Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Den aktiva substansen i Myoson ar tolperisonhydroklorid, som &r ett centralverkande
muskelavslappnande medel indicerat for symtomatisk behandling av spasticitet efter stroke hos vuxna.
Ansdkan om godkannande for forsaljning av Myoson lamnades in enligt artikel 10.1 i direktiv
2001/83/EG (dvs. en generisk ansotkan), i forhallande till referenslakemedlet Mydeton (Gedeon Richter
Plc).

Sokanden betonade att produktresumén for referenslakemedlet vid tiden for utforandet av
bioekvivalensstudierna inte inneholl ndgra rekommendationer om féda eller namnde att fodoeffekten
var signifikant. Pa senare tid har dock fodans effekt pa tolperisons biotillganglighet faststallts vara
signifikant och detta atergavs aven i referenslakemedlets produktresumé vid tiden for inlamnandet av
anstkan om godkannande for forsaljning som omfattas av denna hanskjutning®. Informationen som
infordes i produktresumén for tolperison byggde pa tva valdesignade studier som utfordes med olika
tablettberedningar, vilka visade att fettrik foda, jamfort med fastande tillstadnd, 6kar biotillgangligheten
av tolperison med omkring 100 procent.

Den invandande berérda medlemsstaten ansag att en liknande storlek pa fodoeffekten som visades for
de tva olika produkterna har ovan,inte behover galla for denna generiska beredning eftersom det inte
har bevisats att fodoeffekten ar en egenskap hos den aktiva substansen och inte en
beredningsrelaterad faktor. Dessutom havdades det att allvarliga farhagor kvarstod om huruvida
testprodukten i detta fall (som bor tas tillsammans med féda) skulle vara bioekvivalent efter intag av
foda, med tanke pd att resultaten av bioekvivalensstudierna i fastande tillstand var gransfall. Den
invandande medlemsstaten ansag darfor att de tva bioekvivalensstudier som lamnats in med 50 och
150 mg tolperison-tabletter i fastande tillstand inte var tillrackliga, och att bioekvivalens bor pavisas
efter intag av foda.

Under CMD(h):s? hanskjutningsférfarande efter férfarandet for 6msesidigt erkannande kunde inget
samforstand nas eftersom den invandande medlemsstaten stod fast vid sin invandning, som antogs
representera en potentiell allvarlig folkhalsorisk. CMD(h) hanskoét darfor fragan till CHMP genom ett
hanskjutningsforfarande enligt artikel 29.4.

Eftersom produktresumén for referenslakemedlet inte innehdll nAgra rekommendationer om foda eller
namnde en fodoeffekt, inneholl ansbkan om godké&nnande for forséljning som lamnades in for Myoson
tva bioekvivalensstudier med 50 och 150 mg tolperison filmdragerade tabletter som utférts i fastande
tillstdnd med 52 frivilliga i varje studie. Bioekvivalens pavisades for de primara farmakokinetiska
parametrarna, dvs. AUC och Cax, i Studien med 150 mg-tabletten, eftersom de 90-procentiga
konfidensintervallen lag innanfor de nddvandiga granserna pa 80-125 procent. | studien med 50 mg-
tabletten pavisades ingen bioekvivalens eftersom den 6vre gransen for Cmax overskred det 6vre
intervallet, dvs. 125,49 procent.

Aven om den invandande berérda medlemsstaten ansag att resultaten av bioekvivalensstudierna var
gréansfall, menade s6kanden att den andra bioekvivalensstudien var en upprepningsstudie som visade
att tolperison var ett mycket variabelt lakemedel - Cmax for referenslakemedlets inomindividuella
variabilitet var 46,99 procent. Eftersom den inomindividuella variationskoefficienten 6verskrider

30 procent menade sokanden att utdkade granser kunde ha anvants for att pavisa bioekvivalens enligt
den aktuella bioekvivalensriktlinjen, vilka i detta fall skulle ha varit 71,25 procent — 140,35 procent.

! Efter resultatet av ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 om tolperison-innehallande lakemedel, for vilket
ett kommissionsbeslut antogs i januari 2013.
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Baserat pa resultaten av de inlamnade bioekvivalensstudierna kom CHMP:s ledaméter darfor dverens
om att Myoson 50 och 150 mg tabletter ar bioekvivalenta med referenslakemedlet Mydeton 50 och
150-mg tabletter (Gedeon Richter Plc) i fastande tillstand.

CHMP noterade aven att hjalpamnena mannitol och betain, som finns i produkten som var féremal for
hanskjutningsforfarandet men inte i referenslakemedlet, inte hade nagon effekt pa bioekvivalensen for
dessa produkter i fastande tillstand.

Eftersom innehavaren av godk&nnande for forséljning hade lamnat in data som visade att tolperison ar
en lattloslig och hogpermeabel aktiv substans ansags varken loslighet eller uppldsning vara en
begransande faktor nar det géller in vivo-absorption. De flesta av CHMP:s ledamdter var éverens om
att upplosningsskillnader in vivo mellan beredningar troligen ar mindre tydliga och svarare att
observera efter intag av féda eftersom den gastriska témningstiden ar langre efter intag av féda an i
fastande tillstand. Darfor fastslogs det att fastande bioekvivalensstudier kan forvantas vara kansligare
nar det galler att upptacka beredningsskillnader.

CHMP noterade att hjalpamnena mannitol och betain som finns i den produkt som var féremal for
hanskjutningen men inte i referenslakemedlet inte hade nagon effekt pa bioekvivalensen fér dessa
produkter i fastande tillstadnd. Eftersom effekten av dessa hjalpamnen skulle vara utspadd i narvaro av
foda verkade det inte troligt att hjalpamnen sdsom mannitol skulle vara stérre efter intag av foda
jamfort med i fastande tillstand, med tanke pa att effekten av mannitol bygger pa dess osmotiska
effekt.

Arbetsgruppen for farmakokinetik (Pharmacokinetics Working Party, PKWP) radfragades aven for
synpunkter pa huruvida det finns nagot vetenskapligt skal till att tolperison (klassificerat som ett
mycket variabelt lakemedel eftersom den inomindividuella variabiliteten av referenslakemedlets Cmax
1&g pa 46,99 procent) kan alternativt visa bioekvivalens i antingen fastande tillstand eller efter intag av
foda. Eftersom det inte finns nagra belagg for att fodoeffekten ar beredningsberoende och att
beredningen ar traditionell, fann vissa av PKWP:s ledamoter att det var mojligt att i detta fall acceptera
en bioekvivalensstudie i fastande tillstdnd. Andra av PKWP:s ledamoter fann att en studie efter intag
av foda inte skulle ha varit nédvandig endast om fodoeffekterna var kdnda for att vara rent hepatiska,
vilket de dock ansag saknades tillrackligt stod for, och eftersom effekten av foda for tolperison ansags
vara sarskilt hdg, borde en studie efter intag av féda ha utforts.

Efter att ha beaktat samtliga beldgg och framférda argument noterade de flesta av CHMP:s ledaméter
att bioekvivalens hade pavisats i fastande tillstand for tolperison, som ar en lattloslig och
hégpermeabel aktiv substans och uppvisar hég inomindividuell variabilitet. Eftersom det inte finns
nagra belagg for att fodoeffekten ar beredningsberoende drog de flesta av CHMP:s ledamoter
slutsatsen att bioekvivalensstudierna som utforts i fastande tillstdnd, som ses som det kansligaste
tillstandet, skulle ge tillrackliga belagg for att i just detta fall dra en slutsats om bioekvivalensen i bade
fastande tillstand och efter intag av foda.



Skal till positivt yttrande

Med hansyn till att

kommittén har évervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Ungern enligt artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG dar Tyskland vackte invandningar som ansags vara en potentiell allvarlig
folkhalsorisk,

kommittén har granskat svaren som sdkanden lamnade in for att ta upp frdgorna gallande
bioekvivalensen for Myoson i forhallande till referenslakemedlet,

fann kommittén att resultaten av de inlamnade bioekvivalensstudierna visade att Myoson 50 och
150 mg tabletter var bioekvivalenta med referenslakemedlet Mydeton 50 och 150-mg tabletter i
fastande tillstand.

Darfér antog kommittén med majoritetsbeslut att de bioekvivalensstudier som utférts i fastande
tillstand ger tillrackliga belagg for att dra en slutsats om bioekvivalensen ocksa efter intag av foda
eftersom Myoson innehaller en lattloslig och hdgpermeabel aktiv substans, och eftersom
fodoeffekten for denna aktiva substans enligt farmakokinetiska principer och dvertygande
experimentella belagg ar oberoende av beredning.

CHMP har rekommenderat att godkannande for forséaljning beviljas, for vilket produktresumén,

markningen och bipacksedeln kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner som uppnaddes vid

samordningsgruppens forfarande, for Myoson och associerade namn (se bilaga I).



