Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrindung fir das positive
Gutachten



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Wirkstoff von Merisone ist Tolperisonhydrochlorid, bei dem es sich um ein zentral wirkendes
Muskelrelaxans handelt, das zur symptomatischen Behandlung von Spastiken nach Schlaganfall bei
Erwachsenen indiziert ist. Der Antrag auf Genehmigung fir das Inverkehrbringen fir Merisone wurde
gemal Artikel 10 Absatz 1 der Richtlinie 2001/83/EG (d. h. ein Generikum-Antrag) mit Bezug auf das
Referenzarzneimittel Mydeton (Gedeon Richter PIc) eingereicht.

Der Antragsteller hob hervor, dass die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur das
Referenzarzneimittel zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Biodquivalenzstudien keine Empfehlungen in
Bezug auf Nahrung enthielt und nicht erwdhnte, dass die Wirkung von Nahrung signifikant ist.
Allerdings wurde unléangst festgestellt, dass die Wirkung von Nahrung auf die Bioverfiigbarkeit von
Tolperison signifikant ist, was zum Zeitpunkt der Einreichung des Antrags auf Genehmigung fir das
Inverkehrbringen, der Gegenstand dieser Befassung ist, in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fur das Referenzarzneimittel entsprechend aufgefiihrt war!. Die Informationen, die in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur Tolperison aufgenommen wurden, beruhten auf
zwei Studien mit einem guten Design, die zu verschiedenen Tablettenformulierungen durchgefuhrt
wurden. Sie zeigten, dass fettreiche Nahrung im Vergleich zum Nichternzustand die Bioverfugbarkeit
von Tolperison um etwa 100 % erhdht.

Der Einspruch erhebende betroffene Mitgliedstaat war der Ansicht, dass ein ahnliches Ausmalf der
Wirkung von Nahrung, die fur die zwei unterschiedlichen o. g. Arzneimittel gezeigt wurde, nicht fur
diese generische Formulierung gelten muss, da nicht nachgewiesen wurde, dass die Wirkung von
Nahrung ein Merkmal des Wirkstoffes und nicht ein mit der Formulierung in Zusammenhang stehender
Faktor ist. Dartber hinaus wurde argumentiert, dass ernste Bedenken in Bezug darauf bestehen, ob
das Prufpréparat in diesem Fall (in dem empfohlen wird, es zusammen mit Nahrung einzunehmen ist)
im nicht ndchternen Zustand bioaquivalent sein wiirde, wenn man bedenkt, dass die Ergebnisse der
Bioaquivalenzstudien im Nuchternzustand grenzwertig sind. Daher war der Einspruch erhebende
betroffene Mitgliedstaat der Auffassung, dass die zwei eingereichten Biodquivalenzstudien, die zu den
50-mg- und 150-mg-Tolperisontabletten im Nichternzustand durchgefiihrt wurden, nicht ausreichen
und die Biodquivalenz im nicht nichternen Zustand nachgewiesen werden sollte.

Wahrend des Befassungsverfahrens der CMDh? im Anschluss an das Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung konnte kein Konsens erzielt werden, da der Einspruch erhebende Mitgliedstaat seinen
Einwand aufrechterhielt, der als potenzielle schwerwiegende Gefahr fur die 6ffentliche Gesundheit
erachtet wurde. Daher verwies die CMDh die Angelegenheit im Rahmen eines Befassungsverfahrens
gemalR Artikel 29 Absatz 4 an den CHMP.

Da die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fir das Referenzarzneimittel keine
Empfehlungen in Bezug auf Nahrung enthielt und die Wirkung von Nahrung nicht erwahnte, enthielt
der Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Merisone zwei Bioaquivalenzstudien zu
Filmtabletten mit 50 mg und 150 mg Tolperison, die unter Beteiligung von 52 Freiwilligen im
Nichternzustand durchgefiihrt wurden. Die Biodquivalenz wurde in der Studie mit den 150-mg-
Tabletten in Bezug auf die priméren pharmakokinetischen Parameter, d. h. AUC und C,,.y,
nachgewiesen, da die 90 %-Konfidenzintervalle innerhalb der geforderten Grenzen von 80-125 %
lagen. In der Studie zu den 50-mg-Tabletten wurde keine Bioaquivalenz nachgewiesen, da die obere
Grenze des Cpax Uberschritten wurde (125,49 %).

* Im Nachgang zum Ausgang eines Befassungsverfahrens gemaR Artikel 31 zu tolperisonhaltigen Arzneimitteln, fiir
die ein Beschluss der Kommission im Januar 2013 verabschiedet wurde.
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Obwohl die Ergebnisse der Biodquivalenzstudien vom Einspruch erhebenden betroffenen Mitgliedstaat
als grenzwertig erachtet wurden, argumentierte der Antragsteller, dass die zweite Bio&dquivalenzstudie
eine Studie mit repliziertem Design war, die zeigte, dass Tolperison ein hoch variabler Wirkstoff ist. Die
intraindividuelle Variabilitat des C,,,x des Referenzarzneimittels betrug 46,99 %. Da der
intraindividuelle Variationskoeffizient héher als 30 % ist, war der Antragsteller der Ansicht, dass gemaR
den aktuellen Richtlinien zur Bioaquivalenz erweiterte Grenzen verwendet werden konnten, um eine
Biodquivalenz nachzuweisen. In diesem Falle lagen sie bei 71,25 % bis 140,35 %.

Daher stimmten die Mitglieder des CHMP auf Grundlage der Ergebnisse der eingereichten
Biodquivalenzstudien darin Uberein, dass Merisone 50 mg und 150 mg Tabletten mit dem
Referenzarzneimittel, Mydeton 50 mg und 150 mg Tabletten (Gedeon Richter Plc), im Nichternzustand
bioaquivalent sind.

Der CHMP stellte auch fest, dass die sonstigen Bestandteile Mannitol und Betain, die im Arzneimittel,
das Gegenstand der Befassung war, aber nicht im Referenzarzneimittel gefunden wurden, keine
Wirkung auf die Biodquivalenz dieser Arzneimittel im Nuchternzustand haben.

Unter Berucksichtigung dessen, dass der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen Daten
eingereicht hatte, die zeigten, dass Tolperison ein gut Iéslicher und hoch permeabler Wirkstoff ist,
wurde weder die Loslichkeit noch die Aufldsung als begrenzender Faktor in Bezug auf die In-vivo-
Resorption betrachtet. Die meisten Mitglieder des CHMP stimmten darin Uberein, dass die Unterschiede
bei der In-vivo-Aufldsung zwischen den Formulierungen im nicht nlichternen Zustand wahrscheinlich
weniger deutlich und schwieriger zu beobachten sind, da die Dauer der Magenentleerung im nicht
nuchternen Zustand langer als im Nichternzustand ist. Daher war man der Auffassung, dass zu
erwarten ist, dass die Biodquivalenzstudien im Nuchternzustand fir den Nachweis von Unterschieden
bei den Formulierungen empfindlicher sind.

Der CHMP stellte fest, dass die sonstigen Bestandteile Mannitol und Betain, die im Arzneimittel, das
Gegenstand der Befassung war, aber nicht im Referenzarzneimittel gefunden wurden, keine Wirkung
auf die Bio&dquivalenz dieser Arzneimittel im Nuchternzustand haben. Da sich die Wirkung dieser
sonstigen Bestandteile bei Vorhandensein von Nahrung abschwéchen wirde, wurde es als
unwahrscheinlich erachtet, dass die Wirkungen der sonstigen Bestandteile wie Mannitol im nicht
nichternen Zustand groR3er als im Nuchternzustand sind, wenn man bedenkt, dass die Wirkung von
Mannitol auf seiner osmotischen Wirkung beruht.

Die Arbeitsgruppe fur Pharmakokinetik (PKWP) wurde ebenfalls zu ihrer Meinung konsultiert, ob eine
wissenschaftliche Begriindung dafiir vorliegt, dass bei Tolperison (klassifiziert als hoch variabler
Wirkstoff, da die intraindividuelle Variabilitat des C,,.x des Referenzarzneimittels 46,99 % betrug) die
Moglichkeit besteht, entweder im Nichternzustand oder im nicht nichternen Zustand Biodquivalenz zu
zeigen. Da keine Evidenz dazu vorliegt, dass die Wirkung von Nahrung von der Formulierung abhangt,
und es sich um eine konventionelle Formulierung handelt, waren einige der Mitglieder der PKWP der
Ansicht, dass eine Bioadquivalenzstudie im Nichternzustand in diesem Fall akzeptabel ist. Andere
Mitglieder der PKWP waren der Auffassung, dass eine Studie im nicht niichternen Zustand nicht
erforderlich gewesen wéare, nur wenn die Wirkung von Nahrung bekanntermafen allein hepatisch ist,
was allerdings als unzureichend unterstiitzt erachtet wurde, und da die Wirkung von Nahrung bei
Tolperison als signifikant hoch betrachtet wurde, eine Studie im nicht nichternen Zustand hétte
durchgefihrt werden sollen.

Unter Berucksichtigung der Gesamtheit der vorgelegten Evidenz und Argumente stellte die Mehrheit
des CHMP fest, dass fur Tolperison, das gut l6slich und hoch permeabel ist, im Nuchternzustand eine
Biodquivalenz gezeigt wurde, wobei eine hohe intraindividuelle Variabilitat nachgewiesen wurde. Da
keine Evidenz dafur vorliegt, dass die Wirkung von Nahrung von der Formulierung abhéangt,
schlussfolgerte die Mehrheit des CHMP, dass die Bioaquivalenzstudien, die im Nuchternzustand, der als



empfindlichster Zustand erachtet wird, durchgefiuihrt wurden, hinreichend Evidenz fiur die
Schlussfolgerung liefern, dass in diesem besonderen Fall eine Bioadquivalenz sowohl im
Niuchternzustand als auch im nicht nichternen Zustand besteht.

Begrundung fur das befurwortende Gutachten

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der Ausschuss bericksichtigte die Mitteilung Uber die von Ungarn eingeleitete Befassung geman
Artikel 29 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG, bei der Deutschland Einwande erhob, die als
potenzielle schwerwiegende Gefahr fur die 6ffentliche Gesundheit erachtet wurden.

e Der Ausschuss Uberprifte die Antworten, die vom Antragsteller eingereicht wurden, um die
Bedenken in Bezug auf die Biodquivalenz von Merisone gegenuber dem Referenzarzneimittel
anzusprechen.

e Der Ausschuss war der Ansicht, dass die Ergebnisse der eingereichten Bioaquivalenzstudien
zeigten, dass Merisone 50 mg und 150 mg Tabletten mit dem Referenzarzneimittel, Mydeton
50 mg und 150 mg Tabletten, im Nuchternzustand bioaquivalent ist.

e Daher schlussfolgerte der Ausschuss mehrheitlich, dass die im Nuchternzustand durchgefiihrten
Bio&dquivalenzstudien ausreichend Evidenz liefern, um auf eine Biodquivalenz auch im nicht
nichternen Zustand schlieRen zu kénnen, da Merisone einen gut Idslichen und hoch permeablen
Wirkstoff enthalt, und pharmakokinetische Prinzipien und uUberzeugende experimentelle Evidenz
darauf hinweisen, dass die Wirkung von Nahrung bei diesem Wirkstoff nicht von der Formulierung
abhangt —

empfahl der CHMP die Erteilung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen, fur die die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung und die Packungsbeilage in der
Form beibehalten werden, wie sie in den endglltigen Versionen enthalten sind, die im
Koordinierungsgruppenverfahren fur Merisone und zugehérige Bezeichnungen (siehe Anhang 1)
erarbeitet wurden.



