IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REKOMENDACIJOS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISES
PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS
PREPARATO MYDERISON MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Tolperizonas yra centralizuotai veikiantis raumeny relaksantas, skirtas skeleto raumeny spazmiskumui
gydyti. Jo pirminis vaistinis preparatas yra Mydeton, kurj sukiiré bendrove ,,Gedeon Richter, Ltd*.

Si procedira susijusi su bibliografija grindiama tolperizono plévele dengty tableéiy rinkodaros teisés
paraiSka, kurioje Vengrija dalyvauja kaip referenciné valstybé naré pagal savitarpio pripazinimo
procediira. Rinkodaros teisg turinti bendrové ,,Meditop Pharmaceutical Co. Ltd* pateiké paraiska suteikti
preparato Myderison rinkodaros teises Cekijoje, Vokietijoje, Lietuvoje, Lenkijoje, Rumunijoje ir
Slovakijoje.

Myderison rinkodaros teisés paraiSka pateikta remiantis pripazinto medicininio vartojimo teisiniu
pagrindu.

Cekija, Lietuva ir Slovakija iskélé galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai klausima.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), siekdamas gauti daugiau informacijos apie riipesti
kelian¢ius klausimus, susijusius su tolperizono veiksmingumu (iskaitant teraping indikacija ir optimalia
paros dozg), saugumu (vaisty saveika), kinetinémis savybémis ir jo vartojimo mastu, rinkodaros teisés
turétojui pateiké klausimy sara$a ir papildoma neiSspregsty problemy sarasa.

Siekdamas iSsamiau pagristi pateiktus duomenis, rinkodaros teisés turétojas rémesi pirminio vaistinio
preparato (Mydeton), kurio rinkodaros teisé jau suteikta, preparato charakteristiky santrauka (PCS).
Publikacijos suskirstytos i tris skyrius pagal indikacijas:

a) dél organiniy neurologiniy sutrikimy padidéj¢s skeleto raumeny tonusas ir spazmiskumas,
b) sergant lokomotorinémis ligomis pasireiSkiantys raumeny hipertenzija ir meéslungis,
¢) reabilitacija po ortopedinés ir traumatologinés operacijos.

1 klausimas. Rinkodaros teisés turétojo buvo paprasyta jrodyti pagal pateikta registruoti indikacija
vartotino vaisto veiksminguma ir sauguma.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké Sesiuy publikacijy santraukas pateiktai registruoti indikacijai ,,dé/
organiniy neurologiniy sutrikimy padidéjes skeleto raumeny tonusas ir spazmiskumas* pagristi. Tik
vienas Siose $esSiose publikacijose minimy tyrimy (Stamenova et al., 2005) paskelbtas recenzuojamame
tarptautiniame Zurnale. Tai buvo aukstus standartus atitinkantis, placebu kontroliuojamas, atsitiktiniy
im&iy, dvigubai koduotas doziy titravimo tyrimas. Sis straipsnis yra mokslidkai vertingas ir, kaip atrodo,
patvirtina tolperizono veiksminguma mazinant skeleto raumeny spazmiskuma po insulto. Taciau Siame
tyrime dauguma pacienty vartojo didesnes tolperizono dozes uz rekomenduojamas pirminio vaisto
charakteristiky santraukoje. Kitose publikacijose tik minimi stebimieji tyrimai, kongresu pranesimai arba
apzvalgos (paskelbta vengry kalba), todél ju moksliné verté nedidelé.

Be to, siekdamas iSsamiau pagristi pateikta registruoti indikacija, rinkodaros teisés turétojas pateike kelias
publikacijas apie pirminj vaistinj preparata. Jis pateiké 15 santrauky apie indikacija ,,sergant
lokomotorinémis ligomis pasireiskiantys raumeny hipertenzija ir méslungis*. I Siy 15 publikacijy tik
viena (Pratzel et al, 1996) buvo paskelbta recenzuojamame tarptautiniame zurnale, atitiko taikomus
standartus ir buvo moksliskai vertinga (dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas
tyrimas).

Sis tyrimas patvirtino, kad 300 mg tolperizono paros doz¢ yra reik§mingai pranasesné uz placeba, gydant
skausminga refleksini raumeny méslungj, kuris pasireiskia pacientams, sergantiems stuburo arba
proksimaliniy sanariy ligomis. Tac¢iau nenustatyta reik§mingo tolperizonu arba placebu gydyty pacienty
judrumo skirtumo.



Kalbant apie kitas publikacijas, SeSiose ju pateikti palyginamujy, bet atviry tyrimy rezultatai, kuriuose
tolperizonas buvo vartojamas kaip papildomas vaistinis preparatas, taikant labai sudétinga (medicining ir
fizing) jungting terapija. Kitose publikacijose pateikti jvairiy stebimujy tyrimy, kongresy pranesimy ir
apklausy (paskelbty vengry kalba) rezultatai.

Trecioji preparato Mydeton indikacija ,,reabilitacija po ortopedinés ir traumatologinés operacijos*
patvirtinta tik dviem stebimaisiais tyrimais. Tai palyginti menkos mokslinés vertés darbai.

Rinkodaros teisés turétojas isamiai nei$nagrinéjo tolperizono saugumo charakteristiky. Siek tiek
informacijos apie tolperizono sauguma galima rasti tik publikacijose, kurios pateiktos siekiant patvirtinti
tolperizono vartojima pagal atskiras pirmiau minétas indikacijas. Sie duomenys rodo, kad klinikinémis
salygomis vartojamas tolperizonas buvo gerai toleruojamas ir Siuose klinikiniuose tyrimuose pacientams
pasireiske Salutiniai reiskiniai (generalizuotas viso kiino silpnumas, nuovargis ir galvos svaigimas)
paprastai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, dél jy gydymo nutraukti nereikéjo.

Literatiiroje taip pat skelbiama trylika atveju, kai pasireiské sunkesni Salutiniai reiSkiniai (alerginés ir
padidéjusio jautrumo reakcijos); pateiktuose dokumentuose néra i§samios tolperizono saugumo
charakteristiky (iskaitant sunkias nepageidaujamas reakcijas) analizés. Nepateikta epidemiologiniy tyrimy
duomeny apie tolperizono sauguma klinikinémis salygomis.

Remiantis pateiktais duomenimis, negalima neatsizvelgti | tai, kad tolperizonas gali biiti veiksmingas ir
palyginti saugus deél organiniy neurologiniy sutrikimy ar lokomotoriniy ligy pasireiskianciy spazmiskumo
ir skausmingo refleksinio mé§lungio gydymo biidas, taciau dél prastos klinikiniy tyrimy ir duomeny
pateikéiy kokybés sunku pateikti bendra rekomendacija dél tinkamo tolperizono vartojimo pagal
rinkodaros teisés turétojo pagal pateikta indikacija.

CHMP nuomone, rinkodaros teisés turétojo pateikty dokumenty nepakanka tolperizono veiksmingumui ir
saugumui pagristi.

2 klausimas. Rinkodaros teisés turétojas turéjo pateikti tinkama informacija apie tolperizono
hidrochlorido farmakokinetines savybes ir pastabas apie pateikty kito preparato bibliografiniy duomeny
reikSme.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké nauja tyrimo ataskaita (MDTP-T20091B). Tai buvo bendrovés
»Meditop* uzsakytas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo 48 sveiki savanoriai. Pasak rinkodaros
teisés turétojo, Sis tyrimas patvirtino susijusiose publikacijose minimus farmakokinetinius parametrus.
Farmakokinetiniai parametrai buvo lyginami su naujojo produkto parametrais, ta¢iau farmakokinetikos
tyrimo rezultatai nebuvo pateikti.

Atsizvelgdamas i skirtingy rinkoje esanciy tolperizono formy skai¢iy, CHMP papra$é rinkodaros teisés
turétojo isamiai paaiskinti tolperizono biologinio jsisavinamumo skirtumus {vairiy gamybos procesu
metu. Rinkodaros teisés turétojas pareiské, kad jvertings savo pateiktus farmakokinetinius duomenis,
perziurétuose susijusiuose bibliografiniuose duomenyse apie panasius preparatus, kuriy sudétyje yra
tolperizono, nenustaté jokio reikSmingo skirtumo.

Rinkodaros teisés turétojas tvirtino, kad farmakokinetini kintamuma 1émé vaistus metabolizuojanciy
fermenty genetinis polimorfizmas, taciau nepateiké patikimy duomeny tokiam aiskinimui pagristi. Didelio
farmakokinetinio kintamumo klausima reikia atidziai iSnagrinéti, nes tai gali turéti didelés itakos preparato
veiksmingumui ir saugumui.

Apibendrinant visa informacija, daroma iSvada, kad nepateikta duomeny apie farmakokinetiniy ir
farmakodinaminiy savybiy rysj, taip pat nepatvirtinta, kad esant tokiam farmakokinetiniam kintamumui,
preparatas yra pakankamai veiksmingas ir saugus, be to, netinkamai parinktas dozavimas. Tolperizono



farmakokinetinio kintamumo skirtingy pacienty organizmuose klinikiné reikSme ir galimas vaisto
CYP2D6 polimorfizmo poveikis nezinomi.

Taigi, CHMP nuomone, rinkodaros teisés turétojo atsakyme pateikta nepakankamai patikimos
informacijos apie preparato Myderison farmakokinetines charakteristikas.

3 klausimas. Rinkodaros teisés turétojo buvo paprasyta pateikti mokslinés literattiros duomenu, kurie
pagristy sitilomoje preparato charakteristiky santraukoje rekomenduojama dozavima.

Dauguma tolperizono klinikiniy tyrimy atlikti su 150-450 mg paros doze. Panasus doziy diapazonas
rekomenduojamas daugumos Saliy preparato informaciniuose dokumentuose. Rinkodaros teisés turétojas
neketino teikti kitokio doziy diapazono ir dozavimo.

Rinkodaros teisés turétojas teigé, kad nebuvo atlikta jokiy specifiniy reakcijos | tam tikra tolperizono doze
ir (arba) tolperizono dozés titravimo tyrimy. Vis délto, vienas i§ Stamonova et al (2005) tyrimy buvo
dozés diapazono, dozés titravimo tyrimas.

Nenustatyta doziy ir reakciju rysio; siekdamas pagristi preparato Myderison dozavima, kaip pagrindiniu
informacijos $altiniu, rinkodaros teisés turétojas rémési Mydeton preparato charakteristiky santrauka,
DRUGDEX sistema ir kitais konkreciai nenurodytais produktais.

Rinkodaros teisés turétojas pabrézé po gydymo geriamuoju tolperizono preparatu nustatytus pavieniy
pacienty duomeny, susijusiy su plotu po kreive (AUC) ir didziausia vaisto koncentracijos kraujo plazmoje
(Cmax), skirtumus. Be to, gali reikéti pakoreguoti geriamojo preparato dozg pagal kiekvieno paciento
klinikinius poreikius, neperzengiant rekomenduojamo dozés diapazono (150450 mg per dieng) ribu.
Rinkodaros teisés turétojas pasiulé tris kartus didesng doze, nei nurodyta Vokietijoje patvirtintuose
naujojo preparato informaciniuose dokumentuose.

CHMP pripazino, kad viesai prieinamuose $altiniuose minima mazai patikimy dozés nustatymo tyrimuy,
taciau nerado pakankamai duomeny, kuriais biity galima pagristi teikiama rekomendacija dél preparato
paros dozés.

4 klausimas. Rinkodaros teisés turétojo buvo paprasyta pateikti mokslinés literatiiros duomeny apie
galima vaisto saveikas su kitais vaistais, ypac su tais vaistais, kuriuos metabolizuoja CYP2D6 fermenty
sistema.

Rinkodaros teisés turétojas pripazino, kad neatlikta jokiy oficialiy ar specifiniy tolperizono saveikos su
kitais vaistais tyrimy ir kad keliuose leidiniuose yra vos kelios klinikiniy tyrimy ataskaitos.

Tolperizong metabolizuoja citochromy P450 sistema, visy pirma CYP2D6. Tai reiSkia, kad visi vaistai,
kuriy metabolizmas priklauso nuo $ios sistemos aktyvumo, gali saveikauti su tolperizonu ir atvirksciai.
CHMP atkreipé démesi i tai, kad neatlikta jokiy oficialiy ar specifiniy vaisty saveikos tyrimy. Rinkodaros
teisés turétojas tik pateiké vaisty, kurie vartojami kartu arba lygiagreciai su tolperizonu, saraSa ir pareiske,
kad atliekant klinikinius tyrimus, prane$imy apie nepageidaujama saveika su tolperizonu nebuvo pateikta.
Remiantis viesai skelbiamais duomenimis, tolperizona galima skirti kartu su raminamaisiais,
migdomaisiais ir nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais, ir skiriant tokius vaisty derinius nepasireiskia
jokia svarbi ar nepageidaujama vaisty saveika.

CHMP atkreipé démesi i tai, kad savo atsakyme rinkodaros teisés turétojas nurodo tolperizono
metabolizme dalyvaujanciy fermenty in vitro tyrimus. Kalbant apie tolperizono metabolines savybes, in
vivo saveikos tyrimy negalima pakeisti in vitro tyrimy duomenimis, kurie aptariami atsakymo dokumente,
ir atsizvelgiant { in vitro tyrimy duomenis, neimanoma padaryti iSvady apie galima farmakokineting arba
farmakodinaming vaisto saveika su kitais vaistais.

Atsizvelgdamas i pirmiau minétus duomenis, CHMP nusprendé, kad nepateikta informacijos, kuria biity
galima pagristi pasitilyma dél preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyriaus, todél Siuo klausimu
negalima padaryti jokiy iSvaduy.



5 klausimas. Rinkodaros teisés turétojo buvo paprasSyta pateikti duomenis apie $ios medziagos vartojimo
visuomenéje kiekybinius aspektus.

Savo atsakyme rinkodaros teisés turétojas pateiké duomenis apie tolperizono vartojimo masta kai kuriose
Europos Salyse. Duomeny $altiniai nebuvo patvirtinti, nurodyti ne visi rinkodaros teisés turétojai ir pateikti
su ne {vairiais generiniais preparatais susij¢ duomenys.

CHMP nusprendé, kad i§ pateikty duomenuy neaisku, ar tolperizonas registruotas ir kitose ES Salyse, ar tik
rinkodaros teisés turétojo nurodytose Salyse.

CHMP atkreipé démesi i tai, kad apie tolperizono vartojimo masta Europoje pateikti duomenys nei§samds.



Naudos ir rizikos vertinimas

Pateikdamas atsakymus | CHMP saraso klausimus, rinkodaros teisés turétojas nesieké vertinimui pateikti
viso moksliniy straipsniy teksto. Rinkodaros teisés turétojas nusprendé pateikti santrauky rinkinj su visa
susijusia moksliniy diskusiju medziaga. Tinkamai neatsakyta né | viena CHMP klausima.
Atsizvelgdamas | rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis, CHMP padaré¢ i§vada, kad tolperizono
vartojimo klinikinémis salygomis naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

CHMP riipesti tebekelia klausimai, susij¢ su tolperizono veiksmingumu (terapine indikacija ir optimalia
paros doze), saugumu (vaisty saveika), kinetinémis savybémis ir vartojimo mastu.

CHMP laikosi nuomonés, kad rinkodaros teisés turétojo atsakymuy i pateiktus klausimus nepakanka
pripazintam preparato Myderison vartojimui pagristi.



REKOMENDACIJOS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISES PAGRINDAS

CHMP nusprendé, kad pripazintas preparato Myderison medicininis vartojimas pagal Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnio a dalj nebuvo jrodytas.

Kadangi

- pateikti dokumentai apima ne visus tolperizono veiksmingumo ir saugumo vertinimo aspektus, ju visu
pirma nepakanka pateiktai preparato terapinei indikacijai ir dozavimui pagristi;

- rinkodaros teisés turétojas nepaaiskino pateikty farmakokinetiniy duomenu , susijusiy su kitu preparatu
(ne Myderison), reikSmés;

- nepateikta informacijos apie vaisto saveika su kitais vaistais;

- rinkodaros teisés turétojui nepavyko aiskiai jrodyti, kad tolperizonas yra placiai vartojamas;

CHMP rekomendavo nesuteikti rinkodaros teisés susijusiose valstybése narése ir panaikinti Myderison
rinkodaros teisg tose Salyse, kuriose ji Siuo metu galioja.





