Anexa |l

Concluzii stiintifice si motive pentru aviz pozitiv



Concluzii stiintifice

Substanta activa din Merisone este clorhidratul de tolperison, un miorelaxant cu actiune la nivel central
indicat in tratamentul simptomatic al spasticitatii post-accident vascular cerebral la adulti. Cererea de
autorizatie de punere pe piata pentru Merisone a fost depusa in temeiul articolului 10 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE (adica o cerere genericd), in raport cu medicamentul de referinta Mydeton
(Gedeon Richter PIc).

Solicitantul a evidentiat faptul ca, la momentul realizarii studiilor de bioechivalenta, rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru medicamentul de referinta nu facea nicio recomandare privind
alimentele si nu mentiona ca efectul alimentelor era semnificativ. De curand s-a stabilit insa ca efectul
alimentelor asupra biodisponibilitatii tolperisonului este semnificativ, iar acest lucru era reflectat in mod
corespunzator in RCP-ul medicamentului de referintd la momentul depunerii cererii de autorizatie de
punere pe piatd care face obiectul acestei sesizéri 1. Informatiile care au fost introduse in RCP-ul
pentru tolperison s-au bazat pe doua studii bine proiectate, realizate cu comprimate cu diferite
formulari, care au demonstrat ca alimentele bogate in lipide maresc biodisponibilitatea tolperisonului
cu aproximativ 100 % in comparatie cu starea de repaus alimentar.

Statul membru interesat care a ridicat obiectia a considerat ca un efect al alimentelor similar cu cel
demonstrat pentru cele doua produse diferite mentionate mai sus nu trebuie considerat valabil pentru
aceasta formulare generica, intrucat nu s-a dovedit ca efectul alimentelor reprezinta o caracteristica a
substantei active si nu un factor asociat formularii. Tn plus, s-a argumentat cd se mentin motive
serioase de ingrijorare cu privire la bioechivalenta produsului testat in acest caz (pentru care se
recomanda administrarea concomitenta cu alimente), in conditii postprandiale, dat fiind faptul ca
rezultatele studiilor de bioechivalenta in conditii de repaus alimentar au fost la limitd. Prin urmare,
statul membru care a ridicat obiectia a considerat ca cele doua studii de bioechivalenta prezentate, cu
comprimate de 50 si 150 mg tolperison in conditii de repaus alimentar, nu au fost suficiente si ca
bioechivalenta trebuie demonstrata in conditii postprandiale.

Tn cursul procedurii de sesizare a CMDh 2, care a urmat dupa procedura recunoasterii reciproce, nu s-a
putut obtine un consens deoarece statul membru care a prezentat obiectia si-a mentinut-o,
considerand ca reprezinta un risc grav potential pentru sdanatatea publica. Prin urmare, CMDh a
fnaintat chestiunea catre CHMP prin intermediul unei proceduri de sesizare in temeiul articolului 29
alineatul (4).

Tntrucdt rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru medicamentul de referintd nu a facut nicio
recomandare privind alimentele si hu a mentionat niciun efect al alimentelor, cererea de autorizatie de
punere pe piata depusa pentru Merisone a inclus doua studii de bioechivalenta cu comprimate filmate
de 50 si 150 mg tolperison, realizate in conditii de repaus alimentar, fiecare cuprinzand 52 de
voluntari. Bioechivalenta cu privire la parametrii farmacocinetici principali, si anume ASC si C,,.x, a fost
demonstratd in studiul cu comprimatul de 150 mg, intrucat IT 90 % s-au situat in limitele impuse de
80-125 %. Tn studiul cu comprimatul de 50 mg, bioechivalenta nu a fost demonstrata, intrucat limita
superioara a Chax S-a situat in afara partii superioare a intervalului, si anume 125,49 %.

Cu toate ca statul membru care a prezentat obiectia a considerat rezultatele studiilor de bioechivalenta
ca fiind la limitd, solicitantul a argumentat ca al doilea studiu de bioechivalenta a reprodus proiectul
studiului Tn care s-a dovedit ca tolperisonul este un medicament cu variabilitate mare — variabilitatea
intraindividuala a Cax pentru medicamentul de referinta a fost de 46,99 %. Deoarece coeficientul de

! Ca urmare a rezultatelor unei proceduri de sesizare in temeiul articolului 31 privind medicamentele care contin
tolperison, pentru care a fost adoptata o decizie a Comisiei in ianuarie 2013.
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variatie intraindividuald este mai mare de 30 %, solicitantul a considerat ca, in conformitate cu
ghidurile actuale privind bioechivalenta, nu au putut fi utilizate limitele extinse pentru a demonstra
bioechivalenta, care in acest caz ar fi fost 71,25 %—140,35 %.

Prin urmare, pe baza rezultatelor studiilor de bioechivalenta prezentate, membrii CHMP au fost de
acord ca, in conditii de repaus alimentar, comprimatele de 50 si 150 mg de Merisone sunt
bioechivalente cu comprimatele de 50 si 150 mg ale medicamentului de referinta Mydeton (Gedeon
Richter Plc).

De asemenea, CHMP a remarcat ca excipientii manitol si betaina, care se gasesc in produsul care face
obiectul sesizarii dar nu si in medicamentul de referintd, nu au avut niciun efect asupra bioechivalentei
acestor produse in conditii de repaus alimentar.

Avand in vedere ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date care au demonstrat ca
tolperisonul este o substanta activa foarte solubila si foarte permeabild, nici solubilitatea, nici disolutia
nu au fost considerate un factor restrictiv in ceea ce priveste absorbtia in vivo. Majoritatea membrilor
CHMP au fost de acord ca este probabil ca diferentele intre formulari privind disolutia in vivo sa fie mai
putin vizibile si mai dificil de observat in conditii postprandiale, intrucat timpul de golire gastrica este
mai mare in stare postprandiald decat in conditii de repaus alimentar. Prin urmare, s-a considerat ca
este de asteptat ca studiile de bioechivalenta in conditii de repaus alimentar sa fie mai sensibile la
detectarea diferentelor intre formulari.

CHMP a remarcat ca excipientii manitol si betaina, care se gasesc in produsul care face obiectul
sesizarii dar nu si in medicamentul de referintd, nu au avut niciun efect asupra bioechivalentei acestor
produse in conditii de repaus alimentar. Intrucat efectul acestor excipienti ar fi atenuat in prezenta
alimentelor, s-a considerat putin probabil ca efectul excipientilor de tipul manitolului sa fie mai mare in
conditii postprandiale fatd de conditiile de repaus alimentar, dat fiind ca efectul manitolului se bazeaza
pe efectul lui osmotic.

De asemenea, a fost consultat grupul de lucru pentru farmacocinetica pentru a afla opinia acestuia cu
privire la existenta sau nu a unei argumentari stiintifice conform cdreia ar putea exista posibilitatea ca
tolperisonul (clasificat drept medicament cu variabilitate mare, intrucat variabilitatea intraindividuala a
Cmax Pentru medicamentul de referinta a fost 46,99 %) sa prezinte bioechivalenta atat in conditii de
repaus alimentar, cat si in conditii postprandiale. Intrucat nu exist nicio dovad3 c& efectul alimentelor
este dependent de formulare, iar formularea este conventionald, unii membri ai grupului de lucru
pentru farmacocinetica au considerat ca, in acest caz, studiul de bioechivalenta in conditii de repaus
alimentar a fost acceptabil. Alti membri ai grupului de lucru pentru farmacocinetica au considerat ca un
studiu Tn conditii postprandiale nu ar fi fost necesar numai in cazul in care efectele alimentelor ar fi fost
cunoscute a fi exclusiv de natura hepatica, ceea ce totusi a fost considerat ca fiind insuficient sustinut,
si Intrucat efectul alimentelor pentru tolperison a fost considerat semnificativ, ar fi trebuit realizat un
studiu in stare postprandiala.

Tindnd cont de toate dovezile si argumentele prezentate, CHMP a remarcat, in majoritate, ca
bioechivalenta a fost demonstrata in conditii de repaus alimentar pentru tolperison, care este o
substanta activa foarte solubila si foarte permeabild, si care a demonstrat o variabilitate
intraindividuald mare. Intrucat nu existé nicio dovadd c# efectul alimentelor este dependent de
formulare, CHMP a concluzionat, in majoritate, ca studiile de bioechivalenta realizate in stare de repaus
alimentar, care se considera starea cea mai sensibila, ar furniza suficiente dovezi pentru a concluziona,
in acest caz specific, cu privire la bioechivalenta atat in stare de repaus alimentar, cat si in stare
postprandiala.



Motivele avizului favorabil

Tntrucat:

e comitetul a analizat notificarea privind sesizarea initiatd de Ungaria in temeiul articolului 29
alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE, in cursul careia Germania a ridicat obiectii care au fost
considerate un potential risc grav pentru sanatatea publica;

e comitetul a evaluat raspunsurile prezentate de solicitant in scopul abordarii problemelor ridicate cu
privire la bioechivalenta Merisone in raport cu medicamentul de referinta;

e comitetul a considerat ca rezultatele studiilor de bioechivalenta prezentate au demonstrat ca, in
conditii de repaus alimentar, comprimatele de 50 si 150 mg de Merisone au fost bioechivalente cu
comprimatele de 50 si 150 mg ale medicamentului de referinta Mydeton;

e prin urmare, comitetul a concluzionat, in majoritate, ca studiile de bioechivalenta realizate in stare
de repaus alimentar au oferit suficiente dovezi pentru a concluziona si cu privire la bioechivalenta
in stare postprandiald, intrucat Merisone contine o substanta activa foarte solubila si foarte
permeabild, si ca principiile farmacocinetice si dovezile experimentale convingatoare sugereaza ca
efectul alimentelor asupra acestei substante active este independent de formulare.

CHMP a recomandat acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru care rezumatul caracteristicilor
produsului, eticheta si prospectul sunt in continuare in conformitate cu versiunile finale obtinute in
timpul procedurii Grupului de coordonare pentru Merisone si denumirile asociate (vezi Anexa I).



