Il priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas priimti palankia nuomone



Mokslinés isvados

Veiklioji Merisone medziaga yra tolperizono hidrochloridas; tai yra centrine nervy sistemg veikiantis
raumeny, relaksantas, skirtas simptominiam po insulto suaugusiesiems pasireiskiancio spastiSkumo
gydymui. Paraiska gauti Merisone rinkodaros leidimg buvo pateikta vadovaujantis Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi (t. y. pateikta paraiSka dél generinio vaisto) ir Mydeton (,Gedeon
Richter PIc*) joje buvo nurodytas kaip referencinis vaistas.

PareiSkéjas atkreipé démesj | tai, kad tuo metu, kai buvo atliekami biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai,
referencinio vaisto preparato charakteristiky santraukoje nebuvo pateikta jokiy rekomendacijy del
maisto ir neuzsiminta apie tai, kad maistas turi reikSmingg poveikj. Taciau véliau buvo nustatyta, kad
maistas turi reikSminga poveikj tolperizono biologiniam jsisavinamumui ir tuo metu, kai buvo
pateikiama su Sia kreipimosi procedira susijusi paraiSka gauti rinkodaros leidimg, referencinio vaisto
preparato charakteristiky santraukoje buvo pateikta atitinkama informacija®. I tolperizono preparato
charakteristiky santrauka jtraukta informacija buvo pagrjsta dviem tinkamo tyrimo modelio tyrimais,
kurie buvo atlikti su skirtingos sudéties tabletémis; jie parodé, kad suvalgius riebaus maisto vartojamo
tolperizono biologinis jsisavinamumas yra mazdaug 100 proc. didesnis, nei vartojamo nevalgius.

PrieStaraujancioji susijusi valstybé naré laikési nuomonés, jog iSvada dél panasaus maisto poveikio
dydzio, kuris buvo jrodytas tiriant pirmiau minétus du skirtingus preparatus, nebdtinai turi biti teisinga
ir $io generinio preparato atveju, nes nejrodyta, kad maisto poveikis yra veikliosios medziagos
ypatybé, o ne su preparato farmacine forma ir sudétimi susijes veiksnys. Be to, buvo jrodinéjama, jog
vis dar rimtai abejojama, ar Siuo atveju tirtas preparatas (kuri rekomenduojama vartoti su maistu)
blty biologiskai ekvivalentiskas jj vartojant pavalgius, atsizvelgiant | tai, kad nevalgius vartoto vaisto
biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy rezultatai buvo ribiniai. Todél priestaraujancioji valstybé naré laikési
nuomoneés, jog pateikty dviejy biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy, atlikty su nevalgius vartotomis 50 ir
150 mg tolperizono tabletémis, nepakanka ir kad reikia jrodyti Sio vaisto biologinj ekvivalentiSkuma,
kai jis vartojamas pavalgius.

Per kreipimosi | CMD(h)? procediira, kuri buvo pradéta po savitarpio pripaZzinimo procediros,
susijusioms Salims nepavyko susitarti, nes priestaraujancioji valstybé naré nepakeité savo nuomonés
dél isreiksto priestaravimo, o iSkeltas klausimas buvo vertinamas kaip galimas rimtas pavojus
visuomenés sveikatai. Todél, vadovaudamasi 29 straipsnio 4 dalyje nhumatyta kreipimosi procediira,
CMD(h) perdave §j klausima Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Kadangi referencinio vaisto preparato charakteristiky santraukoje nebuvo pateikta jokiy rekomendacijy
dél maisto ir nebuvo uzsiminta apie maisto poveik|, | pateiktg paraiSkg gauti Merisone rinkodaros
leidima buvo jtraukti du biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai, kurie buvo atlikti su nevalgius vartotomis
50 ir 150 mg plévele dengtomis tolperizono tabletémis ir kuriy kiekviename dalyvavo po 52
savanorius. Atliekant tyrimg su 150 mg tablete, biologinis ekvivalentiSkumas buvo jrodytas pagal
pirminius farmakokinetinius parametrus, t. y. AUC ir Cax, kadangi jy 90 proc. pasikliautinieji intervalai
neperzengeé 80-125 proc. riby. Atliekant tyrima su 50 mg tablete, biologinis ekvivalentiskumas nebuvo
jrodytas, nes virsutiné C,,., pasikliautinojo intervalo riba (125,49 proc.) buvo didesné uz nustatytg
virsutine riba.

Nors priestaraujancioji valstybé naré laikési nuomoneés, jog biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy,
rezultatai yra ribiniai, pareiskéjas argumentavo, kad antrasis biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas buvo
tokio paties tyrimo modelio tyrimas, kuris parodé, kad tolperizonas yra labai farmakokinetiskai

1 Remiantis 31 straipsnyje numatytos kreipimosi procediiros dél vaistiniy preparaty su tolperizonu, su kuria susijes
Komisijos sprendimas buvo priimtas 2013 m. sausio mén., rezultatais.

2 Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé
(CMD(h).



kintamas vaistas — referencinio vaisto C . skirtingy tiriamujy kraujyje skyreési 46,99 proc. Kadangi
variacijos tarp tiriamujy koeficientas yra didesnis nei 30 proc., pareiskéjas laikési nuomonés, jog pagal
Siuo metu galiojancias biologinio ekvivalentiSkumo gaires biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti galéjo
biti taikomos iSpléstinés ribos, kurios Siuo atveju bty buvusios 71,25-140,35 proc.

Todél, remdamiesi pateikty biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy rezultatais, CHMP nariai pritaré, kad
nevalgius vartojamos Merisone 50 ir 150 mg tabletés yra biologiSkai ekvivalentiSkos referencinio vaisto
Mydeton 50 ir 150 mg tabletéms (,Gedeon Richter PIc").

CHMP taip pat atkreipé démes;j | tai, kad pagalbinés medziagos manitolis ir betainas, kuriy yra
preparate, kuriam taikoma Si kreipimosi procediira, bet néra referenciniame vaiste, neturi poveikio Siy
preparaty biologiniam jsisavinamumui, kai jie vartojami nevalgius.

Atsizvelgiant | tai, kad rinkodaros teisés turétojas pateiké duomenis, patvirtinusius, kad tolperizonas
yra labai tirpi ir labai skvarbi veiklioji medziaga, nuspresta, kad nei tirpumas, nei disoliucija néra
absorbcija in vivo ribojantis veiksnys. Dauguma CHMP nariy sutiko, kad skirtingos farmacinés formos ir
sudeties preparaty disoliucijos in vivo skirtumai tikriausiai yra ne tokie akivaizds ir sunkiau pastebimi,
kai jie vartojami pavalgius, nes pavalgius vaistai iS skrandzio pasalinami l&Ciau, nei nevalgius. Todél
laikytasi nuomonés, kad nevalgius vartojamy vaisty biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai turéty bati
jautresni, kai siekiama nustatyti skirtingos farmacinés formos ir sudéties preparaty skirtumus.

CHMP atkreipé démesj | tai, kad pagalbinés medziagos manitolis ir betainas, kuriy yra preparate,
kuriam taikoma Si kreipimosi procedira, bet néra referenciniame vaiste, neturi poveikio Siy preparaty
biologiniam jsisavinamumui, kai jie vartojami nevalgius. Kadangi suvalgius maisto Siy pagalbiniy
medziagy poveikis susilpnéty, nuspresta, jog mazai tikétina, kad tokiy pagalbiniy medziagy kaip
manitolis poveikis vaistg vartojant pavalgius bty stipresnis, nei jj vartojant nevalgius, atsizvelgiant |
tai, kad manitolio poveikis pagristas osmosiniu efektu.

Taip pat konsultuotasi su Farmakokinetikos darbo grupe (PKWP), kurios papraSyta pateikti savo
nuomone, ar yra mokslinis pagrindas manyti, kad nevalgius ir pavalgius vartojamo tolperizono (kuris
priskiriamas prie labai farmakokinetiskai kintamy vaisty, kadangi referencinio vaisto C,., skirtingy
tiriamuyjy kraujyje skyrési 46,99 proc.) biologinis ekvivalentiSkumas gali skirtis. Kadangi jrodymu, kad
maisto poveikis priklauso nuo vaisto farmacinés formos ir sudéties, néra, o Sio vaisto farmaciné forma
ir sudétis yra jprasta, kai kurie PKWP nariai laikési nuomonés, jog biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas,
kuris buvo atliktas vaistg vartojant nevalgius, Siuo atveju yra priimtinas. Kiti PKWP nariai laikési
nuomonés, jog pavalgius vartojamo vaisto biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo bdty galima nereikalauti
tik jeigu baty zinoma, kad maisto poveikis pasireiskia tik kepenyse, taciau tai yra nepakankamai
pagrista prielaida, ir kadangi laikytasi nuomonés, jog maisto poveikis tolperizonui yra reikSmingai
didelis, biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas su pavalgius vartojamu vaistu turéjo bdti atliktas.

AtsiZzvelgdami | visus pateiktus jrodymus ir argumentus, dauguma CHMP nariy nurodé, kad nevalgius
vartojamo tolperizono, kuris yra labai tirpi ir labai skvarbi veiklioji medziaga, pasizyminti dideliu
farmakokinetiniu kintamumu tarp tiriamuyjy, biologinis ekvivalentiSkumas buvo jrodytas. Kadangi
jrodymy, kad maisto poveikis priklauso nuo vaisto farmacinés formos ir sudéties, néra, dauguma CHMP
nariy priéjo prie iSvados, kad biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai, atlikti vaistg vartojant nevalgius,

t. y. esant didZiausio tyrimo jautrumo sglygomis, suteikty pakankamai jrodymy, kuriais remiantis baty,
galima padaryti iSvadg, kad Siuo konkreciu atveju tiek nevalgius, tiek pavalgius vartojamas Sis vaistas
yra biologiSkai ekvivalentiskas.



Argumentai, kuriais pagrista palanki nuomoné

Kadangi

e komitetas apsvarsté pranesimg apie vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi
Vengrijos pradétg kreipimosi procedira, kurios metu Vokietija iSreiské priestaravimus dél tam tikry
klausimuy, kurie buvo jvertinti kaip galimas rimtas pavojus visuomenés sveikatai;

o komitetas perzitréjo pareiskéjo pateiktus atsakymus | iSkeltus klausimus, susijusius su Merisone ir
referencinio vaistinio preparato biologiniu ekvivalentiSkumu;

o komitetas laikési nuomoneés, jog i$ pateikty biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy rezultaty matyti,
kad nevalgius vartojamos Merisone 50 ir 150 mg tabletés yra biologiskai ekvivalentiSkos
referencinio vaistinio preparato Mydeton 50 ir 150 mg tabletéms;

e todél daugumos balsais komitetas priéjo prie iSvados, kad biologinio ekvivalentiSskumo tyrimai,
kurie buvo atlikti vaistus vartojant nevalgius, suteikia pakankamai jrodymu, kurie leidzia padaryti
iSvada, kad Sie preparatai yra biologiskai ekvivalentiski ir tuomet, kai jie vartojami pavalgius, nes
Merisone sudétyje yra labai tirpios ir labai skvarbios veikliosios medZiagos, o farmakokinetikos
principai ir jtikinami bandymy duomenys leidzia manyti, kad maisto poveikis Siai veikliajai
medziagai nepriklauso nuo vaisto farmacinés formos ir sudéties.

CHMP rekomendavo suteikti Merisone ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros leidima, su
kuriuo susije preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie pat,
kaip Koordinavimo grupés posédzio metu patvirtintos galutinés jy versijos.



