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Tudomanyos kovetkeztetések, valamint a pozitiv vélemény indokolasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Merisone hatbéanyaga a tolperizon-hidroklorid, egy centralisan hat6 izomlazité, amelyet a stroke utani
spaszticitas tlineti kezelésére hasznalnak felnétteknél. A Merisone-ra vonatkozo6 forgalomba hozatali
engedély iranti kérelmet (MAA) a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése értelmében (azaz
generikus alkalmazas), a Mydeton (Richter Gedeon Nyrt.) referenciakészitménnyel szemben nyudjtottak
be.

A kérelmez6 kiemelte, hogy a bioekvivalencia vizsgalatok végzésének idején a referenciakészitmény
alkalmazasi elGirdsa nem tartalmazott az ételre vonatkozé javaslatot, és nem tett emlitést arrdl, hogy
az élelmiszerhatas szignifikans lenne. Késébb azonban megallapitottak, hogy az étel hatasa a
tolperizon biohasznosuldsara jelentds, és ezt ennek megfelelden tikrozték a referenciakészitmény
alkalmazasi el6irdsdban az ezen beterjesztésre vonatkozé forgalomba hozatali engedély
benyujtasakor®. A tolperizon alkalmazasi eléirdsaba belefoglalt informacié két j6I megtervezett
vizsgalaton alapult, amelyeket kiil6nb6z6 tabletta gydgyszerformakkal végeztek, és amelyek igazoltak,
hogy az éhomi allapothoz képest a zsirban gazdag étel a tolperizon biohasznosulasat koérilbelil 100%-
kal noveli.

A kifogassal él6 érintett tagallam (CMS) azon a véleményen volt, hogy a taplalék hatasanak ahhoz
hasonléd mértékét, mint amilyet a fent emlitett két kilonb6z6 készitmény esetében igazoltak, nem kell
igaznak tekinteni erre a generikus gyogyszerformara, mivel nem bizonyitottak, hogy az élelmiszerhatas
a hatdanyag jellemzéje, nem pedig a gydgyszerformaval 0sszefliggd tényezd. Ezenkivil azzal érveltek,
hogy tovabbra is sllyos aggalyok allnak fenn azt illetéen, hogy a tesztkészitmény (amelyet tanacsos
élelmiszerrel egyutt bevenni) ebben az esetben étkezés utani allapotban bioekvivalens lesz, feltéve
hogy a bioekvivalencia vizsgalatok eredményei éhgyomri alkalmazaskor hataresetek voltak. Ezért a
kifogassal él6 tagallam azon a véleményen volt, hogy a két, az 50 és 150 mg-os tolperizon tablettara
vonatkozéan benyujtott bioekvivalencia éhomi kérilmények kdzott nem volt elégséges, és hogy a
bioldgiai egyenértékliséget étkezés utani allapotban kell igazolni.

A kélcsénés elismerési eljarast (MRP) kévetd CMDh? beterjesztési eljaras soran nem tudtak
konszenzust elérni, mivel a kifogassal él6 tagallam fenntartotta a kifogasat, amelyrél igy gondolta,
hogy potencialisan sulyos kézegészségugyi kockazatot jelent. Ezért a CMDh a 29. cikk (4) bekezdése
szerinti beterjesztési eljaras keretében a CHMP elé terjesztette az ligyet.

Mivel a referenciakészitmény alkalmazasi eléirdsa nem tartalmazott az ételre vonatkozé javaslatot, és
nem tett emlitést az élelmiszerhatasrol, a Merisone-ra benyujtott forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem két bioekvivalencia vizsgalatot tartalmazott, 50 és 150 mg-os tolperizon filmtablettaval,
amelyek mindegyikét éhomi kérilmények kozott, 52 6nkéntes bevonasaval vizsgaltak. A
bioekvivalenciat az elsédleges farmakokinetikai paraméterekre, azaz az AUC-re és a Cpax-ra
vonatkozéan igazoltak a 150 mg-os tablettat tartalmazo vizsgalatban, mivel a 90%-0s konfidencia
intervallumok a megkdvetelt 80-125%-0s hatarértékeken belil voltak. Az 50 mg-os tablettaval végzett
vizsgalatban nem igazoltak bioekvivalenciat, mivel a Cmax felsé hatarértéke a fels6 savon, azaz
125,49%-on kivilre esett.

Bar a bioekvivalencia vizsgalatok eredményeit a kifogassal él6 érintett tagallam (CMS) hataresetnek
tekintette, a kérelmezd azzal érvelt, hogy a masodik bioekvivalencia vizsgalat azonosan megtervezett
vizsgalat volt, amelyben igazoltak, hogy a tolperizon nagymértékben valtozé gyégyszer — a

46,99% volt. Mivel az intraindividualis valtozékonysagi egyitthaté 30%-nal magasabb, a kérelmezs

1 A 31. cikk szerinti, a tolperizon tartalmu készitményekre vonatkozé beterjesztési eljaras eredménye nyoman,
amelyet illetéen bizottsagi hatarozatot fogadtak el 2013 januarjaban.
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azon a véleményen volt, hogy a bioekvivalenciara vonatkozé aktuélis irdnyelveknek megfeleléen
kiterjesztett hatarértékeket kellett volna hasznalni a bioldgiai egyenértékliség kimutatasara, amelyek
ebben az esetben 71,25% — 140,35% kozottiek lettek volna.

Ezért a benyujtott bioekvivalencia vizsgalatok eredményei alapjan a CHMP tagjai egyetértettek abban,
hogy a Merisone 50 és 150 mg tablettak bioldgiailag egyenértéklek a referenciakészitménnyel, a
Mydeton 50 és 150 mg tablettakkal (Richter Gedeon Nyrt.).

A CHMP azt is megallapitotta, hogy a beterjesztés targyat képez6 készitményben megtalalhaté, de a
referenciakészitményben nem megtalalhaté mannitol és betain segédanyag nincs hatassal ezeknek a
készitményeknek a bioekvivalencidjara éhomi allapotban.

Figyelembe véve azt, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan adatokat nyujtott be,
amelyek azt bizonyitottak, hogy a tolperizon igen jol oldédé és igen permeabilis hatbanyag, sem az
oldhatdsagot, sem az oldédast nem tekintették korlatozo tényezének az in vivo felszivodas
tekintetében. A CHMP tagjainak t6bbsége egyetértett abban, hogy a gyoégyszerformak kdzotti in vivo
oldddasi kulonbségek valdszinlileg kevésbé nyilvanvalok, és azokat nehezebb megfigyelni étkezés utani
allapotban, mivel a gyomorkitrilési id6 étkezés utani allapotban hosszabb, mint éhomi allapotban.
Ezért ugy itélték meg, hogy az éhomi allapotban végzett bioekvivalencia vizsgalatok varhatéan
érzékenyebbek lesznek a gyoégyszerformak kozoétti kilénbségek kimutatasara.

A CHMP megallapitotta, hogy a beterjesztés targyat képezd készitményben megtalalhaté, de a
referenciakészitményben nem megtalalhaté mannitol és betain segédanyag nincs hatassal ezeknek a
készitményeknek a bioekvivalencidjara éhomi allapotban. Mivel ezeknek a segédanyagoknak a hatasa
élelmiszer jelenlétében felhigul, nem tartottak valdszin(inek, hogy a segédanyagok (pl. a mannitol)
szintje magasabb lesz étkezés utani allapotban, mint éhomi kdrilmények kozott, tekintettel arra, hogy
a mannitol hatasa ozmotikus hatasan alapul.

A farmakokinetikai munkacsoporttal (PKWP) is konzultaltak véleményik megismerésére arrol, hogy
van-e tudomanyos oka annak, hogy a tolperizon (nagymértékben valtozé gyogyszerként van
variabilitasa 46,99% volt) esetében lehet6ség nyilhat a bioekvivalencianak akar éhomi, akar étkezés
utani allapotban torténé kimutatasara. Mivel nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az
élelmiszerhatas fugg a gyodgyszerformatol, és a gyogyszerforma hagyomanyos, a PKWP tagjai azon a
véleményen voltak, hogy ebben az esetben elfogadhaté az éhomi allapotban végzett bioekvivalencia
vizsgalat. Mas PKWP tagok ugy vélték, hogy nincs sziikség étkezés utani allapotban végzett
vizsgalatra, csak akkor, ha a taplalék ismerten kizardlag a majra hat, amirél azonban ugy gondoltak,
hogy nincs kell6en alatamasztva, és mivel Ggy vélték, hogy az élelmiszerhatas a tolperizon esetében
szignifikAnsan magas, vizsgalatot kellett végezni étkezés utani allapotban.

Minden benyujtott bizonyitékot és érvet figyelembe véve a CHMP tagjainak tébbsége megallapitotta,
hogy igazoltak a bioekvivalenciat éhomi allapotban a tolperizon esetében, amely igen jol oldédé és igen
permeabilis, magas intraindividualis variabilitast mutatdé hatéanyag. Mivel nincs ra bizonyiték, hogy az
élelmiszerhatas gyogyszerforma-fiiggé, a CHMP tagjainak tobbsége arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
az éhomi allapotban — amelyet a legérzékenyebb allapotnak tartanak — végzett bioekvivalencia
vizsgalatok elegendé bizonyitékot nyujtanak ahhoz, hogy ebben a konkrét esetben kévetkeztetést
lehessen levonni a bioekvivalenciarél mind éhomi, mind étkezés utani allapotban.



A pozitiv vélemény indokolasa

Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta a Magyarorszag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése
értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkoz6 értesitést, amelyben Németorszag olyan
kifogasokat emelt, amelyekrdl Ugy vélték, hogy potencialisan sulyos kézegészségugyi kockazatot
vetnek fel;

e A bizottsag attekintette a kérelmez6 altal benyujtott valaszokat, amelyeket a Merisone
bioekvivalencidjaval kapcsolatosan felmertilé problémakra a referenciagyogyszerre tekintettel
adtak;

e A bizottsag arra a véleményre jutott, hogy a benyujtott bioekvivalencia vizsgalatok eredményei
igazoljak, hogy éhomi kérilmények kdzott a Merisone 50 és 150 mg tablettak bioldgiailag
egyenértéklek a referenciakészitménnyel, a Mydeton 50 és 150 mg tablettakkal (Richter Gedeon
Nyrt.);

e Ezért a bizottsag toébbséggel arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az éhomi allapotban végzett
bioekvivalencia vizsgalatok megfelel6 bizonyitékkal szolgalnak ahhoz, hogy a bioekvivalenciaral
étkezés utani allapotban is kévetkeztetéseket lehessen levonni, mivel a Merisone hatéanyaga igen
j6l oldédé és igen permeadbilis, és a farmakokinetikai elvek és a meggy6z0 kisérleti bizonyitékok
arra utalnak, hogy ezen hatdéanyag élelmiszerhatasa gyogyszerformatél figgetlen.

A CHMP javasolja a Merisone és kapcsol6dé nevek forgalomba hozatali engedélyének megadasat,
amelyekre vonatkozdan az alkalmazasi elGirds, a cimkeszéveg és a betegtajékoztatd a koordinacids
csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozatban marad (lasd: I. melléklet).



