ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE ALE REFUZULUI



CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU MYDERISON

Tolperison este un miorelaxant cu actiune la nivel central indicat in spasticitatea muschilor scheletici.
Produsul medicamentos original este Mydeton si a fost dezvoltat de Gedeon Richter, Ltd.

Aceasta procedura vizeaza o cerere bibliografica cu privire la tolperison comprimate filmate, avand
Ungaria ca stat membru de referinta in cadrul procedurii de recunoastere reciproca (PRR). Titularul
autorizatiei de introducere pe piatd, Meditop Pharmaceutical Co. Ltd., a solicitat eliberarea autorizatiilor
de introducere pe piatd pentru Myderison in Republica Ceha, Germania, Lituania, Polonia, Roméania si
Slovacia.

Cererea de autorizare de introducere pe piatd pentru Myderison fusese inaintatd pe temeiul juridic WEU
(,,well established use”, utilizare bine stabilita).

Un potential risc grav pentru sanatatea publica a fost exprimat de Republica Ceha, Lituania si Slovacia.
Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adresat o listd de Intrebari si o lista
suplimentara de probleme nerezolvate titularului autorizatiei de introducere pe piata pentru a-si clarifica
motivele de ingrijorare referitoare la: eficacitate (incluzand indicatia terapeutica si doza zilnica optima),
sigurantd (interactiuni cu alte medicamente), proprietéti cinetice si gradul de utilizare a tolperisonului.

Pentru a justifica in continuare datele prezentate, titularul autorizatiei de introducere pe piata a consultat
RCP-ul produsului original autorizat (Mydeton). Publicatiile au fost grupate in trei capitole in functie de
indicatii:

a./ nivel crescut al tonusului si spasticitatii muschilor scheletici din cauza tulburarilor neurologice
organice.

b./ hipertensiune musculara si spasm muscular care Insotesc afectiunile locomotorii

c./ reabilitarea in urma interventiilor chirurgicale ortopedice si traumatologice.

intrebarea 1 — Titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost invitat s demonstreze eficacitatea si
siguranta In cazul indicatiei solicitate.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat sase rezumate din publicatii selectate pentru a
sustine indicatia solicitata ,nivel crescut al tonusului si spasticitatii mugchilor scheletici din cauza
tulburarilor neurologice organice”. Dintre aceste 6 lucrari, doar una (Stamenova et al. 2005) a fost
publicata intr-un jurnal international de evaluare comparativa. Studiul a fost un studiu controlat prin
placebo, randomizat, dublu-orb, de titrare a dozei, cu standard ridicat. Articolul are merit stiintific i pare
sa confirme eficacitatea tolperisonului in reducerea spasticitatii muschilor scheletici aparute in urma
atacului vascular cerebral. Totusi, in acest studiu majoritatea pacientilor luasera tolperison in doze mai
mari decat cele recomandate in RCP-ul produsului original. Celelalte lucrari se refera doar la studii
observationale, rapoarte de la congrese sau evaludri (publicate in limba maghiard) cu valoare stiintifica
limitata.

In plus, pentru a justifica intr-o masura mai mare indicatia solicitata, titularul autorizatiei de introducere pe
piata a prezentat un numar de publicatii referitoare la produsul original. Titularul autorizatiei de
introducere pe piatd a prezentat 15 rezumate referitoare la indicatia ,,sipertensiune musculara si spasm
muscular care insotesc afectiunile locomotorii”. Dintre aceste 15 publicatii, doar una (Pratzel et al 1996) a
fost publicata intr-un jurnal international de evaluare comparativa cu o valoare standard si stiintifica
acceptabild (dublu-orb, randomizat, controlat prin placebo).

In acest studiu, tolperison intr-o doza de 300 mg pe zi s-a dovedit a fi semnificativ superior fata de
placebo in tratamentul spasmului muscular reflex dureros, la pacienti cu afectiuni ale coloanei vertebrale



sau articulatiilor proximale. Cu toate acestea, nu au existat diferente semnificative de mobilitate intre
pacientii tratati cu tolperison si cei tratati cu placebo.

Dintre celelalte publicatii, sase au raportat rezultatele unor studii comparative, dar cu medicatie cunoscuta,
iar tolperison a fost utilizat ca adjuvant la o terapie combinata (medicamentoasa si fizica) foarte complexa.
Celelalte lucrari contin rezultate ale unor studii observationale diverse, rapoarte de la congrese si anchete
(publicate in limba maghiara).

Cea de-a treia indicatie a Mydeton, ,,reabilitarea in urma interventiilor chirurgicale ortopedice si
traumatologice”, este sustinutd doar de doud studii observationale. Valoarea stiintifica a acestor lucrari
este oarecum limitata.

Profilul de siguranta al tolperisonului nu a fost analizat in detaliu de titularul autorizatiei de introducere pe
piatd. Unele informatii privind siguranta tolperisonului pot fi colectate doar din publicatiile prezentate
pentru a justifica utilizarea tolperisonului 1n indicatiile selectate mentionate mai sus. Aceste date arata ca
tolperison a fost bine tolerat in utilizarea clinica, iar reactiile adverse (slabiciune generalizata a corpului,
oboseala §i ameteald) observate in aceste studii clinice au fost, de obicei, usoare sau moderate si nu au
necesitat intreruperea tratamentului.

Treisprezece cazuri de reactii adverse mai grave (reactii alergice/hipersensibilitate) au fost, de asemenea,
publicate in literatura de specialitate; analiza detaliata a profilului de siguranta al tolperisonului, incluzand
aceste reactii adverse grave, lipseste din documentatia prezentata. Nu au fost furnizate date din studii
epidemiologie privind profilul de siguranta al tolperisonului 1n utilizarea clinica.

Pe baza datelor prezentate, nu se poate ignora faptul ca tolperison ar putea reprezenta o optiune de
tratament eficace si relativ sigura pentru spasticitate si spasmul reflex dureros cauzate de tulburari
neurologice organice sau care insotesc afectiunile locomotorii, dar calitatea inferioara a studiilor clinice si
a prezentarilor de date face dificild emiterea unei recomandari generale privind utilizarea adecvata a
tolperisonului in indicatia solicitata de titularul autorizatiei de introducere pe piata.

CHMP considera ca documentatia prezentata de titularul autorizatiei de introducere pe piatd nu este
suficientd pentru a demonstra eficacitatea si siguranta tolperisonului.

intrebarea 2 — Titularul autorizatiei de introducere pe piata trebuia si furnizeze suficiente informatii cu
privire la farmacocinetica clorhidratului de tolperison si sa emita observatii pe marginea relevantei datelor
bibliografice prezentate care vizeaza un produs diferit de Myderison.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat un nou raport de studiu, MDTP-T20091B, care
facea referire la un studiu de farmacocinetica (PK) sponsorizat de Meditop si derulat la 48 de voluntari
sanatosi. Potrivit titularului autorizatiei de introducere pe piatd, acest studiu a confirmat parametrii PK din
publicatiile relevante. Parametrii PK au fost comparati cu cei ai produsului inovator, cu toate acestea, nu
fusesera incluse rezultatele studiului PK.

Avénd in vedere numarul de formule de tolperison existente pe piatd, CHMP a cerut titularului autorizatiei
de introducere pe piatd sa descrie detaliat diferenta de biodisponibilitate a tolperisonului intre diferitele
proceduri de fabricare. In urma evaluarii propriilor date PK, titularul autorizatiei de introducere pe piati a
afirmat ca nu s-au observat diferente semnificative in datele bibliografice relevante evaluate cu privire la
produse similare contindnd tolperison.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a sustinut ca variabilitatea PK se produce din cauza
polimorfismului genetic al enzimelor care metabolizeazd medicamentele, fard a furniza date sigure privind
acest rationament. Farmacocinetica extrem de variabila trebuie abordata cu atentie intrucét potentialele
implicatii pentru eficacitate si siguranta sunt ridicate.



Pe scurt, nu existd date privind relatia PK/PD, nicio confirmare a eficacitatii si sigurantei suficiente la o
astfel de farmacocinetica variabild, iar dozajul nu a fost selectat in mod corect. Relevanta clinica a
CYP2D6 al medicamentului nu sunt cunoscute.

In concluzie, CHMP este de parere ca raspunsul titularului autorizatiei de introducere pe piatd nu este
suficient pentru a dispune de informatii sigure privind caracteristicile PK ale Myderison.

intrebarea 3 — Titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost invitat si prezinte date din literatura
stiintifica de specialitate care sa justifice dozajul recomandat in RCP-ul propus.

Majoritatea studiilor clinice cu tolperison au fost efectuate intr-un interval de doza de 150-450 mg/zi. Un
interval similar este recomandat 1n cadrul informatiilor despre produs in majoritatea tarilor. Titularul
autorizatiei de introducere pe piatd nu a intentionat sa sustind un interval de dozare si o posologie diferite.
Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a argumentat ca nu a fost efectuat niciun studiu de titrare a
dozei/evaluare a raspunsului in functie de doza special conceput pentru tolperison. Totusi, unul din
studiile efectuate de Stamonova et al (2005) a fost un studiu de titrare a dozei cu interval de doza.

Nu a fost stabilit niciun raport doza-raspuns; titularul autorizatiei de introducere pe piata a utilizat ca
referinta principala, in justificarea posologiei Myderison, RCP-ul pentru Mydeton, DRUGDEX si alte
produse nespecificate.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a subliniat diferentele inter-individuale in materie de ASC si
Cmax ale medicamentului, care erau variabile in urma tratamentului oral cu tolperison. De asemenea, ar
putea fi necesar ca doza orald si fie individualizatd in limitele intervalului de doza recomandat de 150-
450 mg / zi in functie de nevoile clinice.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a propus o doza de 3 ori mai mare decat cea din informatiile
despre produs germane aprobate pentru produsul inovator.

CHMP a recunoscut ca exista o lipsa a unor studii fiabile de stabilire a dozei in sursele disponibile public,
dar nu a gasit suficiente justificari pentru a sustine recomandarea de doza zilnica solicitata.

intrebarea 4 — Titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost invitat si prezinte date preluate din
literatura stiintifica de specialitate privind eventualele interactiuni cu alte medicamente, in special cu
medicamente metabolizate de sistemul enzimatic CYP2D6.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a recunoscut ca nu au fost derulate studii formale sau
specifice privind interactiunile cu alte medicamente ale tolperisonului si ca sunt disponibile doar rapoarte
clinice limitate din mai multe publicatii.

Tolperison este metabolizat de sistemul citocromului P450, in special CYP2D6. Aceasta inseamna cé toate
medicamentele a caror metabolizare depinde de activitatea acestui sistem interactioneaza potential cu
tolperison sau invers. CHMP a remarcat cd nu au fost derulate studii formale sau specifice privind
interactiunile cu alte medicamente. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat doar o listd a
medicamentelor utilizate in combinatie sau in paralel cu tolperison si a afirmat ca nu s-au raportat cazuri
de interactiuni nedorite cu tolperison in cadrul studiilor clinice. In conformitate cu datele publicate,
tolperison poate fi administrat concomitent cu sedative, hipnotice si medicamente AINS fara interactiuni
relevante sau nedorite cu medicamentele.

CHMP a remarcat cé, in raspunsul sdu, titularul autorizatiei de introducere pe piata se refera la studii in
vitro cu axare pe enzimele implicate in metabolizarea tolperisonului. in ceea ce priveste profilul metabolic
al tolperisonului, datele in vitro care sunt discutate in documentul de raspuns nu inlocuiesc studiile privind
interactiunile in vivo si nu permit extragerea de concluzii privind posibilele interactiuni PK sau PD cu alte
medicamente.

Avand in vedere cele de mai sus, CHMP a considerat ca lipsesc informatii care sa justifice propunerea
pentru sectiunea 4.5 din RCP si ca, prin urmare, nu s-ar putea trage concluzii in acest sens.



intrebarea 5 — Titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost invitat si prezinte aspectele cantitative
ale utilizarii substantei In cadrul comunitatii.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat in raspunsul sau gradul de utilizare a
tolperisonului 1n unele tari europene. Sursele nu au fost validate §i nu s-au inclus toti titularii autorizatiei
de introducere pe piatd si date despre produse generice non-diverse.

CHMP a considerat ca nu este clar daca tolperison a fost, de asemenea, inregistrat in alte tari UE sau doar
in tarile mentionate de titularul autorizatiei de introducere pe piata.

CHMP a remarcat cé datele prezentate cu privire la gradul de utilizare a tolperisonului in Europa nu sunt
concludente.



Evaluarea riscuri/beneficii

In documentul de rispuns la lista de intrebari a CHMP, titularul autorizatiei de introducere pe piati nu a
urmadrit prezentarea textului integral al articolelor stiintifice destinate evaludrii. Titularul autorizatiei de
introducere pe piatd a decis s prezinte un set de rezumate cu orice dezbatere stiintifica aferenta. Niciuna
din Intrebarile CHMP nu a primit rdspunsuri suficiente.

Pe baza datelor prezentate de DAPP, CHMP a concluzionat ca raportul risc/beneficiu al utilizarii clinice a
tolperisonului este negativ.

CHMP si-a mentinut motivele de Ingrijorare referitoare la: eficacitate (indicatia terapeutica si doza zilnica
optima), siguranta (interactiuni cu alte medicamente), proprietati cinetice si gradul de utilizare a
tolperisonului.

CHMP este de parere ca raspunsurile titularului autorizatiei de introducere pe piata la intrebarile
exprimate nu sunt suficiente pentru a justifica cererea WEU pentru Myderison.



MOTIVELE REFUZULUI

CHMP a considerat ca utilizarea ,,bine stabilitd” in temeiul articolului 10 alineatul (a) din Directiva
2001/83/CE pentru Myderison nu a fost demonstrata.

Intrucat

- documentatia prezentata nu este suficientd pentru a acoperi toate aspectele evaludrii de eficacitate si
sigurantd a tolperisonului, in special pentru a justifica posologia si indicatia terapeutica solicitata.

- titularul autorizatiei de introducere pe piata nu a explicat relevanta datelor PK prezentate referitoare la un
produs diferit de Myderison.

- lipseau informatiile privind interactiunile cu alte medicamente

- titularul autorizatiei de introducere pe piata nu a reusit sd demonstreze In mod clar ca tolperison a fost
utilizat pe scara larga.

CHMP a recomandat refuzarea acordarii autorizatiei de introducere pe piata in statele membre 1n cauza si
revocarea autorizatiei de introducere pe piata pentru Myderison acolo unde produsul este autorizat in
prezent.





