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Whnioski haukowe i podstawy do wydania opinii pozytywnej



Wnioski naukowe

Substancjg czynng produktu Merisone jest chlorowodorek tolperyzonu, ktory jest srodkiem o dziataniu
osrodkowym, zmniejszajacym napiecie miesniowe, wskazanym w leczeniu objawowym spastycznosci u
dorostych pacjentéow po przebytym udarze. Wniosek o dopuszczenie do obrotu (MAA) dla produktu
Merisone ztozono zgodnie z art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE (tj. wniosek dotyczacy produktu
odtwodrczego) jako odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego Mydeton (Gedeon Richter Pic).

Whnioskodawca podkreslit, ze w okresie, w ktérym wykonywano badania bioréwnowaznosci, w
charakterystyce produktu leczniczego dla produktu referencyjnego nie znajdowata sie zadna
rekomendacja dotyczaca przyjmowania leku z positkiem ani informacja, czy positek ma istotne
znaczenie. Jednakze w ostatnim czasie stwierdzono, ze przyjmowanie leku z positkiem ma istotny
wptyw na biodostepnos¢ tolperyzonu, co zostato odpowiednio uwzglednione w ChPL referencyjnego
produktu leczniczego w momencie sktadania MAA poddanego tej procedurze arbitrazowej'. Informacja
wprowadzona do ChPL tolperyzonu opierata sie na dwdch dobrze zaprojektowanych badaniach
przeprowadzonych z wykorzystaniem réznych preparatow w tabletkach, ktére wykazaty, ze w
poréwnaniu z przyjmowaniem tolperyzonu na czczo jego biodostepnos¢ w przypadku przyjmowania z
jedzeniem bogatym w ttuszcze wzrasta o 100%.

Przeciwne temu zainteresowane panstwo cztonkowskie (CMS) byto zdania, ze podobny wptyw
przyjmowania leku z positkiem, wykazany dla dwoch réznych produktow wymienionych powyzej, nie
musi okazac¢ sie prawdziwy dla tego produktu odtwdrczego, poniewaz nie udowodniono, ze wptyw
jedzenia jest charakterystyczny dla substancji czynnej, a nie zwigzany z preparatem. Ponadto
wykazano, ze istniejg powazne obawy dotyczace tego, czy badany w tym przypadku produkt (ktérego
przyjmowanie zaleca sie rownolegle z jedzeniem) bytby bioréwnowazny w przypadku przyjmowania z
jedzeniem, biorgc pod uwage fakt, ze wyniki badan bioréwnowaznosci prowadzonych na czczo miaty
wartosci graniczne. W zwigzku z tym przeciwne panstwo cztonkowskie byto zdania, ze dwa badania
bioréwnowaznosci przedfozone z wnioskiem dotyczgacym tabletek tolperyzonu 50 i 150 mg
przyjmowanych na czczo byly niewystarczajace oraz ze istnieje koniecznos$¢ wykazania
biorownowaznosci w warunkach po spozyciu positku.

W trakcie procedury arbitrazowej CMDh?, ktdra nastgpita po procedurze wzajemnego uznania (MRP),
nie osiggnieto porozumienia, gdyz przeciwne panstwo cztonkowskie podtrzymato swdj sprzeciw, co
uznano za potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego. W zwigzku z tym CMDh
skierowata sprawe do CHMP w ramach procedury arbitrazowej zgodnej z art. 29 ust. 4.

W zwigzku z faktem, ze charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dla referencyjnego produktu
leczniczego nie zawierata zadnych rekomendacji dotyczacych jego przyjmowania z jedzeniem ani nie
wspominata o wptywie jedzenia, MAA ztozony dla produktu Merisone zawierat dwa badania
biorownowaznosci dla tabletek powlekanych tolperyzonu 50 i 150 mg, przeprowadzone na czczo w
grupie 52 ochotnikéw. Bioréwnowaznos$¢ wykazano dla pierwszorzedowych parametrow
farmakokinetycznych, tj. AUC oraz C,,,x W badaniu z wykorzystaniem tabletki 150 mg, gdzie poziomy
ufnosci 90% znajdowaty sie w wymaganych limitach wynoszacych od 80 do 125%. W badaniu z
wykorzystaniem tabletki 50 mg nie wykazano bioréwnowaznosci, poniewaz gorny limit wartosci Cmax
byt powyzej gérnego zakresu, tj. wynidst 125,49%.

Chociaz przeciwne CMS uznato wyniki badan bioréwnowaznosci za bedace na granicy, wnioskodawca
stwierdzit, ze drugie badanie bioréwnowaznosci byto badaniem z powtdrzeniem sekwencji, w ktorym
wykazano, ze tolperyzon jest lekiem bardzo zmiennym — zmienno$¢ wewnatrzosobnicza wartosci

. W nastepstwie wyniku procedury arbitrazowej zgodnie z art. 31 dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
tolperyzon, dla ktérych Komisja podjeta decyzje w styczniu 2013 r.
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Cmax referencyjnego produktu leczniczego wyniosta 46,99%. Biorac pod uwage fakt, ze wspdtczynnik
zmiennos$ci wewnatrzosobniczej jest wiekszy niz 30%, wnioskodawca byt zdania, ze zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dot. biorédwnowaznosci mozna zastosowac rozszerzone limity w celu wykazania
biordwnowaznosci. W tym przypadku wyniostyby one od 71,25% do 140,35%.

W zwigzku z tym na podstawie przedtozonych wynikéw badan bioréwnowaznosci cztonkowie CHMP
uznali, ze produkt Merisone w tabletkach 50 i 150 mg jest bioréwnowazny wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego Mydeton w tabletkach 50 i 150 mg (Gedeon Richter Plc) w przypadku
przyjmowania na czczo.

CHMP zauwazyt rowniez, ze substancje pomocnicze mannitol i betaina znajdujace sie w produkcie,
ktérego dotyczyta procedura arbitrazowa, ale nieobecne w referencyjnym produkcie leczniczym, nie
majg wptywu na biordwnowaznosc¢ tych produktéw na czczo.

Biorac pod uwage, ze podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane wskazujace, ze tolperyzon jest
substancjg czynng wysoce rozpuszczalng oraz fatwo przenikajaca, jednak ani jej rozpuszczalnosci, ani
szybkosci rozpuszczania nie uznano za czynnik ograniczajacy w kontekscie wchtaniania in vivo.
Wiekszos$¢ cztonkéw CHMP uznata, ze réznice w rozpuszczalnosci in vivo pomiedzy preparatami mogg
by¢ mniej widoczne i trudniejsze do zaobserwowania w przypadku przyjecia z jedzeniem, poniewaz
czas niezbedny do oprdéznienia zotadka jest dtuzszy po positku niz na czczo. W zwigzku z tym uznano,
ze badania bioréwnowaznosci na czczo bedg bardziej wrazliwe na réznice pomiedzy preparatami.

CHMP zauwazyt réwniez, ze substancje pomocnicze mannitol i betaina znajdujace sie w produkcie,
ktérego dotyczyta procedura arbitrazowa, ale nieobecne w referencyjnym produkcie leczniczym, nie
majg wptywu na biordwnowaznosc¢ tych produktow na czczo. Biorac pod uwage, ze wptyw tych
substancji pomocniczych zostatby zmniejszony z powodu ich rozciefczenia przez jedzenie, za mato
prawdopodobne uznano, aby takie substancje pomocnicze jak mannitol miaty wiekszy wptyw w
przypadku przyjecia z positkiem w poréwnaniu z przyjeciem na czczo, przy zatozeniu ze dziatanie
mannitolu opiera sie na jego wptywie osmotycznym.

Skonsultowano sie rowniez z grupg roboczg ds. farmakokinetyki (PKWP), aby uzyskac jej opinie w
sprawie tego, czy istnieje uzasadnienie naukowe dla wykazywania przez tolperyzon (sklasyfikowany
jako lek o duzej zmienno$ci wewnatrzosobniczej z wartosciag Cmax referencyjnego produktu
leczniczego wynoszacg 46,99%) biorédwnowaznosci zarowno po przyjeciu na czczo, jak i z jedzeniem.
W zwigzku z brakiem dowoddw na to, iz wptyw jedzenia zalezy od preparatu, a preparat jest typu
konwencjonalnego, niektorzy cztonkowie PKWP uznali, ze w tym przypadku mozna zaakceptowacd
badanie bioréwnowaznosci na czczo. Inni czitonkowie PKWP byli zdania, ze badanie po positku nie
bytoby konieczne, jesli wptyw jedzenia dotyczytby wytacznie watroby, co jednak uznano za
niewystarczajaco uzasadnione, a poniewaz wptyw jedzenia na tolperyzon uznano za istotnie duzy,
nalezato wykonac¢ badanie obejmujace przyjmowanie leku z jedzeniem.

Biorac pod uwage wszystkie przedstawione dowody oraz argumenty, wiekszos$¢ cztonkéw CHMP
zauwazyta, ze wykazano bioréownowaznos$¢ na czczo tolperyzonu, ktéry jest wysoce rozpuszczalng i
fatwo przenikajaca substancjg czynna, przy duzej zmiennosci wewnatrzosobniczej. Jako ze brak jest
dowoddw na zalezno$c¢ preparatu od przyjmowania z jedzeniem, wiekszos¢ cztonkéw CHMP doszta do
wniosku, ze badania biordwnowaznosci przeprowadzone na czczo, w warunkach najbardziej
wrazliwych, dostarczytyby istotnych danych pozwalajgacych na wyciggniecie wniosku na temat
biorownowaznosci na czczo oraz po positku w tym konkretnym przypadku.



Podstawy wydania pozytywnej opinii

Zwazywszy, ze

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Wegry na podstawie
art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, przy czym Niemcy zgtosity zastrzezenia, ktére uznano za
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

Komitet dokonat przegladu odpowiedzi ztozonych przez wnioskodawce w celu omoéwienia kwestii
zgtoszonych w kontekscie biorownowaznosci produktu Merisone w poréwnaniu z referencyjnym
produktem leczniczym;

Komitet uznat, ze wyniki przedtozonych badan réwnowaznosci wykazaty, iz produkt Merisone w
tabletkach 50 i 150 mg jest biorownowazny wzgledem referencyjnego produktu leczniczego
Mydeton w tabletkach 50 i 150 mg (Gedeon Richter Plc) w przypadku przyjmowania na czczo;

w zwigzku z tym Komitet uznat wiekszoscig gtoséw, ze badania bioréwnowaznosci przeprowadzone
na czczo dostarczajq wystarczajacych dowoddw na stwierdzenie bioréwnowaznosci réwniez po
positku, poniewaz produkt Merisone zawiera wysoce rozpuszczalng i fatwo przenikajacq substancje
czynng, a zasady farmakokinetyki i przekonujace dowody eksperymentalne sugeruja, ze wptyw
jedzenia na te substancje czynna jest zalezny od preparatu.

CHMP zarekomendowat przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przy czym charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostajg takie, jak koricowe
wersje opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej dla produktu Merisone i nazw
produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).



