II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN ATTEIKUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI
MYDERISON ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS

Tolperizons ir centralas darbibas miorelaksants, kas indicéts skeleta muskulu spasticitates noversanai.
Originalpreparats ir Mydeton, ko izstradaja Gedeon Richter, Ltd.

S1 procediira attiecas uz tolperizona apvalkoto tablesu pieteikumu, pamatojoties uz zinatniskam
publikacijam, ar Ungariju ka atsauces dalibvalsti savstarp&jas atzisanas procedira (MRP). Registracijas
apliecibas Tpasnieks Meditop Pharmaceutical Co. Ltd. iesniedza Myderison registracijas pieteikumu
Cehijas Republika, Vacija, Lietuva, Polija, Rumanija un Slovakija.

Mpyderison registracijas pieteikums tika iesniegts, ka tiesisko pamatu izmantojot plasi izmantotu zalu
(WEU) principu.

Jautajumu par iesp&amu nopietnu sabiedribas veselibas apdraud&jumu aktualizgja Cehijas Republika,
Lietuva un Slovakija.

CHMP izveidoja jautajumu un papildu risinamo problému sarakstu registracijas apliecibas pasniekam, lai
klied&tu bazas par tolperizona iedarbigumu (art terapeitisko indikaciju un optimalo dienas devu),
nekaitigumu (zalu mijiedarbibu), kinétiskam Tpasibam un lietoSanas apjomu.

Lai pamatotu iesniegtos datus, registracijas apliecibas ipasnieks atsaucas uz registréta originalpreparata
(Mydeton) zalu aprakstu. Publikacijas tika sadalitas tris dalas atbilstosi indikacijam:

a./ palielinats skeleta muskulu tonuss un spasticitate organisku neirologisku trauc&umu dél;
b./ muskulu hipertonija un muskulu spazmas balsta un kustibu sisteémas slimibu gadijuma;
c./ rehabilitacija péc ortop&diskas un traumatologiskas operacijas.

1. jautajums — registracijas apliecibas Tpasnieku ltidza pieradit iedarbigumu un nekaitigumu ierosinatas
indikacijas gadijuma.

Registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza seSus atlasitu publikaciju kopsavilkumus, lai atbalstitu
ierosinato indikaciju “palielinats skeleta muskulu tonuss un spasticitate organisku neirologisku
traucejumu def”. No Siem seSiem dokumentiem tikai viens (Stamenova et al. 2005) bija publicg&ts
starptautiskas ekspertu grupas parskatita zurnala. Petijums bija placebo kontrol&ts, nejausinats,
dubultmaskets, augstiem standartiem atbilstoSs devas titréSanas petijums. Rakstam ir zinatniska vertiba, un
tas, Skiet, apstiprina tolperizona iedarbigumu skeleta muskulu spasticitates mazinasanai péc cerebrala
insulta. Tacu $aja petijuma lielaka dala pacientu bija lietojusi tolperizonu lielaka deva neka ieteikts
originalpreparata zalu apraksta. Citi ir tikai novérojuma rakstura p&tijumi, kongresu zinojumi vai parskati
(publicéti Ungarija) ar ierobeZotu zinatnisku vertibu.

Lai atbalstitu ierosinato indikaciju, registracijas apliecibas ipasnieks turklat iesniedza vairakas publikacijas
par originalpreparatu. Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza 15 kopsavilkumus par indikaciju
“muskulu hipertonija un muskuJu spazmas balsta un kustibu sistémas slimibu gadijuma”. No §1m 15
publikacijam tikai viena (Pratzel et al 1996) bija starptautiskas specialistu grupas parskatita zurnala ar
pienemamu standartu un zinatnisko vertibu (dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts petijums).

Saja péttjuma pieradits, ka tolperizons 300 mg dienas deva ir nozimigi iedarbigaks par placebo, arstgjot
sapigas reflektoras muskulu spazmas pacientiem ar mugurkaula vai proksimalo locTtavu slimibam. Tacu
nebija nozimigas kustiguma atSkiribas ar tolperizonu un placebo arstétiem pacientiem.

Sesas no paréjam publikacijam tika zinots par salidzinosu, bet atklatu petijjumu rezultatiem, un tolperizonu
lietoja papildus loti komplicgtai (medikamentozai un fizikalai) kombingtai terapijai. Citas publikacijas
ieklauti dazadu noveérojuma rakstura p&tijumu, kongresu zinojumu un lieto§anas noveérojumu rezultati
(publiceti Ungarija).



TreSo Mydenton indikaciju “rehabilitacija péc ortopédiskas un traumatologiskas operacijas” atbalsta
tikai divi novérojuma rakstura pétijumi. So publikaciju zinatniska vertiba ir diezgan ierobezota.

Tolperizona nekaitiguma Tpasibas registracijas apliecibas Tpasnieks nebija detalizéti analizgjis. lerobeZotu
informaciju par tolperizona nekaitigumu var iegiit tikai no publikacijam, kas iesniegtas, lai atbalstitu
tolperizona lietoganu atsevisku ieprieks minéto indikaciju gadijuma. Sie dati liecina, ka tolperizona
panesamiba, lietojot kltnika, ir bijusi laba, un Sajos klmiskajos p&tijumos novérotas blakusparadibas
(vispargjs kermena vajums, nespeks un reibonis) parasti bija vieglas vai vidgji smagas un to dé] arstéSana
nebija japartrauc.

Zinatniskaja literatra publicéti arT trispadsmit zinojumi par nopietnakam blakusparadibam
(alergiskam/paaugstinatas jutibas reakcijam); iesniegtajos dokumentos detaliz&ta tolperizona nekaitiguma
pasibu, ari $o nopietno blakusparadibu analize nav pieejama. Epidemiologisko p&tijumu dati par
tolperizona kliniskas lietoSanas nekaitigumu nav iesniegti.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, nevar noliegt, ka tolperizons varétu biit efektivs un salidzino$i dross
spasticitates un sapigu muskulu spazmu arstéSanas Iidzeklis organisku neirologisku trauc&umu vai balsta
un kustibu sistémas slimibu gadijuma, bet zema kltnisko p&tijumu un iesniegto datu kvalitate apgritina
vispar€ju ieteikumu snieg8anu par pareizu tolperizona lictoSanu registracijas apliecibas ipasnieka
ierosinatas indikacijas gadijuma.

CHMP uzskata, ka registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegta dokumentacija nav pietickama, lai pieraditu
tolperizona iedarbigumu un nekaitigumu.

2. jautajums — registracijas apliecibas Ipa$niekam bija jaiesniedz pietickama informacija par tolperizona
hidrohlorida farmakokingtiku un komentari par iesniegto bibliografisko datu nozimibu attieciba uz
preparatu, kas atSkiras no Myderison.

Registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza zinojumu par jaunu pétijumu MDTP-T20091B, kas bija
Meditop sponsoréts farmakokingtikas pétfjums, ieklaujot 48 veselus brivpratigos. Saskana ar registracijas
apliecibas TpasSnieka viedokli, $aja petijuma tika apstiprinati nozimigakajas publikacijas ieklautie
farmakokingtiskie raditaji. Farmakokin&tiskie raditaji tika salidzinati ar originalpreparatu, tatu
farmakoking@tikas p&tfjuma rezultati nebija pievienoti.

Nemot véra tirgh pieejamo tolperizona zalu formu skaitu, CHMP ludza registracijas apliecibas Ipasnickam
noteikt tolperizona biopiecjamibas atSkiribas dazadam razoSanas procediram. Registracijas apliecibas
Tpasnicks peéc savu farmakokingtikas datu novertéSanas noradija, ka “parskatitajos nozimigajos
bibliografiskajos datos par lidzigam tolperizonu saturosam zalem nozimigas atskirtbas nav konstatétas”.

Registracijas apliecibas TpaSnieks uzskatija, ka farmakokinétikas at$kiribas nosaka zales metaboliz&jo$o
enzimu genétiskais polimorfisms, nesniedzot uzticamus $o piepémumu pamatojosus datus. Loti izteiktas
farmakokingtikas atSkiribas riipigi jaizverte, jo iespgjama izteikta ietekme uz iedarbigumu un nekaitigumu.

Kopuma jaatzist, ka nav datu par farmakoking&tikas/farmakodinamikas attiecibam, nav apstiprinats
pietiekams iedarbigums un nekaitigums $adas mainigas farmakokiné&tikas gadijuma un nav ar1 pareizi
izvéleta deva. Tolperizona farmakokingtikas atSkiribas dazadiem pacientiem kliniska nozime un iespgjama
CYP2D6 polimorfisma ietekme uz zalém nav zinama.

CHMP uzskata, ka registracijas apliecibas Tpasnieka atbilde nav pietickama, lai sniegtu droSu informaciju
par Myderison farmakokinétisko raksturojumu.

3. jautajums — registracijas apliecibas ipasnieku ltidza iesniegt zinatniska literatiira pieejamos datus, kas
pamato ierosinataja zalu apraksta ieklautos ieteikumus par devam.



Lielaka dala kltnisko p&tfjumu ar tolperizonu ir veikta, zales lietojot 150—450 mg/diena. Lidzigs diapazons
ir ieteikts valstu vairakuma zalu aprakstos. Registracijas apliecibas ipasnieka mérkis nebija ierosinat
atSkirigu doz€Sanas intervalu un devas.

Registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka pétijums, kas batu Ipasi paredzets devas atbildes reakcijas
verteésanai/devas titré€Sanai ar tolperizonu, nav veikts. Tomer viens no Stamonova et al (2005) veiktajiem
petfjumiem bija devas diapazona noteikSanas devas titréSanas petijums.

Sakariba starp devu un atbildes reakciju netika noteikta; lai pamatotu lietojamas Myderison devas,
registracijas apliecibas Ipa$nieks par galveno atsauci izmantoja Mydeton, DRUGDEX un citu nenoraditu
zalu aprakstus.

Registracijas apliecibas Tpasnieks uzsvéra zalu AUC un Cmax atSkiribas dazadiem pacientiem; mainigumu
novéroja peéc iekskigas tolperizona lietoSanas. Turklat iekskigi lietojama deva, iespgjams, japielago
ieteicamaja devu diapazona no 150 11dz 450 mg diena atbilsto$i kliniskam vajadzibam.

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosingja lietot tris reizes lielaku devu neka noradits Vacija
apstiprinataja originalpreparata zalu apraksta.

CHMP atzina, ka trukst uzticamu devas noteikSanas petijumu publiski pieejamos avotos, bet neatrada
pietickamu pamatojumu, lai atbalstitu ierosinatos ieteikumus par dienas devu.

4. jautajums — registracijas apliecibas Ipasnieku lidza iesniegt zinatniskas literatiras datus par iesp&jamu
zalu mijiedarbibu, jo 1pasi ar zalém, ko metabolizé CYP2D6 enzimu sistema.

Registracijas apliecibas TpaSnieks atzina, ka oficiali vai zinatniski zalu mijiedarbibas p&tijumi ar
tolperizonu nav veikti un ka vairakas publikacijas ir pieejams tikai ierobezots klinisku zinojumu skaits.
Tolperizonu metabolizeé citohroma P450 sist€éma, jo 1pasi CYP2D6. Tas nozimé, ka visas zales, kuru
metabolisms ir atkarigs no §is sistémas darbibas, iesp&jams, var mijiedarboties ar tolperizonu un otradi.
CHMP pienéma zinasanai, ka oficiali vai specifiski zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Registracijas
apliecibas Tpasnieks iesniedza vienigi zalu sarakstu, kura ieklautas kombinacija vai vienlaikus ar
tolperizonu lietotas zales, un noradija, ka kliniskos p&tfjumos zinojumi par nevelamu mijiedarbibu ar
tolperizonu nav iegiti. Saskana ar public€tajiem datiem tolperizonu var lietot vienlaikus ar sedativiem,
miega un nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem bez nozimigas vai nevélamas zalu mijiedarbibas.

CHMP pienéma zinasanai, ka sava atbild€ registracijas apliecibas Ipasnieks atsaucas uz in vitro
pétijumiem, kuros veriba vairak pieversta tolperizona metabolisma iesaistitajiem enzimiem. Attieciba uz
tolperizona metaboliskajam TpaSibam atbildes dokumenta iztirzatie in vitro dati nevar aizstat in vivo
mijiedarbibas p&tljumus un nelauj izdarit viennozimigus secinajumus par iesp&jamu zalu farmakoking&tisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu.

Nemot vera iepriek§ minéto, CHMP uzskatija, ka nav informacijas, kas pamatotu ierosinajumu zalu
apraksta 4.5. apak$punktam un tade] $aja jautajuma nav iesp&jams izdarit secinajumus.

5. jautajums — registracijas apliecibas ipasnieku liidza iesniegt informaciju par aktivas vielas liectoSanas
kvantitativiem aspektiem sabiedriba.

Sava atbildg registracijas apliecibas Tpasnieks noradija tolperizona lietoSanas apjomu dazas Eiropas
valstis. Avota dokumenti nebija validéti, tajos nebija ieklauti visu registracijas apliecibas Ipasnieki, ka arT
dati par gencriskam zalém, kas neatSkiras p&c to Tpasibam.

CHMP uzskatija, ka nav skaidrs, vai tolperizons ir registréts ari citas Eiropas Savienibas valstis vai vienigi
registracijas apliecibas ipa$nieka minétajas valstis.

CHMP atzimgja, ka dati, kas sniegti par tolperizona lietoSanas apjomu Eiropa, ir neparliecinosi.



Ieguvuma/riska novertéjums

Atbildes dokumenta uz CHMP saraksta iek]autajiem jautdgjumiem registracijas apliecibas ipasnieks
neiesniedza noveért&jamo zinatnisko rakstu tekstus pilniba. Registracijas apliecibas Tpasnieks izIéma
iesniegt kopsavilkumu un ar tiem saistito zinatnisko diskusiju komplektu. Ne uz vienu no CHMP
uzdotajiem jautdjumiem netika sniegta apmierinosa atbilde.

Pamatojoties uz registracijas apliecibas Tpas$nieka sniegtajiem datiem, CHMP secinaja, ka tolperizona
kltniskas lietosanas ieguvuma/riska attieciba ir negativa.

CHMP bazas par tolperizona iedarbigumu (terapeitisko indikaciju un optimalo dienas devu), nekaitigumu
(zalu mijiedarbibu), kinétiskam 1pasibam un lietoSanas apjomu netika noverstas.

CHMP uzskata, ka registracijas apliecibas Tpasnieka atbildes uz uzdotajiem jautajumiem nav pietickamas,
lai atbalstitu Myderison registracijas pieteikumu saskana ar plasi izmantotu zalu (WEU) principu.



ATTEIKUMA PAMATOJUMS

CHMP uzskatija, ka nav pieradits, ka Myderison butu “plasi izmantojamas zales” saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10(a). pantu.

Ta ka:

- iesniegta dokumentacija nav pietiekama, lai aptvertu visus tolperizona iedarbiguma un nekaitiguma
verteésanas aspektus, jo Tpasi lai pamatotu ierosinato terapeitisko indikaciju un lietojamas devas;

- registracijas apliecibas Ipasnieks nav paskaidrojis iesniegto no Myderison atskirigo zalu
farmakokinétisko datu nozimibu;

- nav informacijas par zalu mijiedarbibu;

- registracijas apliecibas Tpasnieks nevargja skaidri pieradit, ka tolperizons tiek plasi lietots;

CHMP ieteica atteikt registracijas apliecibas izsnieg$anu iesaistitajas dalibvalstis un atsaukt Myderison
registracijas apliecibu valstis, kuras zales paslaik ir registrétas.





