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Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva



Konkluzjonijiet xjentifici

Is-sustanza attiva ta' Merisone hija idroklorur tat-tolperison li hija rilassant tal-muskoli b'azzjoni
centrali indikat ghal kura sintomatika ta' spasticita fl-adulti wara puplesija. L-applikazzjoni ghal
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAA) ghal Merisone giet sottomessa skont |-Artikolu 10(1) tad-
Direttiva 2001/83/KE (jigifieri applikazzjoni generika), fil-konfront tal-prodott medicinali ta' referenza
Mydeton (Gedeon Richter PIc).

L-applikant enfasizza li, meta twettqu I-istudji tal-bijoekwivalenza, is-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott (SmPC) tal-prodott medicinali ta' referenza ma ghamel ebda rakkomandazzjoni fir-rigward tal-
ikel u ma qalx li I-effett tal-ikel kien sinifikanti. Madankollu, aktar recentement, |-effett tal-ikel fuq il-
bijodisponibbilta ta' tolperison gie stabbilit bhala sinifikanti u kien rifless bix-xieraq fl-SmPC tal-prodott
medicinali ta' referenza meta saret is-sottomissjoni tal-MAA soggett ghal dan ir-riferiment®. L-
informazzjoni li giet introdotta fl-SmPC ta' tolperison kienet ibbazata fuq studji mfasslin sew, imwettqga
b'formulazzjonijiet differenti ta' pilloli, li meta mgabbla mal-istat sajjem, urew li I-ikel b'hafna xaham
izid il-bijodisponibbilta ta' tolperison b'madwar 100%.

L-Istat Membru kkoncernat (CMS) li kien ged joggezzjona kien tal-fehma li firxa simili tal-effett tal-ikel
li ntweriet ghaz-zewg prodotti differenti msemmijin hawn fug, ma ghandhiex tapplika ghal din il-
formulazzjoni generika peress li ma nghatatx prova li |-effett tal-ikel huwa karatteristika tas-sustanza
attiva u mhux fattur relatat mal-formulazzjoni. Barra minn hekk, kien argumentat li kien ghad hemm
thassib serju dwar jekk il-prodott tat-test f'dan il-kaz (li huwa rakkomandat li jittiehed fl-istess hin
mal-ikel) ikunx bijoekwivalenti f'kundizzjonijiet mitmugha, peress li r-rizultati tal-istudji tal-
bijoekwivalenza f'kundizzjonijiet ta' sawm kienu marginali. Ghalhekk, I-Istat Membru li kien ged
joggezzjona kien tal-fehma li z-zewg bijoekwivalenzi sottomessi mal-pilloli ta' tolperison ta' 50 u

150 mg f'kundizzjonijiet ta' sawm ma kinux suffi¢jenti, u li I-bijoekwivalenza ghandha tintwera
f'kundizzjonijiet mitmugha.

Matul il-pro¢edura ta' riferiment tas-CMDh? li segwiet il-pro¢edura ta' rikonoxximent rec¢iproku (MRP),
ma seta' jintlahag ebda kunsens peress li I-Istat Membru li kien ged joggezzjona zamm I-oggezzjoni
tieghu, li kienet mahsuba li tirrapprezenta riskju potenzjalment serju ghas-sahha tal-pubbliku. Is-
CMDh ghalhekk irrefera I-kwistjoni lis-CHMP permezz ta' proc¢edura ta' riferiment tal-Artikolu 29(4).

Peress li s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) tal-prodott medicinali ta' referenza ma
ghamel ebda rakkomandazzjoni fir-rigward tal-ikel u ma ghamilx referenza ghall-effett tal-ikel, I-MAA li
kienet sottomessa ghal Merisone inkludiet zewg studji ta' bijoekwivalenza b'pilloli miksijin b'rita ta'
tolperison ta' 50 u 150 mg imwettqa f'kundizzjonijiet ta' sawm bi 52 voluntier kull wiehed.
Bijoekwivalenza ntweriet fir-rigward tal-parametri farmakokineti¢i ewlenin, jigifieri AUC u C,,ay, fl-
istudju bil-pillola ta' 150 mg, peress li s-Cls ta' 90 % kienu fi hdan il-limiti ta' 80-125 % mehtiega. Fl-
istudju bil-pillola ta' 50 mg, ma ntwerietx bijoekwivalenza peress li I-limitu superjuri tas-Cmax ma
kienx jaqa' fi hdan il-medda superjuri, jigifieri 125.49%.

Ghalkemm ir-rizultati tal-istudji tal-bijoekwivalenza kienu kkunsidrati marginali mis-CMS li kien ged
joggezzjona, l-applikant argumenta li t-tieni studju dwar il-bijoekwivalenza kien studju ta' disinn
replika fejn intwera li tolperison huwa medicina varjabbli hafna - il-varjabbilta fi hdan I-individwi tal-
prodott medicinali ta' referenza Cmax kienet 46.99%. Peress li I-koeffi¢jent tal-varjazzjoni fi hdan I-
individwi huwa oghla minn 30%, |-applikant kien tal-fehma li skont il-linja gwida attwali dwar il-
bijoekwivalenza, setghu jintuzaw limiti estizi biex tintwera bijoekwivalenza, li f'dan il-kaz kienu jkunu
ta’ 71.25% - 140.35%.

! Wara l-ezitu tal-procedura ta' riferiment tal-Artikolu 31 dwar il-prodotti medi¢inali li fihom tolperison, li ghalihom
giet adottata decizjoni tal-Kummissjoni f'Jannar 2013.
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Ghalhekk, abbazi tar-rizultati tal-istudji dwar il-bijoekwivalenza sottomessi, il-membri tas-CHMP gablu
li I-pilloli ta' 50 u 150 mg ta' Merisone huma bijoekwivalenti ghall-prodott medicinali ta' referenza
Mydeton 50 u 150 mg pilloli (Gedeon Richter Plc) f'kundizzjonijiet ta' sawm.

Is-CHMP innota wkoll li I-ec¢ipjenti mannitol u betaina li jinstabu fil-prodott soggett ghar-riferiment
izda mhux fil-prodott medicinali ta' referenza, ma kellhom ebda effett fuq il-bijoekwivalenza ta' dawn
il-prodotti fi stat sajjem.

Meta wiehed iqis li I-MAH kien issottometta dejta li wriet li tolperison huwa sustanza attiva li jinhall
hafna u permeabbli hafna, la s-solubbilta u langas id-dissoluzzjoni ma tgiesu bhala fattur ta' limitu
f'termini ta' assorbiment in vivo. Il-maggoranza tal-membri tas-CHMP qablu li d-differenzi fid-
dissoluzzjoni in vivo bejn il-formulazzjonijiet x'aktarx ikunu anqgas evidenti u aktar difficli biex jigu
osservati f'lkundizzjonijiet ta' sawm peress li I-hin ta' tbattil tal-istonku huwa itwal fl-istat mitmugh milli
fl-istat sajjem. Ghalhekk, kien ikkunsidrat li I-istudji dwar il-bijoekwivalenza fi stat sajjem huma
mistennija li jkunu aktar sensittivi biex jigu skoperti d-differenzi fil-formulazzjonijiet.

Is-CHMP innota li I-e¢cipjenti mannitol u betaina misjubin fil-prodott suggett ghar-riferiment izda mhux
fil-prodott medicinali ta' referenza, ma kellhom ebda effett fuq il-bijoekwivalenza ta' dawn il-prodotti fi
stat sajjem. Peress li I-effett ta' dawn |-ecc¢ipjenti jkun dilwit fil-prezenza tal-ikel, ma kienx ikkunsidrat
probabbli li e¢cipjenti bhal mannitol ikunu akbar f'kundizzjonijiet mitmugha meta mgabbel ma'
kundizzjonijiet ta' sawm, peress li l-effett ta' mannitol huwa bbazat fuq |-effett osmotiku tieghu.

Il-Parti ta’ Hidma dwar il-Farmakokinetika (PKWP) giet ikkonsultata wkoll biex taghti I-fehma taghha
dwar jekk hemmx xi ragunament xjentifiku li tolperison (ikklassifikat bhala medicina varjabbli hafna
peress li I-varjabbilta fi hdan I-individwi tas-Cmax tal-prodott medicinali ta’ referenza kienet 46.99%)
setax ikollu I-ghazla li juri bijoekwivalenza fl-istat sajjem jew mitmugh. Peress li m'hemm ebda
evidenza li I-effett tal-ikel huwa dipendenti fuq il-formulazzjoni u I-formulazzjoni hija wahda
konvenzjonali, xi whud mill-membri PKWB ikkunsidraw li studju ta' bijoekwivalenza fl-istat sajjem kien
accettabbli f'dan il-kaz. Membri PKWP ohrajn kienu tal-fehma li studju fi stat mitmugh ma kienx ikun
mehtieg unikament jekk I-effetti tal-ikel kienu maghrufin li huma epatici biss, li madankollu kien
ikkunsidrat bhala mhux appoggjat bizzejjed, u peress li |-effett tal-ikel ghal tolperison kien ikkunsidrat
bhala sinifikament gholi, kellu jitwettaq studju fi stat mitmugh.

Meta wiehed iqis |-evidenza u I-argumenti kollha pprezentati, il-maggoranza tal-membri tas-CHMP
innotaw li I-bijoekwivalenza kienet intweriet fl-istat sajjem ghal tolperison, li huwa sustanza attiva li
tinhall hafna u permeabbli hafna, u dan juri varjabbilta gholja fi hdan I-individwi. Peress li m’hemm
ebda evidenza li |-effett tal-ikel jiddependi fuq il-formulazzjoni, il-maggoranza tas-CHMP ikkonkludew li
I-istudji tal-bijoekwivalenza mwettqin fi stat sajjem, li hija kkunsidrata I-kundizzjoni l-aktar sensittiva,
jaghtu bizzejjed evidenza biex tinstilet konkluzjoni dwar il-bijoekwivalenza fl-istat sajjem u mitmugh
f'dan il-kaz partikolari.



Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva

Billi

¢ II-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdi mill-Ungerija skont I-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva 2001/83/KE fejn il-Germanja gajmet oggezzjonijiet |i kienu kkunsidrati bhala riskju
potenzjalment serju ghas-sahha pubblika;

e lI-Kumitat irreveda r-risponsi sottomessi mill-applikant biex jindirizza I-kwistjonijiet imgajma fir-
rigward tal-bijoekwivalenza ta' Merisone fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza;

e Il-Kumitat kien tal-fehma li r-rizultati tal-istudji dwar il-bijoekwivalenza sottomessi wrew li I-pilloli

Merisone 50 u 150 mg huma bijoekwivalenti ghall-prodott medicinali ta’ referenza Mydeton 50 u
150 mg pilloli f'’kundizzjonijiet ta’ sawm;

e Ghalhekk, il-Kumitat ikkonkluda b'maggoranza li I-istudji ta' bijoekwivalenza li saru fl-istat sajjem
jaghtu bizzejjed evidenza biex tinstilet konkluzjoni dwar il-bijoekwivalenza anki fl-istat mitmugh
peress li Merisone fih sustanza attiva li tinhall hafna u hija permeabbli hafna, u I-principji
farmakokinetici u I-evidenza sperimentali konvincenti jissuggerixxu li |-effett tal-ikel ta' din is-
sustanza attiva ma jiddependix fuq il-formulazzjoni.

Is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li ghaliha, is-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
wagqt il-pro¢edura tal-Grupp ta’ Koordinazzjoni, ghal Merisone u ismijiet assocjati (ara Anness I).



