificado interacciones adversas con tolperisona en los ensayos clinicos. De acuerdo con los datos
publicados, la tolperisona puede administrarse simultdneamente con sedantes, hipnoticos y AINE sin que
se produzcan interacciones farmacoldgicas importantes o adversas.

El CHMP destacé que, en su respuesta, el TAC hace referencia a estudios in vitro centrados en las
enzimas que intervienen en el metabolismo de la tolperisona. En lo que respecta al perfil metabolico de la
tolperisona, los datos in vitro que se exponen en el documento de respuestas no suplen los estudios de
interacciones iN Vivo y no permiten extraer conclusiones sobre las posibles interacciones farmacologicas
FC ni FD.

Considerando todo lo anterior, el CHMP advirtié que no se habia presentado informacion que justificara el
texto propuesto para la seccion 4.5 del RCP y, en consecuencia, no podia alcanzarse ninguna conclusion a
este respecto.



Pregunta 5 — Se pidi6 al TAC que presentara datos cuantitativos del uso del medicamento en la
poblacion.

En su respuesta, el TAC se refirié a la magnitud del uso de tolperisona en algunos paises europeos. Las
fuentes no estaban validadas y no se mencionaron todos los TAC ni se incluyeron datos relacionados con

diversos productos no genéricos.
El CHMP considerd que no quedaba claro si la tolperisona estaba autorizada en otros paises de la UE o

solo en los que mencionaba el TAC.
El CHMP sefial6 que los datos aportados sobre la magnitud del uso de tolperisona en Europa no eran

concluyentes.



Relacién entre beneficio y riesgo

En el documento de respuestas a la lista de preguntas del CHMP, el TAC no intentd presentar el texto
integro de los articulos cientificos que debian evaluarse. El TAC decidi6 aportar una serie de resiimenes y
las discusiones cientificas relacionadas. Ninguna de las preguntas del CHMP se respondié de forma
suficiente.

El CHMP, basandose en los datos presentados por el TAC, concluy6 que la relacion entre beneficio y
riesgo del uso clinico de tolperisona es negativa.

El CHMP mantenia sus dudas acerca de la eficacia (indicacion terapéutica y dosis 6ptima diaria), la
seguridad (interacciones farmacologicas), las propiedades farmacocinéticas y el alcance del uso de la
tolperisona.

El CHMP opina que las respuestas del TAC a las preguntas planteadas no son suficientes para respaldar la
solicitud de USC para Myderison.



MOTIVOSDE LA DENEGACION

El CHMP considerd que no se ha demostrado el uso “suficientemente comprobado” de Myderison, de
conformidad con el articulo 10(a) de la Directiva 2001/83/CE.

Considerando

- que la documentacion presentada no es suficiente para cubrir todos los aspectos de la evaluacion de la
eficacia y la seguridad de la tolperisona, en particular para justificar la indicacion terapéutica y la
posologia solicitadas;

- que el TAC no pudo explicar la relevancia de los datos FC presentados y que hacian referencia a un
producto que no era Myderison;

- que no se incluy6 informacion sobre las interacciones farmacologicas;

- que el TAC no ha sido capaz de demostrar claramente que la tolperisona se utiliza de forma
generalizada,

el CHMP ha recomendado denegar la concesion de la autorizacion de comercializacion para Myderison en
los Estados miembros afectados y revocar la autorizacion de comercializacion en los paises en los que el
producto estd autorizado actualmente.





