II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT AZ ELUTASITAS INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
A MYDERISON TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A tolperizon a harantcsikolt izmok spaszticitasanak kezelésére javallt centralisan haté izomlazitd. Az
originalis gyogyszer a Mydeton, amelyet a Richter Gedeon Kft. fejlesztett ki.

Ez a kolcsonos elismerési eljaras (Mutual Recognition Procedure - MRP) — amelyben Magyarorszag a
referens tagallam — a tolperizon filmbevonati tabletta irodalmi adatokon alapul¢6 alkalmazasaval
kapcsolatos. A forgalomba hozatali engedély jogosultja, a Meditop Pharmaceutical Co. Ltd. a
Myderisonra vonatkozo6an forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet adott be Csehorszagban,
Németorszagban, Litvaniaban, Lengyelorszagban, Romanidban és Szlovakiaban.

A Myderison forgalomba hozatali engedélye iranti kérelmet a megalapozott alkalmazasra (,,well
established use” — WEU) hivatkozva nyujtottak be.

Csechorszag, Litvania és Szlovakia kifogast emelt lehetséges stlyos kdzegészségiigyi kockazattal
indokolva a dontést.

A CHMP elkiildott a forgalomba hozatali engedély jogosultja szamara egy kérdéslistat, valamint egy
tovabbi listat a problematikus pontokrol, és kérte a kovetkezokkel kapcsolatos aggodalmak tisztazasat: a
tolperizon hatasossaga (beleértve a terapids javallatot és az optimalis napi dozist), biztonsagossaga
(gyogyszerkolesonhatasok), kinetikai jellemz6i és alkalmazasanak kiterjedtsége.

A benyujtott adatok tovabbi indoklasa céljabol a forgalomba hozatali engedély jogosultja az engedélyezett
originalis készitmény (Mydeton) alkalmazasi eldirasara hivatkozott. A publikacidkat a javallatok szerint
harom fejezetbe csoportositottak:

a./ a harantcsikolt izmok organikus neurologiai betegségek kovetkeztében létrejott tonusfokozddasa és
spaszticitasa.

b./ mozgasszervi betegségeket kisérd izomhipertdnia, izomspazmus

c./ ortopédiai és traumatologiai miitétek utan a rehabilitacié idészakaban.

1. kérdés — Felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy bizonyitsa a készitmény
hat4sossagat és biztonsadgossagat a kérelmezett javallatokban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja hat valogatott publikacio absztraktjat nyujtotta be a

,, harantcsikolt izmok organikus neurologiai betegségek kovetkeztében létrejott tonusfokozodasa és
spaszticitasa” kérelmezett javallat alatdmasztasara. E hat munka koziil csak egy (Stamenova et al. 2005)
jelent meg nemzetkozi szakértok altal feliilvizsgalt szaklapban. A vizsgalat magas szinvonalq,
placebokontrollos, randomizalt, kettds vak dozistitralasi vizsgalat volt. A cikk tudomanyos szempontbodl
figyelemre mélto, és ugy tiinik, alatamasztja a tolperizon hatasossagat a harantcsikolt izmok agyi stroke
utan kialakult spaszticitasanak csokkentésében. Ebben a vizsgalatban azonban a betegek tobbsége az
originalis készitmény alkalmazasi eléirasaban ajanlottnal magasabb adagban szedte a tolperizont. A t6bbi
cikk csak (magyar nyelven publikalt) obszervacids vizsgalatokkal, kongresszusokon elhangzott
beszamolokkal illetve attekintd tanulmanyokkal foglalkozik, amelyek tudomanyos szempontbol
korlatozott értékiiek.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ezenkiviil az originalis készitményrdl sz6l6 szamos publikaciot
is benyujtott a kérelmezett javallat tovabbi alatamasztasara. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
,,mozgasszervi betegségeket kisérd izomhipertonia, izomspazmus” javallattal kapcsolatban 15 absztraktot
mutatott be. E 15 publikécio koziil csak egy olyan (Pratzel et al 1996) jelent meg nemzetkozi szakértok
altal feliilvizsgalt szaklapban, amely elfogadhat6 szinvonalt és tudomanyos értékkel rendelkezd volt
(kettds vak, randomizalt, placebokontrollos).



Ebben a vizsgalatban a napi 300 mg-os dozisban alkalmazott tolperizon szignifikansan elényosebb
hatasunak bizonyult a placebohoz képest a gerincoszlop illetve a proximalis iziiletek betegségeiben
szenvedok fajdalmas reflektorikus izomspazmusanak kezelésében. Nem volt azonban szignifikans
kiilonbség a tolperizonnal és a placeboval kezelt betegek mozgasképességében.

A t6bbi kdzlemény koziil hatban dsszehasonlito, de nyilt rendszerii vizsgalatok eredményeirél szamoltak
be, és a tolperizont nagyon dsszetett (gyogyszeres és fizikalis) kombinacios terapia kiegészitéseként
alkalmaztak. A tobbi (magyar nyelven kiadott) kozlemény kiilonbdz6é obszervacios vizsgalatok,
kongresszusokon elhangzott beszamolok és felmérések eredményeit tartalmazza.

A Mydeton harmadik javallatat (,,orfopédiai és traumatologiai miitétek utan a rehabilitacio idészakdaban ™)
minddssze két obszervacios vizsgalat tdmasztja ala. E tanulmanyok tudomanyos értéke meglehetdsen
korlatozott.

A tolperizon biztonsagossagi profiljat a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem elemezte
részletesen. Csak a fentebb emlitett, a tolperizon valogatott javallatokban valo alkalmazasanak
alatamasztasara benyujtott publikaciokbodl vehet6 ki némi informéacid a tolperizon biztonsagossagara
vonatkozoan. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a tolperizon a klinikai alkalmazas soran jol toleralhato
volt, és a klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok (altalanos testi gyengeség, faradékonysag és
szédiilés) altalaban enyhe-kozépsulyos fokuak voltak, és nem tették sziikségessé a kezelés abbahagyasat.

Tizenharom esetben sulyosabb mellékhatasokrol (allergias/talérzékenységi reakciok) is beszamoltak az
irodalomban, a tolperizon mellékhatasprofiljanak — beleértve ezeket a sulyos mellékhatasokat is —
részletes elemzése azonban hianyzik a benyujtott dokumentéaciobol. A tolperizon klinikai alkalmazas
soran mutatott biztonsagossagat értékeld epidemioldgiai vizsgalatokbdl szarmazé adatokat nem adtak
meg.

A benyujtott adatok alapjan nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy a tolperizon hatékony és viszonylag
biztonsagos kezelési lehetdséget jelenthet az organikus neuroldgiai betegségek miatt kialakult vagy
mozgasszervi betegségeket kisérd spaszticitas és fajdalmas, reflektorikus spazmus kezelésében, de a
klinikai vizsgalatok és a kozolt adatok rossz mindsége miatt nehezen lehet altalanos ajanlast adni a
tolperizon megfelel6 alkalmazasara vonatkozoan a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
kérelmezett javallatokban.

A CHMP ezért azon az allasponton van, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benytjtott
dokumentacié nem elégséges a tolperizon hatasossaganak és biztonsagossaganak bizonyitasara.

2. kérdés - A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak elegendd informaciot kellett szolgaltatnia a
tolperizon-hidroklorid farmakokinetikajardl, és magyarazatot kellett szolgaltatnia arra vonatkozoéan, hogy
mennyiben tekinthet6k relevansak azok a benyujtott irodalmi adatok, amelyek nem a Myderisonra, hanem
egy masik készitményre vonatkoznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja beadott egy 11j vizsgalati jelentést (MDTP-T20091B), amely a
Meditop altal finanszirozott, 48 egészséges dnkéntes bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgalatrol
sz6l. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allaspontja szerint ez a vizsgalat igazolja a vonatkozo
kozleményekben szerepld farmakokinetikai paramétereket. A farmakokinetikai paramétereket az eredeti
készitménnyel hasonlitottak dssze, de a farmakokinetikai vizsgalat eredményeit nem tiintették fel.

A forgalomban 1évé tolperizonkészitmények szamara tekintettel a CHMP kérte a forgalomba hozatali
engedély jogosultjat, hogy valaszdokumentumaban dolgozza fel a kiilonbozé gyartasi eljarasokkal
eléallitott  tolperizonkészitmények  biohasznosuldsdban  tapasztalhaté  kiilonbségeket.  Sajat
farmakokinetikai adatainak értékelése utan a forgalomba hozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy az
attekintett relevdans bibliogrdfiai adatokban nem figyelheté meg jelentés kiilonbség a tolperizont
tartalmazo hasonlo készitmények kozott.



A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy a farmakokinetikai variabilitas a gyogyszert
metabolizald enzimek genetikai polimorfizmusabdl adddik, de ezt az indoklast nem tdmasztotta ala
megbizhat6 adatokkal. A nagymértékii variabilitast mutaté farmakokinetikanak nagy figyelmet kell
szentelni, mivel jelentdsen befolyasolhatja a hatdsossagot és a biztonsagossagot.

Osszefoglalva tehat nincsenek adatok a farmakokinetika/farmakodinamika dsszefiiggésérél, ilyen
variabilis farmakokinetika mellett nem bizonyitott a megfeleld hatdsossag és biztonsagossag, és az
adagolasi sémat sem valasztottak ki megfeleléen. A tolperizon farmakokinetikajaban tapasztalhatd
interindividualis valtozékonysag klinikai relevanciaja, valamint a gyogyszer CYP2D6 polimorfizmusanak
hatasa ismeretlen.

Kovetkezésképpen a CHMP azon az allasponton van, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
valasza nem nyujt megbizhat6 informaciokat a Myderison farmakokinetikai jellemzdirdl.

3. kérdés — Felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy adja meg a tudomanyos
irodalombol azokat az adatokat, amelyek alatimasztjak a javasolt alkalmazasi eléirasban szerepld ajanlott
adagolast.

A tolperizonnal végzett klinikai vizsgalatok tobbségét 150—450 mg/nap doézistartomanyba esé adaggal
végezték. A legtobb orszagban a kiséroiratok is hasonlo tartomanyt javasolnak. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja nem szandékozott mas dozistartomanyt és adagolast megadni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azzal érvelt, hogy a tolperizon esetében nem végeztek
specialisan megtervezett dozis-valasz/dozistitralasi vizsgalatot. A vizsgalatok egyike azonban, amelyet
Stamonova et al (2005) végzett, dozistartomanyt alkalmazé dozistitralasi vizsgalat volt.

Nem allapitottak meg dozis-valasz dsszefliggést. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Myderison
adagolasanak indoklasa soran elsésorban a Mydeton, a DRUGDEX és egyéb meg nem nevezett
készitmények alkalmazasi eldirasara hivatkozott.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja hangstlyozta a gyogyszer AUC és Cmax értékeiben
tapasztalhat6 interindividualis kiilonbségeket, amelyek oralis tolperizonkezelést kdvetéen variabilisak
voltak. Sziikséges lehet tovabba az ordlis doézis egyéni beallitisa a napi 150450 mg-os ajanlott
dézistartomanyon beliil, ahogy a klinikai helyzet megkivanja.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az eredeti készitmény jovahagyott német kiséréirataiban
szereplé adag haromszorosanak megfelelé dozist javasolt.

A CHMP tudomasul vette, hogy nincsenek megbizhato doziskeresd vizsgélatok a nyilvanosan elérhetd
forrasokban, de nem talalta elegendének a kérelmezett ajanlott napi adag alatamasztasra benyujtott
indoklést.

4. kérdés — Felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy mutassa be a lehetséges
gyogyszer-gyogyszer interakciokra vonatkoz6, a tudomanyos irodalomban fellelhetd adatokat, kiilondsen
a CYP2D6 enzimrendszer altal metabolizalt gyogyszerekre vonatkozoan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja elismerte, hogy nem végeztek hivatalos, illetve specifikus
gyogyszerinterakcios vizsgalatokat a tolperizonnal, és csak tobb publikacidobodl szarmazd, korlatozott
klinikai beszamolok allnak rendelkezésre.

A tolperizont a citokrom P450 rendszer, kiillondsen a CYP2D6 enzim metabolizalja. Ez azt jelenti, hogy az
Osszes olyan gydgyszer, amelynek metabolizmusa ezen enzimrendszer aktivitasatol fligg, potencialisan
befolyasolhatja a tolperizon metabolizmusat, és forditva. A CHMP megjegyezte, hogy nem végeztek
hivatalos vagy specifikus gyogyszerinterakcios vizsgalatokat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
csak egy listat mutatott be a tolperizonnal kombinacioban vagy parhuzamosan alkalmazott
gyogyszerekrol, és azt allitotta, hogy a klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a tolperizonnal
létrejott nemkivanatos kdlesonhatasokrol. A publikalt adatok szerint a tolperizon a kdvetkez6
gyogyszerekkel adhato egylitt 1ényeges, illetve nemkivanatos gyogyszerkdlesonhatasok nélkiil:
szedativumok, hipnotikumok és NSAID-ok.



A CHMP megjegyezte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja valaszaban a tolperizon
metabolizaciojaban részt vevo enzimekre dsszpontositd in vitro vizsgalatokra hivatkozik. A tolperizon
metabolikus profilja tekintetében a valaszdokumentumban targyalt in vitro adatok nem helyettesithetik az
in vivo interakcios vizsgalatokat, és nem vonhat6 le bel6liik kovetkeztetés a lehetséges farmakokinetikai,
illetve farmakodinamids gyogyszer-gydgyszer kolcsonhatasokra vonatkozoan.

A fentiekre tekintettel a CHMP ugy vélte, hogy az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjanak javasolt tartalmat
alatamaszt6 informaciok hianyoznak, ezért e tekintetben nem tudott kovetkeztetésre jutni.

5. kérdés — Felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy mennyiségi szempontokbol
jellemezze az anyag kozdsségen beliili alkalmazasat.

Valaszaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja bemutatta a tolperizon alkalmazasanak mértékét
néhany eurdpai orszagban. A forrasokat nem nevezte meg, és nem tiintette fel hianytalanul a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjait és a kiilonb6z6 generikus készitményekkel kapcsolatos adatokat.

A CHMP véleménye szerint nem egyértelmtl, hogy a tolperizont mas EU orszagokban is torzskonyvezték,
vagy csak a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal emlitett orszagokban.

A CHMP megjegyezte, hogy a tolperizon Eurdpaban torténd alkalmazasanak mértékére vonatkozodan
bemutatott adatok nem meggy6zdek.



Haszon/kockazat értékelés

A CHMP kérdéslistajara érkezett valaszdokumentumaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem
torekedett az értékelhetd tudomanyos cikkek teljes szovegének bemutatasara. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja absztraktok benyujtasa mellett dontott a kapcsolddd tudomanyos vita bemutatasa
nélkiil. A CHMP egyik kérdésére sem érkezett kielégitd valasz.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok alapjan arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a tolperizon klinikai alkalmazasanak elény/kockazat mérlege kedvezétlen.

A CHMP tovabbra is fenntartja aggalyait a kovetkezdkre vonatkozoéan: a tolperizon hatasossaga (a
terapias javallat és az optimalis napi dozis), biztonsagossaga (gyogyszerkolcsonhatasok), kinetikai
jellemzéi és alkalmazasanak kiterjedtsége.

A CHMP véleménye szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a felmeriilt kérdésekre adott
valaszok nem elégségesek a Myderison megalapozott alkalmazasanak alatdmasztasahoz.



AZ ELUTASITAS INDOKOLASA

A CHMP ugy itélte meg, hogy a Myderison esetében a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (a) pontja
szerinti ,,megalapozott” alkalmazas nem bizonyitott.

Mivel:

- a benyujtott dokumentacio nem elégséges a tolperizon hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelése
soran felmeriilé Gsszes szempont tisztazasahoz, kiilondsen a kérelmezett terapias javallat és adagolas
tekintetében.

- a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem adott magyarazatot arra, hogy mennyiben tekinthet6k
relevansnak azok a farmakokinetikai adatok, amelyek nem a Myderisonra, hanem egy masik készitményre
vonatkoznak.

- hianyoztak a gydgyszer-gyogyszer interakciokra vonatkozo informaciok

- a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem tudta egyértelmiien bizonyitani, hogy a tolperizont
kiterjedten alkalmazzak.

A CHMP javasolta a Myderison forgalomba hozatali engedélyének megtagadasat az érintett

tagallamokban, valamint a forgalomba hozatali engedély visszavonasat azokban a tagallamokban, ahol a
készitményt mar engedélyezték.
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