Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums pozitivam atzinumam



Zinatniskie secinajumi

Merisone aktiva viela ir tolperizona hidrohlorids, centralas darbibas muskulu relaksants, kas paredzéts
spasticitates, kura rodas péc insulta, simptomatiskai arstéSanai pieaugusajiem. Atbilstosi

Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktam (t. i., patentbrivs pieteikums) iesniedza Merisone
registracijas apliecibas pieteikumu, kas atbilst atsauces zalém Mydeton (Gedeon Richter PIc).

Pieteikuma iesniedzéjs uzsvéra, ka biologiskas ekvivalences pétijumu veikSanas laika atsauces zalu
apraksta nebija nekadu rekomendaciju par lietoSanu ar édienu un nebija minéts, ka édiena ietekme ir
nozimiga. Tomér nesen pieradits, ka ediena ietekme uz tolperizona biopieejamibu ir nozimiga, un
atsauces zalu apraksta tas bija attiecigi atziméts laika, kad iesniedza registracijas apliecibas
pieteikumu, kas tiek izskatits $aja parverté$ana’. Tolperizona zalu apraksta ieklauta informacija bija
pamatota ar diviem laba dizaina pé&tijumiem, kurus veica ar dazadiem tablesu preparatiem; tajos
pieradija, ka, salidzinot ar zalu lietoSanu tuksa dasa, ar taukiem bagats édiens palielina tolperizona
biopieejamibu par aptuveni 100 %.

Attieciga dalibvalsts, kura izteica iebildumus, uzskatija, ka ieprieks minétajai édiena iedarbibai, kuru
novéroja divam dazadam zalém, nav jabit patiesai ari attieciba uz So genérisko preparatu, jo nav
pieradits, ka édiena iedarbiba ir raksturiga aktivajai vielai, nevis ir ar preparatu saistits faktors. Turklat
Vvél saglabajas nopietnas Saubas, vai Saja gadijuma parbaudamas zales (kuras ieteicams lietot
vienlaicigi ar édienu) paédusa stavokli bitu biologiski ekvivalentas, nemot véra, ka biologiskas
ekvivalences pétijumi tuksa disa bija robezlimena. Tadé| dalibvalsts, kura izteica iebildumus, uzskatija,
ka divi biologiskas ekvivalences pétijumi ar 50 un 150 mg tolperizona tabletém tuksa disa nav
pietiekami un ka biologiska ekvivalence japierada ari paédusa stavokili.

CMDh? parskatianas procediras laika, ko veica péc savstarpéjas atzidanas procediiras, neizdevas
panakt vienpratibu, jo dalibvalsts, kura iebilda, saglabaja savus iebildumus, kuri atspogulo nopietnu
sabiedribas veselibas risku. Tadé| CMDh parsitija jautajumu parvértéSanai CHMP, izmantojot 29. panta
4. punkta parskatiSanas procediru.

Ta ka atsauces zalu apraksta nebija minéti ieteikumi lietoSanai ar édienu un nebija minéta édiena
ietekme, Merisone redistracijas apliecibas pieteicéjs ieklava divus biologiskas ekvivalences pétijumus ar
50 un 150 mg tolperizona apvalkotam tabletém, kas veikti tuksa dasa, katra piedalijas 52 brivpratigie.
Petijuma ar 150 mg tableti pieradija primaro farmakokinétikas parametru ekvivalenci, t. i., AUC un
Cmax, jO 90 % ClIs bija nepiecieSamaja 80—125 % intervala. P&tljuma ar 50 mg tabletém biologisko
ekvivalenci nepieradija, jo Cmax augséja robezvértiba bija arpus augséjas robezas, t. i., 125,49 %.

Lai gan dalibvalsts, kura iebilda, uzskatija, ka biologiskas ekvivalences pétijumu rezultati ir
robezlimena, pieteicéjs nepiekrita, apgalvojot, ka otrs biologiskas ekvivalences pétijums bija identiska
planojuma pétijums, kura pieradija, ka tolperizons ir |oti mainigas zales — atsauces zalu mainiba
pétamaja persona Cmax bija 46,99 %. Ta ka variacijas koeficients pétamaja persona ir lielaks par

30 %, pieteicéjs uzskatija, ka atbilstosi paslaik izmantotajam biologiskas ekvivalences vadlinijam
biologiskas ekvivalences pieradisana varéja izmantot paplasinatas robezas, kas Saja gadijuma bitu
71,25 %-140,35 %.

Tadél, pamatojoties uz iesniegtajiem biologiskas ekvivalences pétijumu rezultatiem, CHMP biedri
vienojas, ka Merisone 50 un 150 mg tabletes ir biologiski ekvivalentas atsauces zalém Mydeton 50 un
150 mg tabletém (Gedeon Richter Plc), lietojot tuksa dasa.

! P&c 31. panta parvértésanas procediiras par tolperizonu saturo$am zalém 2013. gada janvari Komisija pienéma
[Emumu.
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CHMP vél atzimé&ja, ka parvértéjamas zalés atrodamas paligvielas mannits un betains, kuru nav
atsauces zalés, neietekmé So zalu biologisko ekvivalenci tuksa disa.

Nemot Vvéra, ka redistracijas apliecibas pasnieks bija iesniedzis datus, kuri pierada, ka tolperizons ir
loti Skistosa un |oti caurlaidiga aktiva viela, izvért&jot absorbciju in vivo, ne Skidiba, ne skidinasana
netika uzskatita par ierobezojosu faktoru. Vairums CHMP biedru vienojas, ka in vivo izSkiSanas
atskiribas dazadiem preparatiem, lietojot tos péc ésanas, ir mazak izteiktas un gritak novérojamas, jo
péc ésanas kunda iztukSoSanas laiks ir ilgaks neka tuksa dusa. Tadé| uzskatija, ka paredzams, ka
biologiskas ekvivalences pétijumi tuksa dasa bis jutigaki, nosakot atskiribas starp preparatiem.

CHMP atziméja, ka parveértéjamas zalés atrodamas paligvielas mannits un betains, kuru nav atsauces
zalés, neietekmé So zalu biologisko ekvivalenci tuksa disa. Ta ka édiena klatbltnes gadijuma So
paligvielu iedarbiba bitu atSkaidita, maz ticams, ka paligvielu, pieméram, mannita, iedarbiba paédusa
stavokli bitu lielaka neka tuksa dasa, nemot véra, ka mannita iedarbibas pamata ir osmotiska
iedarbiba.

Vel konsultéjas ar Farmakokinétikas darba grupu, lai uzzinatu vinu viedokli, vai iesp€jams zinatnisks
pamatojums, ka tolperizons (klasificéts ka |oti mainigas zales, jo atsauces zalem Cmax mainiba
pétamaja persona bija 46,99 %) varétu bt biologiski ekvivalents tuksa disa vai paédusa stavokli. Ta
ka nav pieradijumu, ka &diena ietekme ir atkariga no preparata un Saja gadijuma preparats ir parasts,
daZi no Farmakokinétikas darba grupas biedriem uzskatija, ka Saja gadijuma biologiskas ekvivalences
pétljums tuksa dasa ir pienemams. Citi Farmakokinétikas darba grupas biedri uzskatija, ka pétijums
paédusa stavokli nav nepiecieSams tikai tad, ja zinams, ka édiena ietekme ir tikai hepatiska; Saja
gadijuma tas nav pietiekami pieradits, un, ta ka partikas ietekme uz tolperizonu uzskatama par
ievérojami lielu, bGtu bijis javeic pétijums paédusa stavokili.

Nemot véra visus piedavatos pieradijumus un argumentus, vairums CHMP atzimé&ja, ka tolperizonam
biologiska ekvivalence ir pieradita tuksa dasa un ka Sim zalém ir |oti SkistoSa un loti caurlaidiga aktiva
viela, kurai piemit liela mainiba pétamaja persona. Ta ka nav pieradijumu, ka &diena ietekme ir
atkariga no preparata, vairums CHMP secinaja, ka tuksa disa, kas uzskatama par visjutigako stavokli,
veiktajiem biologiskas ekvivalences pétijumiem jasniedz pietiekami pieradijumi, lai Saja noteiktaja
gadijuma izdaritu secinajumus par biologisko ekvivalenci gan tuksa dasa, gan paédusa stavokili.



Pozitiva atzinuma pamatojums
Ta ka:
e Komiteja izskatlja Ungarijas ierosinato zinojumu par parskatiSanu atbilstosi Direktivas 2001/83/EK

29. panta 4. punktam, kur Vacijai bija iebildumi, kas bija uzskatami par nopietnu sabiedribas
veselibas risku;

¢ Komiteja izskatija pieteic&ja izsniegtas atbildes par izvirzitajiem jautajumiem par Merisone
biologisko ekvivalenci pret atsauces zalém;

e Komiteja uzskatija, ka iesniegto biologiskas ekvivalences pétijumu rezultati pieradija, ka Merisone
50 un 150 mg tabletes bija biologiski ekvivalentas atsauces zaléem Mydeton 50 un 150 mg, lietojot
tuksa dasa;

e tadél Komiteja ar vairakumu balsu parsvaru secinaja, ka tuksa disa veiktie biologiskas
ekvivalences pétijumi sniedz pietiekami daudz pieradijumu, lai secinatu, ka biologiska ekvivalence
ir piemérojama ari paédusa stavokli, jo Merisone satur |oti Skistosu un |oti caurlaidigu aktivo vielu
un farmakokinétikas principi un parliecinosi eksperimentali pieradijumi liecina, ka Sis aktivas vielas
ietekme uz uznemto partiku nav atkariga no preparata.

CHMP ieteica apstiprinat redistracijas apliecibu izsniegSanu, kuru zalu apraksti, mark&jums un
lietoSanas instrukcijas paliek spéka saskana ar galigam versijam, par kuram panakta vienosSanas
Merisone un sinonimisko nosaukumu zalu koordinacijas grupas procediiras gaita (skatit I pielikuma).



