Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for den positive udtalelse



Videnskabelige konklusioner

Det aktive stof i Merisone er tolperisonhydrochlorid, som er et muskelafslappende middel, der er
indiceret til symptomatisk behandling af postapoplektisk spasticitet hos voksne. Ansggningen om
markedsfgringstilladelse for Merisone blev indgivet i henhold til artikel 10, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF
(dvs. en generisk ansggning) med Mydeton (Gedeon Richter Plc) som referenceleegemiddel.

Ansggeren fremheaevede, at pa tidspunktet for udferelsen af biosekvivalensundersggelserne indeholdt
produktresumeet for referenceleegemidlet ingen anbefalinger om fagdeindtagelse eller omtale af
betydningen heraf. Det er imidlertid senere fastslaet, at fedeindtagelse har vaesentlig indvirkning pa
biotilgeengeligheden af tolperison. Dette fremgik af produktresuméet for referencelaegemidlet pa
ansggningstidspunktet for den markedsfaringstilladelse, som denne indbringelse vedrgrer!. De
oplysninger, der blev indfgrt i produktresuméet for tolperison, byggede pa to veltilrettelagte
undersggelser med forskellige tabletformuleringer, som viste, at et fedtrigt maltid gger
biotilgeengeligheden af tolperison med ca. 100 % i forhold til fastende tilstand.

Den indsigende bergrte medlemsstat fandt, at den lighed, der er pavist mellem de to forskellige
ovennavnte produkter hvad angar omfanget af effekten af fgedeindtagelse, ikke ngdvendigvis ger sig
geeldende for denne generiske formulering, da det ikke er pavist, at virkningen af fadeindtagelse er en
egenskab ved det aktive stof og ikke en formuleringsbetinget faktor. Desuden blev det fremfgrt, at der
tilbagestod alvorlige betaenkeligheder med hensyn til, om testproduktet (som anvises at skulle
indtages sammen med et maltid) i dette tilfeelde er biosekvivalent under postprandiale betingelser, i
betragtning af, at resultaterne af biosekvivalensundersggelserne i fastende tilstand 1a pa greensen. Den
indsigende medlemsstat fandt derfor, at de to biosekvivalensundersggelser, der var forelagt med 50 og
150 mg tolperison tabletter i fastende tilstand, var utilstreekkelige, og at der burde pavises
bioaekvivalens under postprandiale betingelser.

Ved den indbringelsesprocedure for CMDh?, der efterfulgte den gensidige anerkendelsesprocedure, var
det ikke muligt at nd til enighed, da den indsigende medlemsstat fastholdt sin indsigelse, som blev
anset for at udggre en potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed. CMDh indbragte derfor sagen
for CHMP ved en artikel 29, stk. 4-indbringelsesprocedure.

Da produktresuméet for referencelaegemidlet ikke indeholdt anbefalinger om fgdeindtagelse og ikke
omtalte en effekt af fgdeindtagelse, indeholdt ansggningen om markedsfaringstilladelse for Merisone to
bioaekvivalensundersggelser, der blev udfart med filmovertrukne tabletter med tolperison, 50 og 150
mg, begge med 52 forsggspersoner under fastende betingelser. For de primaere farmakokinetiske
parametre, dvs. AUC og Cmax, blev der pavist bioaekvivalens af 150 mg tabletten, idet 90 %
sikkerhedsintervallet 1& inden for de foreskrevne greenser 80-125 %. | undersggelsen med 50 mg-
tabletten blev der ikke pavist biosekvivalens, da den gvre graense for Cmax var 125,49 %, dvs. uden
for den foreskrevne veerdi.

Skegnt den indsigende medlemsstat ansa resultaterne af biosekvivalensundersggelserne for at veere pa
greensen, fremfgrte ansggeren, at designet af den anden biosekvivalensundersggelse var en
gentagelse, og at undersggelsen viste, at tolperison er omfattet af stor variation — den intraindividuelle
variabilitet af Cmax for referencelsegemidlet var 46,99 %. Da variationskoefficienten for den
intraindividuelle variation er over 30 %, mente ansggeren, at der i henhold til de geeldende
retningslinjer for bioeekvivalensundersggelser kunne have veeret pavist bioaekvivalens med udvidede
greenser, i dette tilfaelde 71,25 %-140,35 %.

11 henhold til resultatet af en artikel i 31-indbringelsesprocedure for lsegemidler indeholdende tolperison, for hvilke
der blev vedtaget en kommissionsbeslutning i januar 2013.
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Pa grundlag af de forelagte bioaekvivalensundersggelse fandt CHMP's medlemmer derfor, at tabletterne
med tolperison, 50 og 150 mg ved fastende indtagelse er bioaekvivalente med referenceleegemidlet
Mydeton, tabletter, 50 og 150 mg (Gedeon Richter PIc).

CHMP bemeerkede ogsa, at hjeelpestofferne mannitol og betain, som fandtes i produktet omfattet af
indbringelsen, men ikke i referenceleegemidlet, var uden indflydelse pa biosekvivalensen af disse
produkter ved fastende indtagelse.

| betragtning af, at markedsfgringstilladelsesindehaverne havde forelagt data, der viste, at tolperison
er hgjoplgseligt og meget permeerende, kan hverken oplgselighed eller oplgsning anses for at veere en
begreensende faktor for in vivo-absorptionen. Stgrstedelen af CHMP's medlemmer fandt, at forskelle
mellem formuleringers in vivo-oplgselighed normalt er mindre fremtreedende og vanskeligere at
iagttage under postprandiale betingelser, da den gastriske temningstid er laengere i postprandial end i
fastende tilstand. Fastende bioaekvivalensundersggelser matte derfor forventes at vaere mere
falsomme over for forskelle betinget af formuleringen.

CHMP bemeerkede at hjeelpestofferne mannitol og betain, der fandtes i produktet omfattet af
indbringelsen, men ikke i referenceleegemidlet, var uden indflydelse pa den fastende biosekvivalens af
disse produkter. Da virkningen af disse hjeelpestoffer vil blive udtyndet ved tilstedeveerelse af fade,
blev det fundet usandsynligt, at hjeelpestoffer sdsom mannitol ville have starre betydning under
postprandiale end under fastende betingelser, da virkningen af mannitol skyldes dets osmotiske effekt.

Derudover blev arbejdsgruppen vedrgrende farmakokinetik (PKWP) anmodet om at udtale sig om en
eventuel videnskabelig begrundelse for at forvente biosekvivalens i enten fastende eller postprandial
tilstand af tolperison (der klassificeres som et steerkt variabelt leegemiddel, da den intraindividuelle
variabilitet af Cmax for referenceleegemidlet var 46,99 %). Da der ikke er evidens for, at effekten af
fadeindtagelse er formuleringsafhaengig, og da formuleringen er konventionel, kunne nogle
medlemmer af PKWP acceptere en fastende bioesekvivalensundersggelse i dette tilfeelde. Andre
medlemmer af PKWP var den opfattelse, at en postprandial undersggelse kun var overfladig, hvis
virkningen af fgdeindtagelse udelukkende var hepatisk, hvilket der imidlertid ikke fandtes at veere
tilstreekkeligt grundlag for. Da effekten af fadeindtagelse for tolperison blev anset for tilstraekkelig stor
til at have betydning, burde der have veeret udfgrt en postprandial undersggelse.

Under hensyn til al den fremfgrte evidens og argumentation konstaterede et flertal af udvalgets
medlemmer, at der var pavist fastende bioaekvivalens for tolperison, som er hgjoplgseligt og
hgjpermeabelt og udviser stor intraindividuel variation. Da der ikke er evidens for, at virkningen af
fadeindtagelse afhaenger af formuleringen, konkluderede et flertal i CHMP, at
bioaekvivalensundersggelser i fastende tilstand (som anses for den mest faglsomme betingelse) i dette
tilfeelde er tilstreekkelig evidens som grundlag for en konklusion om bioaekvivalens i bade fastende og
postprandial tilstand.



Begrundelse for den positive udtalelse

Ud fra folgende betragtninger:

e Udvalget behandlede den indbringelse, der var indledt af Ungarn i henhold til artikel 29, stk. 4, i
direktiv 2000/83/EF, under hvilken Tyskland rejste indvendinger, som blev anset for at veere en
potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed,

¢ udvalget gennemgik ansggerens besvarelse af de rejste spgrgsmal om biosekvivalensen af
Merisone med referenceleegemidlet,

e udvalget fandt, at de forelagte bioaekvivalensundersggelse viste, at Merisone, tabletter, 50 og 150
mg, under fastende betingelser var bioaekvivalente med referencelaegemidlet Mydeton, tabletter,
50 og 150 mg,

e udvalget konkluderede derfor ved en flertalsafggrelse, at de udfgrte fastende
bioaekvivalensundersggelser giver tilstraekkelig evidens til at drage konklusioner om bioaekvivalens
ogsa i postprandial tilstand, eftersom Merisone indeholder et hgjoplgseligt og hgjpermeabelt aktivt
stof, og eftersom farmakokinetiske principper og overbevisende eksperimentel evidens viser, at
effekten af fgdeindtagelse for tolperison er uafhaengig af formuleringen,

anbefalede CHMP udstedelse af markedsfgringstilladelsen, for hvilken produktresuméet, etiketteringen
og indlaegssedlen er ueendrede svarende til den endelige version, der er fastlagt ved behandlingen i
koordinationsgruppen for Merisone og relaterede navne (se bilag I).



