ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ODMOWY



WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU MYDERISON

Tolperyzon jest Srodkiem rozluzniajacym migsnie, o dziataniu osrodkowym, wskazanym w stanach
spastycznych mig$ni szkieletowych. Oryginalnym produktem leczniczym jest preparat Mydeton
opracowany przez firm¢ Gedeon Richter, Ltd.

Przedmiotowa procedura wzajemnego uznania, w ktorej referencyjnym panstwem cztonkowskim sa
Wegry, dotyczy wniosku w oparciu o piSmiennictwo dla tolperyzonu w tabletkach powlekanych. Podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, firma Meditop Pharmaceutical Co.
Ltd., wystapil o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Myderison w Czechach, na Litwie,

w Niemczech, Polsce, Rumunii i na Stowacji.

Podstawa prawna wniosku o dopuszczenie do obrotu preparatu Myderison jest WEU (ugruntowane
zastosowanie medyczne - Well Estabilished Use)

Czechy, Litwa i Stowacja zglosily mozliwe powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

W celu wyjasnienia zastrzezen dotyczacych: skutecznosci (w tym wskazan do stosowania i optymalnej
dawki dobowej), bezpieczenstwa (interakcji z innymi lekami), wlasciwosci kinetycznych i rozmiarow
stosowania tolperyzonu, CHMP wystosowat listg pytan, a nastgpnie list¢ nierozwiazanych probleméw do
podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

W celu dalszego uzasadnienia przedstawionych danych podmiot odpowiedzialny odnidst si¢ do ChPL
dotyczacej zatwierdzonego produktu oryginalnego (Mydeton). Publikacje zostaty zgrupowane w trzech
rozdziatach, w zalezno$ci od wskazan:

a./ wzmozony tonus i spastyczno$¢ migsni szkieletowych wywotane organicznymi chorobami uktadu
Nerwowego;

b./ nadmierne napigcie migsni i skurcz migéni towarzyszace chorobie lokomocyjne;j;

c./ rehabilitacja po operacjach z zakresu ortopedii i traumatologii.

Pytanie 1 - Podmiot odpowiedzialny zostal poproszony o wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa
w proponowanych wskazaniach.

Na poparcie proponowanego wskazania we wzmozonym tonusie i spastycznosci miesni szkieletowych
wywotanych organicznymi chorobami uktadu nerwowego podmiot odpowiedzialny przedstawit
streszczenia szeSciu wybranych publikacji. Z tych sze$ciu prac tylko jedna (Stamenova i wsp. 2005 r.)
zostata opublikowana w migdzynarodowym recenzowanym czasopi$mie. Przedstawiono badanie

o wysokim standardzie z randomizacja i grupa kontrolna placebo prowadzone metoda podwdjnie $lepej
proby, zwiazane z ustaleniem dawki. Artykul ma warto$¢ naukowa i wydaje si¢ potwierdzac skutecznosé
tolperyzonu w zmniejszaniu spastycznosci migéni szkieletowych po udarze mozgu. Jednakze w tym
badaniu u wigkszosci pacjentow tolperyzon byt stosowany w dawkach wyzszych od zalecanych w ChPL
dotyczacej produktu oryginalnego. W innych pracach przedstawiono badania obserwacyjne, raporty

z kongreséw naukowych lub przeglady (opublikowane w jezyku wegierskim) o ograniczonej wartos$ci
naukowe;j.

Na poparcie proponowanego wskazania podmiot odpowiedzialny przedstawit ponadto publikacje
dotyczace leku oryginalnego. Podmiot odpowiedzialny przedstawit streszczenia 15 artykutow

dotyczacych wskazania "nadmierne napiecie miesni i skurcz miesni towarzyszqce chorobie lokomocyjnej”.
Z tych 15 prac tylko jedna (Pratzel i wsp. 1996 r.) zostala opublikowana w migdzynarodowym
recenzowanym czasopi$mie oraz miata dopuszczalny standard i warto§¢ naukowa (badanie z randomizacja
i grupa kontrolna placebo prowadzone metoda podwojnie Slepej proby).



W opisanym badaniu wykazano istotna wyzszo$¢ tolperyzonu w dawce 300 mg na dobe w poréwnaniu
z placebo w leczeniu bolesnych odruchowych skurczéw migéni u pacjentéw z chorobami krggostupa lub
stawow blizszych. Jednakze nie wykazano istotnych réznic w zakresie ruchomosci pacjentow leczonych
tolperyzonem w poréwnaniu z placebo.

W szesciu z pozostatych publikacji opisano wyniki badan poréwnawczych, jednakze badania
przeprowadzono metoda otwartej proby, a tolperyzon byt stosowany jako sktadnik bardzo ztozone;j
(farmakologicznej i fizykalnej) terapii skojarzonej. Pozostate dokumenty zawieraja wyniki r6znych badan
obserwacyjnych, raportow z kongresow naukowych i sondazy (opublikowane w jezyku wegierskim).

Na poparcie trzeciego wskazania do stosowania preparatu Mydeton, rehabilitacja po operacjach z zakresu
ortopedii i traumatologii, przedstawiono jedynie dwa badania obserwacyjne. Warto§¢ naukowa tych prac
jest niewielka.

Podmiot odpowiedzialny nie przeprowadzit szczegoétowej analizy profilu bezpieczenstwa tolperyzonu.
Pewne informacje dotyczace bezpieczenstwa tolperyzonu mozna zebraé¢ wylacznie z wyzej
wspomnianych publikacji przedstawionych na poparcie stosowania tolperyzonu w wybranych
wskazaniach. Dane te wskazuja, ze w praktyce klinicznej tolperyzon jest dobrze tolerowany, a dziatania
niepozadane (uogolnione ostabienie, zmgczenie i zawroty glowy), zglaszane w czasie tych badan
klinicznych, mialy zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane i nie wiazaty si¢ z konieczno$cia
przerwania leczenia.

W literaturze naukowej opisano 13 przypadkéw powazniejszych dziatan niepozadanych (reakcje
alergiczne/nadwrazliwo$¢) jednak w przedstawionej dokumentacji brak jest szczegétowej analizy profilu
bezpieczenstwa tolperyzonu z uwzglgdnieniem tych wtasnie powaznych reakcji niepozadanych. Nie
przedstawiono wynikow badan epidemiologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tolperyzonu
w praktyce kliniczne;.

Na podstawie przedstawionych danych nie mozna nie uzna¢, ze tolperyzon moze stanowi¢ skuteczny

i relatywnie bezpieczny sposob leczenia stanow spastycznych i bolesnych odruchowych skurczéw migsni
wywotanych organiczna choroba uktadu nerwowego czy towarzyszacych chorobie lokomocyjne;j, ale
staba jako$¢ badan klinicznych i prezentacji wynikoéw utrudnia wydanie zalecen dotyczacych wtasciwego
stosowania tolperyzonu we wskazaniach proponowanych przez podmiot odpowiedzialny.

Zdaniem CHMP podmiot odpowiedzialny nie przedstawil dokumentacji wystarczajacej na poparcie
skutecznosci i bezpieczenstwa tolperyzonu.

Pytanie 2 - Podmiot odpowiedzialny mial przedstawi¢ wyczerpujace informacje dotyczace
farmakokinetyki chlorowodorku tolperyzonu i odnie$¢ si¢ do znaczenia przedstawionych danych
z piSmiennictwa dotyczacych produktu innego niz Myderison.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit raport z nowego badania MDTP-T20091B do oceny
farmakokinetyki sponsorowanego przez firm¢ Meditop, do ktérego wtaczono 48 zdrowych ochotnikow.
Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego wyniki badania zgadzaja si¢ z parametrami farmakokinetycznymi

z odpowiednich publikacji. Parametry farmakokinetyczne poréwnano z produktem innowacyjnym, jednak
nie przedstawiono wynikow badania farmakokinetycznego.

Biorac pod uwagg liczbg preparatow tolperyzonu obecnych w obrocie CHMP zwrdcit si¢ do podmiotu
odpowiedzialny o opracowanie dotyczace roznic w biodostepnosci tolperyzonu w zaleznosci od roéznych
procesoOw wytwarzania. Po ocenie wihasnych danych farmakokinetycznych podmiot odpowiedzialny
stwierdzit, ze nie odnotowano istotnej roznicy w odniesieniu do odpowiednich danych z ocenionego
pismiennictwa, dotyczqcych podobnych produktow zawierajqcych tolperyzon.

Wedhig podmiotu odpowiedzialnego zmiennos¢ farmakokinetyki jest wynikiem polimorfizmu
genetycznego enzymow metabolizujacych lek, jednak nie przedstawiono godnych zaufania danych na
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poparcie tego uzasadnienia. Nie mozna pomina¢ wysokiej zmiennos$ci farmakokinetyki, poniewaz
w duzym stopniu ma ona zwiazek z potencjalng skutecznoscia i bezpieczenstwem.

Podsumowujac: nie przedstawiono danych dotyczacych profilu PK/PD, nie potwierdzono dostatecznej
skutecznosci ani bezpieczenstwa przy tak zmiennej farmakokinetyce oraz nie ustalono we wlasciwy
sposob dawkowania. Kliniczne znaczenie migdzyosobniczej zmiennosci farmakokinetyki tolperyzonu

i potencjalny wptyw polimorfizmu CYP2D6 na lek sa nieznane.

Podsumowujac, zdaniem CHMP podmiot odpowiedzialny nie udzielit dostatecznej odpowiedzi, ktora
stanowilaby wiarygodna informacj¢ dotyczaca wtasciwosci farmakokinetycznych preparatu Myderison.

Pytanie 3 - Podmiot odpowiedzialny zostat poproszony o dostarczenie danych z pi$miennictwa na
uzasadnienie dawkowania zalecanego w proponowanej ChPL.

W wigkszos$ci przeprowadzonych badan klinicznych tolperyzon byt stosowany w dawkach

150-450 mg/dobe. Podobny zakres dawki jest zalecany w informacji o produkcie w wigkszosci krajow.
Podmiot odpowiedzialny nie zamierzat proponowa¢ innego zakresu dawek i dawkowania.

Podmiot odpowiedzialny przekonywal, ze nie przeprowadzono specjalnie zaprojektowanego badania
dotyczacego oceny odpowiedzi w zalezno$ci od dawki/ustalenia dawki dla tolperyzonu. Jednak jedno
badanie przeprowadzone przez: Stamonova i wsp. (2005 r.), byto badaniem dotyczacym ustalenia zakresu
dawki i doboru dawki.

Nie ustalono zwiazku pomigdzy odpowiedzia a dawka leku. W uzasadnieniu dawkowania preparatu
Myderison podmiot odpowiedzialny odwotat si¢ glownie do ChPL dotyczacych preparatéw Mydeton,
DRUGDEX i innych niewyszczegodlnionych produktow.

Podmiot odpowiedzialny zwrocit uwage na migdzyosobnicze réznice w AUC i Cmax leku, ktorych
zmienno$¢ obserwowano po doustnym stosowaniu tolperyzonu. Ponadto, w zalezno$ci od potrzeb
klinicznych, moze wystapi¢ potrzeba indywidualnego dobrania dawki doustnej w zalecanym zakresie
150-450 mg/dobg.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowatl trzykrotnie wyzsza dawke niz w zatwierdzonej w Niemczech
informacji o produkcie leku innowacyjnego.

CHMP przyznal, ze w powszechnie dostgpnych zrodtach brak jest godnych zaufania badan dotyczacych
ustalenia dawki, ale nie znalazt dostatecznego uzasadnienia, aby poprze¢ proponowane zalecenia
dotyczace dawki dobowe;.

Pytanie 4 - Podmiot odpowiedzialny zostal poproszony o przedstawienie danych z piSmiennictwa
dotyczacych mozliwych interakcji z innymi lekami, zwlaszcza z lekami metabolizowanymi przez uktad
enzymatyczny CYP2D6.

Podmiot odpowiedzialny przyznat, ze nie przeprowadzono formalnych ani specyficznych dla tolperyzonu
badan interakcji z innymi lekami, a w r6znych publikacjach dost¢pne sa jedynie ograniczone raporty
kliniczne.

Tolperyzon jest metabolizowany w uktadzie cytochromu P450, doktadnie CYP2D6. Oznacza to, ze
wszystkie leki, ktorych metabolizm zalezy od aktywnosci tego uktadu moga potencjalnie wchodzié

w interakcje z tolperyzonem i odwrotnie. CHMP zauwazyl, ze nie przeprowadzono formalnych badan
dotyczacych interakcji. Podmiot odpowiedzialny przedstawit jedynie wykaz lekow stosowanych

w skojarzeniu lub jednoczesnie z tolperyzonem i stwierdzit, ze w badaniach klinicznych nie zglaszano
niepozadanych interakcji z tolperyzonem. Zgodnie z opublikowanymi danymi tolperyzon moze by¢
stosowany jednocze$nie z lekami uspokajajacymi, nasennymi i NLPZ bez znaczacych czy niepozadanych
interakcji.

CHMP zauwazyt, ze w swojej odpowiedzi podmiot odpowiedzialny odnosi si¢ do badan in vitro
dotyczacych enzymow bioracych udzial w metabolizmie tolperyzonu. W odniesieniu do profilu
metabolicznego tolperyzonu dane in vitro omowione w dokumencie odpowiedzi nie zast¢puja badan



interakcji in vivo i nie przesadzaja o mozliwych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
interakcjach z innymi lekami.

W obliczu powyzszego CHMP uznal, Ze nie uzyskano informacji umozliwiajacych uzasadnienie
proponowanej tresci punktu 4.5 ChPL, a zatem nie mozna bylo wyciagna¢ wnioskow w tej kwestii.

Pytanie 5 - Podmiot odpowiedzialny zostal poproszony o przedstawienie aspektow ilosciowych
dotyczacych stosowania substancji w spoleczenstwie.

W odpowiedzi podmiot odpowiedzialny przedstawit zakres stosowania tolperyzonu w Europie. Zrédta nie
zostaty sprawdzone, nie uwzgledniono wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych ani danych zwigzanych
z nier6zniacymi si¢ produktami generycznymi.

CHMP uznal, ze nie jest jasne, czy tolperyzon jest takze zarejestrowany w innych panstwach UE czy tylko
w panstwach wymienionych przez podmiot odpowiedzialny.

CHMP zauwazyl, ze przedstawione dane dotyczace rozmiarow stosowania tolperyzonu w Europie sa
nieprzekonujace.



Ocena korzySci do ryzyka

W dokumencie odpowiedzi na list¢ pytan CHMP podmiot odpowiedzialny nie przedstawit pelnej tresci
artykutow naukowych do oceny. Podmiot odpowiedzialny zdecydowat si¢ na przedstawienie streszczen
wraz z towarzyszaca dyskusja naukowa. Na zadne z pytan CHMP nie uzyskal wystarczajacej odpowiedzi.
Na podstawie danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny CHMP uznat, ze stosunek korzysci
do ryzyka tolperyzonu stosowanego w warunkach klinicznych jest niekorzystny.

CHMP utrzymal swoje zastrzezenia dotyczace: skutecznos$ci (wskazania terapeutyczne i optymalna dawka
dobowa), bezpieczenstwa (interakcje z innymi lekami), wlasciwos$ci kinetycznych i zakresu stosowania
tolperyzonu.

W opinii CHMP przedstawione przez podmiot odpowiedzialny odpowiedzi na postawione pytania sa
niewystarczajace do poparcia wniosku WEU dotyczacego preparatu Myderison.



PODSTAWY DO ODMOWY

CHMP uznal, ze nie wykazano "ugruntowanego zastosowania medycznego" dla leku Myderison zgodnie
z art. 10 lit. a dyrektywy 2001/83/WE.

ZWazywszy, z€:

- nie przedstawiono wystarczajacej dokumentacji obejmujacej wszystkie aspekty dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa tolperyzonu, zwlaszcza uzasadnienia proponowanych wskazan do stosowania

1 dawkowania;

- podmiot odpowiedzialny nie wyjasnit zwiazku przedstawionych danych farmakokinetycznych
dotyczacych produktu innego niz preparat Myderison;

- nie przedstawiono informacji dotyczacych interakcji z innymi lekami;

- podmiot odpowiedzialny nie byt w stanie jednoznacznie wykazag, ze tolperyzon jest powszechnie
stosowany.

CHMP zalecit odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Myderison
w zainteresowanych panstwach cztonkowskich i uniewaznienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
ww. preparatu w krajach, w ktorych produkt jest juz zatwierdzony.





