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Vedecké zavery a oddvodnenie pozitivheho stanoviska



Vedecké zavery

U¢inna latka lieku Myoson je tolperizéniumchlorid, centrélne pdsobiace myorelaxancium, indikované na
symptomatickd lie¢bu spasticity po mozgovej prihode u dospelych. Ziadost o povolenie na uvedenie na
trh pre liek Myoson bola predlozend v silade s ¢ldnkom 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES (t. j. Ziadost
pre genericky liek) vo vztahu k referenénému lieku Mydeton (Gedeon Richter Plc).

Ziadatel zdoraznil, ze v ¢ase vykonavania $tudii biologickej rovnocennosti neboli v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre referencny liek uvedené Ziadne odporucania tykajlce sa jedla

a nebolo uvedené, ze vplyv jedla je vyrazny. Nedavno bol vSak stanoveny vyrazny ucinok jedla na
biologickt dostupnost tolperizénu, ¢o bolo tiez uvedené v sdhrne charakteristickych vlastnosti lieku
pre referencny liek v ¢ase predlozenia ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, ktoré je predmetom
tohto konania o postupeni veci®. Informécie, ktoré boli uvedené v siihrne charakteristickych vlastnosti
lieku pre tolperizén, su zalozené na dvoch dobre navrhnutych, v ktorych boli pouzité rézne formy
tabliet a ktoré preukazali, Ze jedlo s vysokym obsahom tuku zvysuje biologick( dostupnost tolperizénu
asi 0 100 % v porovnani s uzivanim lieku nalacno.

Namietajuci dotknuty ¢lensky $tat dospel k nazoru, Ze pre tito generickd formu nemusi platit podobny
rozsah ucinku jedla, aky sa preukazal v pripade dvoch odliSnych vyssie uvedenych liekov, kedZe sa
nepreukazalo, Ze ucinok jedla je charakteristicky pre Ucinnu latku a nie je to faktor suvisiaci s formou
lieku. Argumentovalo sa tiez tym, Ze nie su vyrieSené zavazné vyhrady, i testovany liek (ktory sa ma
podla odporidania uzivat spolu s jedlom) bude v tomto pripade biologicky rovnocenny v podmienkach
uzivania lieku s jedlom vzhladom na to, Ze vysledky studii biologickej rovnocennosti v podmienkach
uzivania lieku nala¢no boli hrani¢né. Namietajuci ¢lensky Stat preto dospel k nazoru, Ze dve predlozené
Studie biologickej rovnocennosti, v ktorych boli pouzité 50 mg a 150 mg tablety tolperizénu v
podmienkach uZivania nala¢no, nie su dostato¢né a je potrebné preukazat biologick( rovnocennost v
podmienkach uZzivania lieku s jedlom.

Pocas konania o postupeni veci koordinaénej skupine CMDh?, ktoré nasledovalo po postupe
vzajomného uznavania, sa nedosiahla zhoda, kedZe namietajlci ¢lensky stat trval na svojej namietke,
ktord mbze predstavovat potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie. Koordinaéna skupina CMDh
preto predlozila tito zaleZitost vyboru CHMP prostrednictvom konania o postlUpenej veci podla ¢lanku
29 ods. 4.

KedZe v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre referencny liek neboli uvedené Ziadne
odporicéania tykajlce sa jedla a nebol uvedeny Géinok jedla, Ziadost o povolenie na uvedenie na trh,
ktora bola predlozena pre liek Myoson, zahfiala dve studie biologickej rovnocennosti, v ktorych boli
pouzité 50 mg a 150 mg filmom obalené tablety tolperizénu a v ktorych liek uzivalo nalac¢no 52
dobrovolnikov. Biologicka rovnocennost vzhladom na primarne farmakokinetické parametre, t. j. AUC
a Cmax, Sa preukazali v studii, v ktorej bola pouzitd 150 mg tableta, kedZe intervaly spolahlivosti vo
vysSke 90 % boli v pozadovanom rozsahu 80-125 %. V studii, v ktorej boli pouzité 50 mg tablety, sa
biologicka rovnocennost nepreukazala, kedze horny limit pre Cmax bol mimo horného pasma, t. j.
125,49 %.

Aj ked namietajuci ¢lensky Stat povazoval vysledky studii biologickej rovnocennosti za hrani¢né,
Ziadatel'argumentoval tym, Ze druha studia biologickej rovnocennosti mala rovnaky rozvrh a v tadii
sa preukazalo, Ze tolperizén je vysoko variabilny liek - variabilita Cmax pre referencny liek u jedinca
bola 46,99 %. KedZe koeficient zmeny u jedinca je vyssi ako 30 %, ziadatel dospel k nazoru, Ze podla

! Na zéaklade vysledku konania o postipeni veci podla ¢lanku 31 pre lieky obsahujlice tolperizdn, v pripade ktorého
bolo v januéri 2013 prijaté rozhodnutie Komisie.
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aktualneho usmernenia k biologickej rovnocennosti by sa na preukazanie biologickej rovnocennosti
mohli pouzit rozsirené limity, ktoré by v tomto pripade boli 71,25 % — 140,35 %.

Na zaklade vysledkov predlozenych studii biologickej rovnocennosti preto ¢lenovia vyboru CHMP
suhlasili s tym, Ze liek Myoson vo forme 50 mg a 150 mg tabliet je biologicky rovnocenny s
referenénym liekom Mydeton vo forme 50 mg a 150 mg tabliet (Gedeon Richter Plc) v podmienkach
uzivania lieku nalacno.

Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze pomocné latky manitol a betain, ktoré sa nachadzaju v lieku, ktory je
predmetom postlpenia veci, ale ktoré sa nenachadzaju v referencnom lieku, nemaju Ziadny vplyv
na biologick(l rovhocennost tychto liekov v podmienkach uzivania nalac¢no.

Vzhladom na to, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil Gdaje, ktoré dokazuju, Ze tolperizén
je vysoko rozpustna a vysoko permeabilna Gcinna latka, rozpustnost ani rozpustanie sa nepovazovali
za limitujaci faktor v savislosti s absorpciou in vivo. Vacésina ¢lenov vyboru CHMP sthlasila s tym, Ze
rozdiely v rozpustani in vivo medzi jednotlivymi formami budl pravdepodobne menej zjavné a tazsie
pozorovatelné v podmienkach uzivania lieku s jedlom, kedZe Cas vyprazdnenia zalidka je dlhsi pri
uzivani s jedlom ako pri uzivani nala¢no. Preto sa usudilo, Ze $tudie biologickej rovnocennosti

v podmienkach uzivania lieku nala¢no budu zrejme citlivejSie na zistenie rozdielov medzi jednotlivymi
formami lieku.

Vybor CHMP poznamenal, Zze pomocné latky manitol a betain, ktoré sa nachadzaju v lieku, ktory je
predmetom postupenia veci, ale ktoré sa nenachadzaju v referenénom lieku, nemaju ziadny vplyv na
biologickll rovnocennost tychto liekov v podmienkach uZivania nalaéno. Kedze Géinok tychto
pomocnych latok by sa v pritomnosti jedla zniZil, povaZzovalo sa za nepravdepodobné, Ze Gcinok takych
pomocnych latok ako je manitol bude vacsi v podmienkach uzivania lieku s jedlom v porovnani s
uzivanim nala¢no vzhladom na to, Ze uc¢inok manitolu je zalozeny na osméze.

Uskutocnili sa tiez konzultacie s pracovnou skupinou pre farmakokinetiku (PKWP), aby sa zistilo, &i su k
dispozicii nejaké vedecké argumenty, Ci tolperizén (klasifikovany ako vysoko variabilny liek, kedze
variabilita Cmax pre referenény liek u jedinca bola 46,99 %) prejavuje biologick( rovnocennost v
podmienkach uzivania nala¢no alebo s jedlom. KedZe nie su k dispozicii Ziadne dokazy, ze Gcinok jedla
zavisi od formy lieku a forma lieku je konvencna, niektori ¢lenovia skupiny PKWP usudili, Ze Studia
biologickej rovnocennosti v podmienkach uZivania lieku nala¢no je v tomto pripade prijatelna. Ini
¢lenovia skupiny PKWP dospeli k nadzoru, ze stadia v podmienkach uzivania lieku s jedlom nie je
potrebna len v pripade, ak je zndme, Ze jedlo ma Ucinok len na pecen, o sa vSak nepovazovalo za
dostatoCne podporené, a kedZe Ucinok jedla na tolperizén sa povazoval za vyznamne vysoky, mala by
sa uskutocnit stidia v podmienkach uzivania s jedlom.

Vzhladom na vSetky predlozené dékazy a argumenty vacsina ¢lenov vyboru CHMP poznamenala, ze
biologicka rovnocennost sa preukézala v podmienkach uZivania tolperizénu nalaéno, pri¢om tolperizén
je vysoko rozpustna a vysoko permeabilna Gcinna latka, ¢o dokazuje vysokU interpersonalnu
variabilitu. KedZe nie su k dispozicii ziadne dokazy, ze Gcinok jedla zavisi od formy lieku, vacsina
¢lenov vyboru CHMP dospela k zaveru, Ze Studie biologickej rovnocennosti v podmienkach uzivania
lieku nala¢no, ktoré sa povazuju za najcitlivejsie, by v tomto konkrétnom pripade mohli poskytnat
dostatocny dékaz na vyvodenie zéveru o biologickej rovnocennosti v podmienkach uZivania lieku
nalacno aj spolu s jedlom.



Odévodnenie pozitivheho stanoviska

Kedze

e vybor vzal na vedomie ozndmenie o postupeni veci, ktoré iniciovalo Madarsko podla ¢lanku 29 ods.
4 smernice 2001/83/ES, pricom Nemecko malo namietky, ktoré sa povazovali za potencialne
zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskimal odpovede, ktoré predlozil Ziadatel na vyrieSenie otdzok vznesenych v suvislosti s
biologickou rovnocennostou lieku Myoson s referen¢nym liekom,

e vybor dospel k nazoru, Ze vysledky predlozenych studii biologickej rovnocennosti preukazali, ze liek
Myoson 50 mg a 150 mg tablety je biologicky rovnocenny s referenénym liekom Mydeton 50 mg
a 150 mg tablety v podmienkach uzivania lieku nalacno,

e vybor preto vac¢sinovym rozhodnutim dospel k zaveru, Ze Studie biologickej rovnocennosti v
podmienkach uzivania lieku nala¢no poskytuju dostato¢ny dékaz na vyvodenie zaveru o biologickej
rovnocennosti aj v podmienkach uzivania lieku s jedlom, kedZe liek Myoson obsahuje vysoko
rozpustnu a vysoko permeabilnu Gcinnu latku, a z farmakokinetickych principov a presvedcivych
experimentalnych dékazov vyplyva, Zze ucinok jedla na tato Gcinnd latku nezavisi od formy lieku.

Vybor CHMP odporucil vydat povolenie na uvedenie na trh, a sihrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela si konecné verzie dosiahnuté pocas postupu
koordinacnej skupiny pre liek Myoson a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).



