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VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA



VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU MYDERISON

Tolperison je centralne posobiace svalové relaxancium indikované pri spasticite kostrového svalstva.
Povodny liek je lieck Mydeton a vyvinula ho spolo¢nost’ Gedeon Richter, Ltd.

Tento postup sa tyka bibliografickej ziadosti pre filmom obalené tablety s tolperisonom a v postupe
vzajomného uznavania je referenénym ¢lenskym statom Mad’arsko. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh,
spolo¢nost” Meditop Pharmaceutical Co. Ltd., poziadal o povolenie na uvedenie lieku Myderison na trh

A\ Ceskej republike, Nemecku, Litve, Pol'sku, Rumunsku a na Slovensku.

Ziadost o povolenie na uvedenie lieku Myderison na trh bola predloZena na pravnom podklade
osved¢eného pouzivania.

Ceska republika, Litva a Slovensko mali vyhrady v stvislosti s potencialnym zavaznym rizikom pre
verejné zdravie.

Vybor CHMP zaslal drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh zoznam otdzok a d’alsi zoznam
nevyrieSenych otazok na objasnenie vyhrad tykajtcich sa u¢innosti (vratane terapeutickej indikacie

a optimalnej dennej davky), bezpec¢nosti (lickové interakcie), kinetickych vlastnosti a rozsahu pouzitia
tolperisonu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa v ramci d’alSiecho oddévodnenia predlozenych udajov odvolal na
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre schvaleny povodny liek (Mydeton). Publikacie boli
zoskupené do troch kapitol podla indikacii:

a) zvySeny tonus a spasticita kostrového svalstva v dosledku organickych neurologickych portch;
b) svalova hypertenzia a svalové kfce sprevadzajuce pohybové ochorenia;
c) rehabilitacia po ortopedickej a traumatologickej operacii.

1. otazka — Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol vyzvany, aby preukézal uc¢innost’ a bezpe¢nost’ pre
narokovanu indikaciu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu narokovanej indikacie zvyseny tonus

a spasticita kostrového svalstva v dosledku organickych neurologickych poruch Sest’ abstraktov vybranych
publikacii. Z tychto Siestich ¢lankov bol publikovany len jeden (Stamenova a kol. 2005)

v medzinarodnom vedeckom recenzovanom ¢asopise. Tato §tudia bola kontrolovana placebom,
randomizovana, dvojito zaslepend, vysokostandardna a skiimala titraciu davky. Clanok ma vedecki
hodnotu a zda sa, Ze podporuje ucinnost tolperisonu pri zmierneni spasticity kostrového svalstva

v dosledku postcerebralnej mrtvice. V tejto Stadii v§ak vacsina pacientov uzivala tolperison vo vyssej
davke, ako sa odport¢a v suhrne charakteristickych vlastnosti licku pre povodny liek. Dalsie ¢lanky sa
odvolavaju len na vyskumné s§tadie, na spravy z kongresov alebo na prehl'ady (publikované v mad’ar¢ine)
a maji obmedzenu vedecku hodnotu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez niekol'’ko publikacii o povodnom lieku na d’alsiu
podporu narokovanej indikacie. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil 15 abstraktov o indikacii
svalova hypertenzia a svalové kice sprevadzajiice pohybové ochorenia. Z tychto 15 publikécii bola
publikovana len jedna (Pratzel a kol. 1996) v medzinarodnom vedeckom recenzovanom casopise, ktora
mala prijatel'nt standardni a vedecku hodnotu (dvojito zaslepend, randomizovana §tidia, kontrolovana
placebom).

V tejto Stadii sa preukazalo, ze tolperison podavany denne v davke 300 mg je pri liecbe bolestivych
reflexnych svalovych ki¢ov v pripade pacientov s ochoreniami chrbtice alebo okolitych kibov vyznamne
ucinnejsi ako placebo. V morbidite pacientov liecenych tolperisonom alebo placebom vsak nebol
vyznamny rozdiel.



Z dalsich publikacii sa Sest’ tykalo vysledkov komparativnych, ale otvorenych studii a tolperison sa
pouzival ako pridavok k vel'mi komplexnej (lickovej a fyzikalnej) kombinovanej lie¢be. Dalsie ¢lanky
obsahuju vysledky roznych vyskumnych $tadii, spravy z kongresov a prehl'ady (publikované

v mad’ar¢ine).

Tretiu indikaciu lieku Mydeton, ktorou je rehabilitacia po ortopedickej a traumatologickej operdcii,
podporuju len dve vyskumné stadie. Vedecka hodnota tychto clankov je pomerne obmedzena.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh podrobne neanalyzoval profil bezpecnosti tolperisonu. Niektoré
informacie o bezpecnosti tolperisonu sa daju ziskat’ len z publikacii, ktoré boli predlozené na podporu
pouzitia tolperisonu v uvedenych vybranych indikaciach. Z tychto tidajov vyplyva, Ze tolperison je dobre
tolerovany v klinickom pouziti a vedl'ajsie ti¢inky (celkova slabost’ tela, inava a zavraty) pozorované

v tychto klinickych Stiidiach boli zvycajne mierne alebo stredne zavazné a nevyzadovali ukoncenie liecby.

V literature sa tieZ publikovalo trinast’ pripadov zavaznejSich vedl'ajsich uc¢inkov (alergické reakcie alebo
reakcie z precitlivenosti); podrobna analyza profilu bezpe¢nosti tolperisonu vratane tychto zavaznych
neziaducich ucinkov v predlozenej dokumentacii chyba. Neboli predloZzené ziadne udaje

z epidemiologickych §tadii o bezpecnosti tolperisonu v klinickom pouziti.

Na zaklade predlozenych tidajov sa nemdze ignorovat’ skuto¢nost’, Ze tolperison by mohol predstavovat’
ucinnu a relativne bezpecnli moznost’ liecby spasticity a bolestivych reflexnych kf¢ov v désledku
organickych neurologickych poruch alebo sprevadzajtcich pohybové ochorenia, ale v dosledku slabej
kvality tychto klinickych $tadii a prezentacii idajov je tazké poskytnut’ celkové odporucanie o nalezitom
pouziti tolperisonu v indikacii, na ktora si narokuje drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP zastava nazor, ze dokumentacia, ktoru predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh,
dostatocne nepreukazuje G¢innost’ a bezpe€nost’ tolperisonu.

2. otazka — Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh mal predlozit’ dostato¢né informacie o farmakokinetike
tolperison hydrochloridu a komentar k vyznamu predlozenych bibliografickych udajov tykajticich sa iného
lieku ako je Myderison.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil spravu o novej stadii MDTP-T20091B, ¢o bola
farmakokineticka Stidia sponzorovana spolo¢nost’ou Meditop, a zahfiiala 48 zdravych dobrovolnikov.
Tato studia podla drzitel'a povolenia na uvedenie na trh potvrdila farmakokinetické parametre

z prislusnych publikacii. Farmakokinetické parametre sa porovnavali s novym liekom, ale vysledky
farmakokinetickej Stidie neboli uvedené.

Vybor CHMP v stvislosti s po¢tom tolperisonovych zmesi, ktoré st na trhu, poziadal drzitel'a povolenia
na uvedenie na trh, aby podrobnejSie vysvetlil rozdiel v biologickej dostupnosti tolperisonu medzi
réznymi vyrobnymi postupmi. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh uviedol, ze po preskimani vlastnych
farmakokinetickych udajov sa nezistil Ziadny vyznamny rozdiel v prislusnych bibliografickych udajoch
skumanych v suvislosti s podobnymi liekmi obsahujucimi tolperison.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vyhlasil, Ze farmakokineticka variabilita sa vyskytuje v dosledku
genetického polymorfizmu enzymov metabolizujucich liek, ale nepredlozil spol’'ahlivé tidaje pre toto
zdovodnenie. Vel'mi variabilna farmakokinetika vyzaduje dokladné vysvetlenie, pretoze potencialne
doésledky pre ucinnost’ a bezpecnost’ su vel'ké.

Nie st teda dostupné ziadne udaje o farmakokinetickom/farmakodynamickom vztahu, ziadne potvrdenie
dostatocnej G¢innosti a bezpecnosti pri takejto farmakokinetickej variabilite a davkovanie tieZ nebolo
nalezite zvolené. Klinicky vyznam farmakokinetickej variability tolperisonu medzi jedincami

a potencialny vplyv CYP2D6 polymorfizmu lieku nie st zname.



Vybor CHMP sa teda domnieva, ze odpoved’ drzitel'a povolenia na uvedenie na trh nepredstavuje
dostato¢nu a spol'ahliva informéciu o farmakokinetickych charakteristikach lieku Myderison.

3. otazka - Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby predlozil tidaje z vedeckej literatary
odovodnujuce davkovanie odporacané v navrhnutom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Viagcsina klinickych studii skamajucich tolperison sa uskutoc¢nila v rozsahu davkovania 150 — 450 mg/den.
Podobny rozsah sa odporuca v informacii o produkte vo véc¢sine krajin. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh nemal v imysle narokovat’ si odlisny rozsah davkovania a davkovanie.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh argumentoval, Ze v pripade tolperisonu sa neuskutocnila ziadna
konkrétne navrhnutd $tadia skimajuca reakciu v zavislosti od davky alebo titraciu v zavislosti od davky.

V jednej zo §tadii, ktort uskutocnila Stamonova a kol. (2005), sa v§ak skimal rozsah dédvkovania a titracia
davky.

Vztah reakcie v zavislosti od davky nebol stanoveny; drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pouzil ako
hlavny odkaz pri odévodneni davkovania liecku Myderison stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
Mydeton, DRUGDEX a d’alsich nesSpecifikovanych produktov.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh zdoraznil rozdiely v AUC a Cmax lieku medzi jedincami, ktoré boli
po peroralnej tolperisonovej liecbe premenlivé. Perordlna davka sa mozno bude musiet’ individualizovat’
v odporucanom rozsahu davkovania 150 — 450 mg/deii podla klinickych potrieb.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol trojnasobne vyssiu davku, ako sa uvadza v schvalene;j
informacii o produkte pre tento novy liek v Nemecku.

Vybor CHMP uznal, Ze vo verejne dostupnych zdrojoch chybaja spolahlivé stadie skimajice davkovanie,
nenasiel v§ak dostato¢né odovodnenia na podporu odporucania pre narokovanti denna davku.

4. otazka - Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby predlozil Gidaje z vedecke;j literatiry
o moznych liekovych interakciach, a to najma s liekmi metabolizovanymi enzymatickym systémom
CYP2D6.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh pripustil, Ze sa neuskutoc¢nili Ziadne formalne ani Specifické Stadie
skumajuce liekové interakcie s tolperisonom a dostupné su len obmedzené klinické spravy z niekol’kych
publikacii.

Tolperison je metabolizovany cytochromovym systémom P450, najmi prostrednictvom CYP2D6. To
znamena, ze vSetky lieky, ktorych metabolizmus zavisi od aktivity tohto systému, méZu potencialne
interagovat’ s tolperisonom alebo naopak. Vybor CHMP poznamenal, Ze sa neuskutocnili Ziadne formalne
ani $pecifické stadie skiimajuce liekové interakcie. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predstavil len
zoznam liekov, ktoré sa pouzivaju v kombinacii alebo paralelne s tolperisonom a uviedol, ze v klinickych
Studiach neboli hlasené neziaduce interakcie s tolperisonom. Podl’a publikovanych tidajov sa tolperison
moze podavat’ spolu so sedativami, s hypnotikami a s nesteroidnymi protizapalovymi lickmi bez
relevantnych alebo neziaducich liekovych interakcii.

Vybor CHMP poznamenal, ze drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa vo svojej odpovedi odvolava na
Studie in vitro zameriavajuce sa na enzymy, ktoré sa podiel’ajii na metabolizme tolperisonu. Pokial’ ide
o metabolicky profil tolperisonu, tidaje in vitro, o ktorych sa diskutuje v dokumente obsahujiicom
odpovede, nenahradzaju interakéné Studie in vivo a neumoziluji vyvodit’ zaver o moznych
farmakokinetickych ¢i farmakodynamickych liekovych interakciach.

Vybor CHMP so zretelom na uvedené skuto¢nosti usudil, ze chybajt informécie na odévodnenie ndvrhu
pre Cast’ 4.5 v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku, a preto sa v tomto ohl'ade nemé6zu vyvodit’ Ziadne
zavery.

5. otazka - Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby predlozil kvalitativne hl'adiska
tykajuce sa pouzitia tejto latky v komunite.



Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vo svojej odpovedi prezentoval rozsah pouzivania tolperisonu
v niektorych eurdpskych krajinach. Tieto zdroje neboli potvrdené a neboli uvedeni vSetci drzitelia
povolenia na uvedenie na trh ani udaje tykajtice sa nemnohych generickych liekov.

Vybor CHMP usudil, Ze nie je jasné, & bol tolperison registrovany aj v inych krajinach EU alebo len
v krajinach, ktoré¢ uviedol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP poznamenal, ze predlozené tidaje o rozsahu pouzitia tolperisonu v Eurdpe nie st
presvedciveé.



Hodnotenie pomeru prinosu a rizika

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v dokumente obsahujicom odpovede na zoznam otazok vyboru
CHMP nepredlozil na posudenie Uplné znenie vedeckych ¢lankov. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa
rozhodol predloZit’ subor abstraktov so vietkymi stivisiacimi vedeckymi diskusiami. Ziadna z otazok
vyboru CHMP nebola dostato¢ne zodpovedana.

Vybor CHMP na zaklade udajov, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, dospel k zaveru, ze
pomer prinosu a rizika klinického pouzitia tolperisonu je negativny.

Vybor CHMP mal nad’alej vyhrady tykajuce sa ucinnosti (terapeutickd indikacia a optiméalna denna
davka), bezpecnosti (lickové interakcie), kinetickych vlastnosti a rozsahu pouzitia tolperisonu.

Vybor CHMP zastava nazor, ze odpovede drzitel'a povolenia na uvedenie na trh na polozené otazky nie st
dostato¢né na podporu ziadosti na zaklade osvedéeného pouzitia pre lick Myderison.



ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA

Vybor CHMP usudil, Ze ,,osved¢ené* pouzivanie v sulade s ¢lankom 10 pism. a) smernice 2001/83/ES sa
v pripade licku Myderison nepreukazalo.

Kedze

- predlozena dokumentacia dostatocne nezahfia kazdé hl'adisko hodnotenia G¢innosti a bezpecnosti
tolperisonu, najma pri odévodneni narokovanej terapeutickej indikacie a davkovania.

- drzitel’ povolenia na uvedenie na trh nedokazal vysvetlit’ relevantnost’ predlozenych farmakokinetickych
udajov tykajtcich sa in¢ho lieku ako je liek Myderison.

- informécia o lickovej interakcii chyba.

- drzitel’ povolenia na uvedenie na trh nebol schopny jasne preukazat’, ze tolperison sa bezne pouziva,

Vybor CHMP odporucil v prislusnych ¢lenskych statoch zamietnut’ vydanie povolenia na uvedenie na trh
a docasne zrusit’ povolenia na uvedenie na trh pre Myderison tam, kde je tento liek v suc¢asnosti schvaleny.
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