Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Lé&ivou latkou pFipravku Merisone je tolperison-hydrochlorid, coz je centrainé plsobici svalové
relaxans indikované k symptomatické Ié¢bé spasticity po mozkové mrtvici u dospélych. Zadost
o registraci pfipravku Merisone byla predlozena podle ¢l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES

(tj. genericka zadost) s ohledem na referencni léCivy pfipravek Mydeton (Gedeon Richter PIc).

Zadatel zd@raznil, Ze v dobé provedeni studii bioekvivalence nebyla v souhrnu Gdajl o referenénim
IéCivém pripravku uvedena zadna doporuceni ohledné stravy a nebylo zde ani zminéno, Ze Ucinek
stravy je vyznamny. Nedavno bylo nicméné zjisténo, ze Ucinek stravy na biologickou dostupnost
tolperisonu je vyznamny, a tato skutecnost byla uvedena v souhrnu Gdaji o referenénim lécivém
ptipravku v dobé& poddni Zadosti o registraci, ktera je pfedmétem tohoto pfezkoumani.! Informace,
které byly v souhrnu Gdajl o pfipravku pro tolperison uvedeny, vychazely ze dvou vhodné navrzenych
studii, ve kterych byly pouzity rlizné |ékové formy tablet. Z t&chto studii vyplynulo, Ze ve srovnani

se stavem nalac¢no zvySuje strava bohata na tuky biologickou dostupnost tolperisonu pfiblizné

0 100 %.

Namitajici dotleny Clensky stat byl toho nazoru, ze podobny rozsah Gcinku stravy, ktery byl pozorovan
u dvou rlznych piipravkd uvedenych vy$e, nemusi platit pro tuto generickou Iékovou formu, jelikoz
nebylo prokazano, ze Ucinek stravy je u této IéCivé latky charakteristicky a Ze se nejedna o faktor
souvisejici s Iékovou formou. Dale uvedl, Ze pretrvava zavazna obava, zda by byl v tomto pfipadé
testovany pfipravek (u kterého se doporucuje podavani soubézné se stravou) bioekvivalentni

za podminek po jidle, a to vzhledem k hrani¢nim vysledkdm studii bioekvivalence za podminek
nala¢no. Namitajici ¢lensky stat byl proto toho nazoru, Ze dvé studie bioekvivalence predlozené

u 50mg a 150mg tablet tolperisonu za podminek nala¢no nejsou dostatecné a ze by méla byt
prokazana bioekvivalence za podminek po jidle.

V rémci postupu prezkoumani skupinou CMDh?, ktery nasledoval po postupu vzajemného uznavani,
nebylo dosazeno vzajemné shody, protoze namitajici ¢lensky stat trval na své namitce, jiz povazoval
za potencidlni zavazné riziko pro verejné zdravi. Skupina CMDh proto predala zalezitost k prezkoumani
vyboru CHMP postupem dle ¢l. 29 odst. 4.

Protoze v souhrnu Udajl o referenénim Ié&ivém pFipravku nejsou uvedena 2adna doporudeni tykajici se
stravy a neni zde ani zminén Ucinek stravy, zahrnovala predlozena Zadost o registraci pripravku
Merisone dvé studie bioekvivalence tykajici se 50mg a 150mg potahovanych tablet tolperisonu,
pfi¢emz kazda byla provedena u 52 dobrovolnikd. Bioekvivalence s ohledem na primarni
farmakokinetické parametry, tj. AUC a C,,.x, byla prokazana ve studii tykajici se 150mg tablet, protoze
90% intervaly spolehlivosti byly v pozadovaném limitu 80-125 %. Ve studii tykajici se 50mg tablet
bioekvivalence prokazana nebyla, protoze horni hranice C, byla mimo vnéjsi pasmo, tj. 125,49 %.

Ackoli namitajici dotéeny Clensky stat povazoval vysledky studii bioekvivalence za hranic¢ni, Zadatel
tvrdil, Ze druha studie bioekvivalence byla studii, ktera byla stejné navrzena, a bylo v ni prokazano, ze
tolperison je léCivo s vysokou variabilitou — variabilita C,. referencniho IéCivého pfipravku v ramci
subjektu byla 46,99 %. Jelikoz koeficient kolisani v ramci subjektu presahuje 30 %, byl Zadatel toho
néazoru, ze podle sou¢asnych pokynl pro bioekvivalenci mohou byt k prokazani bioekvivalence pouzity
rozsirené limity, v daném pfipadé 71,25-140,35 %.

Na zékladé vysledkl predloZenych studii bioekvivalence souhlasili ¢lenové vyboru CHMP s nazorem, ze
pfipravek Merisone 50mg a 150mg tablety je za podminek nala¢no bioekvivalentni s referenénim
|éCivym pripravkem Mydeton 50mg a 150mg tablety (Gedeon Richter PIc).

! Na zakladé& vysledku pfezkoumani Ié&ivych ptipravkd obsahujicich tolperison postupem podle &lanku 31,
v souvislosti s nimZz Komise pfijala rozhodnuti v lednu 2013.
2 Koordinaéni skupina pro vzajemné uzndvani a decentralizované postupy — humanni IéCivé pfipravky.



Vybor CHMP také konstatoval, Zze pomocné latky mannitol a betain nalezené v pripravku, ktery je
predmétem prezkoumani, ale nikoli v referen¢nim IéCivém pfipravku, nemaji na bioekvivalenci téchto
pfipravk{ ve stavu nalaéno Zadny vliv.

Vzhledem k tomu, ze drzitel rozhodnuti o registraci predloZil Udaje, které dokladaly, Ze tolperison je
vysoce rozpustna a vysoce permeabilni [éCiva latka, nebyly rozpustnost ani stupen rozpusténi
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povazovany za omezujici faktor ve smyslu absorpce in vivo. VétsSina ¢lenu vyboru CHMP souhlasila
s nazorem, Ze rozdily ve stupni rozpusténi in vivo mezi Iékovymi formami jsou pravdépodobné méné
zretelné a hdre pozorovatelné v podminkach po jidle, protoze doba vyprazdriovani zaludku je po jidle
delsi nez nalacno. Vybor se proto domnival, Ze u studii bioekvivalence nalac¢no lze oCekavat vyssi
citlivost z hlediska detekce rozdilG mezi Iékovymi formami.

Vybor CHMP konstatoval, Ze pomocné latky mannitol a betain nalezené v pripravku, ktery je

pfedmétem prezkoumani, ale nikoli v referencnim IéCivém pripravku, nemaji na bioekvivalenci téchto
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pripravku ve stavu nalacno zadny vliv. Jelikoz ucinky pomocnych latek mohou byt v pritomnosti stravy

mensi, ma se za nepravdépodobné, Ze by pomocné latky, napf. mannitol, mély vétsi ucinek

za podminek po jidle nez nala¢no, a to vzhledem k tomu, Ze G¢inek mannitolu je zaloZen na jeho

osmotickém acinku.

Byla také konzultovana pracovni skupina pro farmakokinetiku (PKWP) s cilem zjistit, zda je toho
nazoru, ze existuje védecké odlvodnéni, aby u tolperisonu (klasifikovaného jako vysoce variabilni
I&Civo, jelikoz variabilita Chax V ramci subjektu byla u referencniho 1éc¢ivého pfipravku 46,99 %) bylo
mozné prokazovat bioekvivalenci bud’ ve stavu nala¢no, nebo po jidle. JelikoZ neexistuji zddné dlkazy
o tom, ze by byl Ucinek stravy zavisly na lékové formé, a jelikoz ma Iékova forma konvencni charakter,
domnivali se néktefi ¢lenové skupiny PKWP, Ze v tomto pripadé je studie bioekvivalence ve stavu
nalacno pfijatelna. Dalsi ¢lenové skupiny PKWP byli toho nazoru, Ze studie po jidle by nebyla nutna
pouze tehdy, pokud by bylo zndmo, Ze strava vykazuje Ucinky pouze s ohledem na jatra, coZ v3ak dle
jejich minéni nebylo dostatecné podporeno, a jelikoz jsou Ucinky stravy u tolperisonu povazovany

za vyznamné velké, méla byt provedena studie ve stavu po jidle.

S ohledem na veskeré predlozené dikazy a argumenty konstatovala vétsina ¢len vyboru CHMP, Ze

u tolperisonu, coz je vysoce rozpustna a vysoce permeabilni [éCiva latka vykazujici vysokou variabilitu
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v ramci subjektu, byla ve stavu nalacno prokazana bioekvivalence. Jelikoz neexistuji dukazy o tom, Ze

G¢inek stravy zavisi na Iékové formé&, dospéla vétsina ¢lenl vyboru CHMP k zavéru, Ze studie

bioekvivalence provedené ve stavu nalacno, tedy v situaci povazované za nejcitlivéjsi, poskytuji

v tomto konkrétnim p¥ipadé dostateéné dlkazy, z nichz Ize bioekvivalenci vyvodit jak ve stavu

nalacno, tak po jidle.



Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil oznameni o predlozeni zalezitosti k pfezkoumani iniciovanému Madarskem podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice 2001/83/ES a Némecko vzneslo namitky povazované za potencialni zavazné riziko
pro verejné zdravi,

e vybor prezkoumal odpovédi predlozené zadatelem za Ucelem vyjasnéni otadzek vznesenych
v souvislosti s bioekvivalenci pfipravku Merisone a referencniho 1écivého pripravku,

e vybor byl toho nazoru, Ze vysledky predloZzenych studii bioekvivalence prokazuji, Zze pfipravek
Merisone 50mg a 150mg tablety je za podminek nala¢no bioekvivalentni s referencnim lécivym
pripravkem Mydeton 50mg a 150mg tablety,

e vybor proto vétsinou hlasl dospél k zavéru, Ze studie bioekvivalence provedené nala¢no poskytuji
dostate¢né dlkazy, z nichz Ize vyvodit bioekvivalenci také ve stavu po jidle, protoze pripravek
Merisone obsahuje vysoce rozpustnou a vysoce permeabilni IéCivou latku a z farmakokinetickych
principl a presvéddivych experimentdlnich dtkazd vyplyva, Ze Gcinek stravy na tuto lé&ivou latku
je nezavisly na Iékové formé,

vybor CHMP doporuéil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Merisone a souvisejicim nazvim

(viz ptiloha I), pficemz znéni souhrnu Gdajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace pro
tyto pfipravky se nadale shoduji s konecnym znénim, k némuz se dospélo v ramci postupu koordinacni
skupiny.



