BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL AVSLAG



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
MYDERISON

Tolperison ér ett centralt verkande muskelavslappnande medel indicerat for spasticitet i skelettmusklerna.
Originalldkemedlet 4&r Mydeton som utvecklats av Gedeon Richter, Ltd.

Detta forfarande ror en bibliografisk ansokan for filmdragerade tabletter av tolperison med Ungern som
referensmedlemsstat i forfarandet for msesidigt erkdnnande. Innehavaren av godkdnnandet for
forséljning, Meditop Pharmaceutical Co. Ltd, har ansékt om godkénnande for forséljning av Myderison i
Tjeckien, Tyskland, Litauen, Polen, Ruménien och Slovakien.

Den rittsliga grunden for ansékan om godkénnande for forsiljning av Myderison baseras pé viletablerad
medicinsk anviandning.

Tjeckien, Litauen och Slovakien har gjort en invindning pa grund av en potentiell allvarlig folkhalsorisk.
CHMP 6verlamnade en forteckning med fragor och en forteckning med kvarstdende problem till
innehavaren av godkdnnandet av forsiljning for att klargéra sina betankligheter om effekt (bland annat
terapeutiska indikationer och den optimala dygnsdosen), sidkerhet (interaktioner med andra ldkemedel),
farmakokinetiska egenskaper samt omfattningen av anvindningen av tolperison.

For att ytterligare bestyrka de inlamnade uppgifterna hénvisade innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning till produktresumén for det godkédnda originallikemedlet (Mydeton). De publicerade
uppgifterna grupperades i tre avsnitt enligt indikationerna:

a) 0kad tonus och spasticitet i skelettmusklerna pa grund av organisk neurologisk sjukdom
b) muskulér hypertonus och muskelkramp som f6ljd av sjukdomar i rérelseapparaten
c) rehabilitering efter ortopedisk kirurgi och traumakirurgi.

Fraga 1 — Innehavaren av godkénnandet for forsiljning anmodades pavisa effekten och sikerheten for den
sokta indikationen.

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning tillhandahdll sex referat av utvalda publicerade data som
stéd for den sokta indikationen Okad tonus och spasticitet i skelettmusklerna pa grund av organisk
neurologisk sjukdom. Av dessa sex artiklar var endast en (Stamenova et al 2005) publicerad i en
internationell vetenskapligt granskad tidskrift. Studien var en placebokontrollerad, randomiserad,
dubbelblind dostitreringsstudie av hog kvalitet. Artikeln har vetenskapligt virde och verkar ge stod for
tolperisons effekt att minska spasticitet i skelettmusklerna till f61jd av cerebral stroke. I denna studie hade
emellertid flertalet av patienterna tagit tolperison i hogre doser dn den rekommenderade dosen i
produktresumén for originallikemedlet. De andra artiklarna hanvisar endast till observationsstudier,
konferensrapporter eller granskningar (publicerade i Ungern) av begrinsat vetenskapligt vérde.

For att ytterligare styrka den sokta indikationen l&dmnade innehavaren av godkénnandet for forséljning
dessutom in ett antal publicerade artiklar om originalldkemedlet. Innehavaren av godkénnandet for
forséljning tillhandaholl 15 referat om indikationen ”muskul&@r hypertonus och muskelkramp som foljd av
sjukdomar i rorelseapparaten” . Av dessa 15 publicerade artiklar var endast en (Pratzel et al 1996)
publicerad i en internationell vetenskapligt granskad tidskrift av acceptabel standard och av vetenskapligt
vérde (dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad).

I denna studie visade sig tolperison i doser om 300 mg vara signifikant bittre dn placebo for behandling av
smirtsam reflektorisk muskelkramp hos patienter med sjukdomar i ryggraden eller de proximala lederna.
Ingen signifikant skillnad kunde emellertid pavisas i rorlighet mellan patienter som behandlades med
tolperison eller placebo.



Av de andra publicerade artiklarna innehdll sex stycken redogorelser for resultaten fran jimforande, men
Oppna studier, dér tolperison anviandes som tilldgg till en mycket komplicerad (medicinsk och fysisk)
kombinationsbehandling. Ovriga artiklar innehdll resultat frin olika observationsstudier,
konferensrapporter och undersékningar (publicerade p& ungerska).

Den tredje indikationen for Mydeton, rehabilitering efter ortopedisk kirurgi och traumakirurgi, har endast
stod i tvd observationsstudier. Det vetenskapliga virdet av dessa artiklar dr timligen begrénsat.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning har inte tillhandahéllit ndgon detaljerad analys av
sakerhetsprofilen for tolperison. Vissa uppgifter om sikerheten hos tolperison finns endast i de
publicerade artiklar som l&mnats for att stodja anvéndningen av tolperison for vissa indikationer, vilka
ndmns ovan. Dessa data visar att tolperison tolererades vél vid klinisk anvdndning och de observerade
biverkningarna (allmén fysisk svaghet, trotthet och yrsel) i dessa kliniska studier var i regel lindriga eller
maéttliga och krévde inte att behandlingen avbrots.

Tretton fall av allvarligare biverkningar (allergiska reaktioner/6verkanslighetsreaktioner) forekommer
ocksé i den vetenskapliga litteraturen. En detaljerad analys av sidkerhetsprofilen for tolperison som
omfattar dessa allvarliga biverkningar saknas i den inlimnade dokumentationen. Inga uppgifter har
tillhandahallits om epidemiologiska studier av sdkerheten hos tolperison i klinisk anvdndning.

Mot bakgrund av de tillhandahéllna uppgifterna kan det inte uteslutas att tolperison kan vara ett effektivt
och relativt sdkert behandlingsalternativ for spasticitet och smartsam reflektorisk kramp orsakade av
organisk neurologisk sjukdom eller till foljd av sjukdomar i rorelseapparaten. Eftersom de kliniska
studierna och presentationen av uppgifterna emellertid var av dlig kvalitet ar det svart att ge en allmén
rekommendation om ldmplig anvindning av tolperison for de av innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning sokta indikationerna.

CHMP anser att den dokumentation som inldmnats av innehavaren av godkénnandet for forsiljning ar
otillracklig for att visa effekten och sikerheten hos tolperison.

Fraga 2 — Innehavaren av godkénnandet for forsiljning anmodades tillhandahalla tillrécklig information
om farmakokinetiken for tolperisonhydroklorid och kommentera relevansen av tillhandahéllna publicerade
data om en annan produkt &n Myderison.

Innehavaren av godkdnnandet for férsiljning lamnade in en ny studierapport, MDTP-T20091B, som var
en farmakokinetisk studie sponsrad av Meditop och genomford pa 48 friska frivilliga forsokspersoner.
Enligt innehavaren av godkdnnandet for forséljning bekriftade denna studie de farmakokinetiska
parametrarna i de relevanta publicerade artiklarna. De farmakokinetiska parametrarna har jimforts med
originalldkemedlet, men resultaten av den farmakokinetiska studien finns inte inkluderade.

Med hénsyn till det antal ladkemedel med tolperison som finns till forsdljning bad CHMP innehavaren av
godkdnnande for forséljning att uttala sig ndrmare om hur biotillgéngligheten for tolperison skiljer sig &t
mellan de olika tillverkningsmetoderna. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning konstaterade, efter
utvirdering av sina egna farmakokinetiska data, att inga signifikanta skillnader kunde observeras vid
granskningen av relevanta publicerade data om liknande produkter som innehdll tol perison.

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning hdvdade att de farmakokinetiska variationerna intraffade pa
grund av genetisk polymorfism hos lakemedelsmetaboliserande enzymer, men tillhandahdll inga
tillforlitliga data om detta resonemang. Den i hog grad varierande farmakokinetiken méaste noga granskas
eftersom det kan fa stora foljder pa effekten och sikerheten.

Sammanfattningsvis saknas uppgifter om forhallandet mellan farmakokinetiken/farmakodynamiken,
ndgon tillrdcklig effekt och sékerhet har inte kunnat bekréftas eftersom farmakokinetiken ar s varierande



och inte heller har ndgon lamplig dosering faststillts. Den kliniska betydelsen av individuella variationer
avseende farmakokinetiken for tolperison och eventuell effekt av CYP2D6-polymorfism é&r inte kénd.

CHMP anser sammanfattningsvis att svaret frdn innehavaren av godkénnandet for forséljning inte ar
tillrackligt for att ge tillforlitlig information om de farmakokinetiska egenskaperna for Myderison.

Fraga 3 — Innehavaren av godkénnandet for forsiljning anmodades tillhandahalla data frén den
vetenskapliga litteraturen som motiverar den rekommenderade doseringen i den foreslagna
produktresumén.

Flertalet av de kliniska studierna om tolperison har genomforts med ett dosintervall om 150-450 mg/dag.
Ett liknande intervall rekommenderas i produktinformationen i de flesta ldnder. Innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning hade inte for avsikt att fororda andra dosintervall eller annan dosering.
Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning hdavdade att det inte fanns nagon studie av tolperison med en
studiedesign som var sérskilt inriktad pa dosrespons/dostitrering. Likvil handlade en av studierna som
genomfOrts av Stamonova et al (2005) om dosintervall och dostitrering.

Négot dos-responssamband har inte faststillts. I sin motivering till doseringen av Myderison dberopade
innehavaren av godkdnnandet for forséljning produktresumén for Mydeton, DRUGDEX och andra ej
nidrmare angivna produkter som huvudsaklig referens.

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning pekade pa de individuella skillnaderna i virdena for AUC
och C,. vilka varierade efter oral behandling med tolperison. Det kan dessutom finnas behov av
individuellt anpassade orala doser inom det rekommenderade dosintervallet om 150—450 mg/dag beroende
pa de kliniska behoven.

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning foreslog en trefaldig 6kning av den dos som anges i den
godkénda tyska produktinformationen for originallikemedlet.

CHMP medgav att det saknas tillforlitliga dosfinnande studier i tillgéngliga vetenskapliga kéllor men
ansag inte att motiveringen var tillrdcklig for att ge stod for den sokta rekommenderade dygnsdosen.

Fraga 4 — Innehavaren av godkénnandet for forsiljning anmodades tillhandahélla data frén den
vetenskapliga litteraturen om eventuella lakemedelsinteraktioner och da i synnerhet lidkemedel som
metaboliseras av enzymsystemet CYP2D6.

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning medgav att inga formella eller sédrskilda interaktionsstudier
har utforts for tolperison och att det endast finns begransade kliniska rapporter i den vetenskapliga
litteraturen.

Tolperison metaboliseras av cytokrom P450-systemet, i synnerhet av CYP2D6. Det innebir att alla
lakemedel som metaboliseras av detta system eventuellt kan interagera med tolperison och vice versa.
CHMP noterade att inga formella eller sédrskilda interaktionsstudier har utforts. Innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning tillhandahdll en forteckning med 1dkemedel som anvinds i kombination eller
parallellt med tolperison och hdavdade att de kliniska studierna inte inneh6ll nagra uppgifter om odnskad
interaktion med tolperison. Enligt den vetenskapliga litteraturen kan tolperison administreras samtidigt
med lugnande medel, sémnmedel och antiinflammatoriska medel (NSAID) utan relevanta eller oonskade
lakemedelsinteraktioner.

CHMP noterade att innechavaren av godkannandet for forséljning i sitt svar hanvisar till in vitro-studier
med fokus pé de enzymer som é&r involverade i metabolismen av tolperison. Nér det géller den metabola
profilen av tolperison utgér de in vitro-data som diskuteras i svarsdokumentet ingen ersattning for
interaktionsstudier in vivo och medger inte ndgon slutgiltig bedomning av eventuella farmakokinetiska
eller farmakodynamiska ldkemedelsinteraktioner.

Med hinsyn till ovanstdende ansdg CHMP att det saknas uppgifter som styrker forslaget till avsnitt 4.5 i
produktresumén och att inga slutsatser darfor kan dras angdende detta.



Fraga 5 — Innehavaren av godkénnandet for forsiljning anmodades tillhandahalla kvantitativa fakta dver
dmnets anvdandning inom EU.

Innehavaren av godkidnnandet for forsaljning tillhandaholl i sitt svar omfattningen av anvdndningen av
tolperison i vissa europeiska ldnder. Kéillorna var inte validerade, alla innehavare av godkidnnande for
forsiljning var inte inkluderade och inte heller ingick data for generiska produkter.

CHMP anség att det inte tydligt framgick om tolperison dven hade registrerats i andra EU-lander eller
endast i de ldnder som omnédmndes av innehavaren av godkdnnandet for forséljning.

CHMP noterade att de tillhandahéllna uppgifterna om omfattningen av anviandningen av tolperison i
Europa var ofullstidndiga.



Utvardering av nytta/risk

I sitt dokument med svar pd CHMP:s fragor uppfyllde innehavaren av godkdnnandet av forsdljning inte
kraven pa att tillhandahélla fullstdndiga vetenskapliga artiklar som kunde utvdrderas. Innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning beslot sig for att 1dmna in ett antal referat med eventuella atfoljande
vetenskapliga diskussioner. Inga av CHMP:s fragor besvarades pé ett tillfredsstillande sétt.

Mot bakgrund av de tillhandahallna uppgifterna slog CHMP fast att nytta/riskforhéallandet for klinisk
anvandning av tolperison r negativt.

CHMP:s betankligheter kvarstér for foljande fragor: effekt (bland annat terapeutiska indikationer och den
optimala dygnsdosen), sikerhet (interaktioner med andra likemedel), farmakokinetiska egenskaper samt
omfattningen av anvandningen av tolperison.

CHMP anser att svaren fran innehavaren av godkdnnandet for forséljning pa de stillda fragorna ar
otillrdckliga for att styrka ansdkan om Myderison baserat pd viletablerad medicinsk anvandning.



SKAL TILL AVSLAG

CHMP anség att "viéletablerad medicinsk anvéndning” i enlighet med artikel 10 a i direktiv 2001//83/EG
for Myderison inte har styrkts.

CHMP rekommenderar att Myderison inte godkénns for forsaljning i de berérda medlemsstaterna och att
godkdnnandet for forsiljning aterkallas dir lakemedlet for ndrvarande ar godként, av féljande skal:

— Den tillhandahéllna dokumentationen r inte tillracklig for att tdcka alla aspekter av utvarderingen av
effekt och sdkerhet for tolperison, i synnerhet for att motivera den sokta terapeutiska indikationen och
doseringen.

— Innehavaren av godkénnandet for forsdljning lyckades inte forklara relevansen av tillhandahallna
farmakokinetiska data om ett annat ldkemedel &n Myderison.

— Det saknades uppgifter om interaktioner med andra lakemedel.

— Innehavaren av godkénnandet for forséljning har inte tydligt kunnat pavisa omfattande anvindning av
tolperison.





