Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pripravky



Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Methylphenidate Hexal
a souvisejicich nazvi (viz priloha I)

Pripravek Methylphenidate Hexal, ktery obsahuje IéCivou latku metylfenidat hydrochlorid, je
potahovana tableta s osmoticky Fizenym prodlouzenym uvolfiovanim s dvojvrstvym jadrem. Jedna se

o bifazicky pripravek s modifikovanym uvolfiovanim, s fazi okamzitého uvolfovani a fazi prodlouzeného
uvolfiovani.

Pripravek Methylphenidate Hexal (18 mg, 36 mg a 54 mg) je indikovan jednou denné rano v ramci
léEéby poruchy pozornosti / hyperaktivni poruchy (ADHD) u déti ve v&ku 6 aZ 18 let a mdzZe se uzivat
s jidlem & bez néj. Zadost pro pripravek Methylphenidate Hexal je proto zalozena na studiich
bioekvivalence mezi pripravkem, pro néjz je zadano, a referenénim pripravkem.

Zéadost o registraci opakovanym postupem vzajemného uznavani predlozend pro lécivy pripravek
Methylphenidate Hexal 18 mg, 36 mg a 54 mg tablety je zadosti o registraci generika v souladu s

¢l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES. Zadost pro piipravek Methylphenidate Hexal je proto zaloZena na
studiich bioekvivalence mezi pfipravkem, pro néjz je registrace pozadovana, a referencnim
pfipravkem.

Béhem opakovaného postupu vzajemného uznavani Némecko a Nizozemsko vyjadrily nazor, ze mezi
pripravkem, pro néjz je registrace pozadovana, a referen¢nim pfipravkem nebyla prokazéana
bioekvivalence za podminek uzivani pfipravku po jidle s pouzitim parcidlni metriky (tj. maximalni
koncentrace (0-2 h) (Cmax(o-2 hy), Oblasti pod kfivkou (-2 ny (AUC(0-2 1)), Cmax(2-24 hy, AUC(2-24 1y). Studie
v podminkach uzivani pfipravku po jidle nesplfiovala u faze s okamzitym uvolfiovanim (AUC -3 ny

a Cmax(o-2 ny) standardni kritéria pfijatelnosti. Pouziti parcialni metriky za podminek uzivani pfipravku
po jidle bylo povazovano za nezbytné, protoze referenéni ptipravek mdze byt také uzivan s jidlem.
Proto by méla byt prokazana bioekvivalence za podminek uzivani pfipravku po jidle u obou fazi
absorpce (okamzitého uvolfiovani i prodlouzeného uvolfiovani). Extrapolace studie za podminek uzivani
pfipravku po jidle provedené u nejvyssi sily pripravku, 54 mg, nebyla navic povazovana za ptijatelnou.

Opakovany postup vzajemného uznavani byl uzavrfen v den 210 s tim, zZe vétSina dotcenych ¢lenskych
statl souhlasila se zavéry zpravy o hodnoceni referenéniho ¢lenského statu s vyjimkou Némecka

a Nizozemska, které vznesly obavy tykajici se mozného zavazného rizika pro verejné zdravi. Skupina
CMD(h) proto zahajila pfezkoumani. Hlavni obava ze strany Némecka a Nizozemska nemohla byt
béhem procesu prezkoumani skupinou CMD(h) vyfreSena, a zalezitost byla proto predlozena

k posouzeni vyboru CHMP.

Podle otdzek a odpovédi: stanoviska ohledné specifickych otdzek adresovanych pracovni skupiné pro
farmakokinetiku (EMA/618604/2008 rev. 7, 13. Unora 2013) pro generickou bifazickou Iékovou formu
s modifikovanym uvolfiovanim, je tfeba ekvivalenci s referencnim pripravkem prokazat jak co se tyce
rozsahu, tak rychlosti absorpce (coz odrazi hodnoty AUC a Cax pro konvencni kritéria bioekvivalence),
oddélené jak pro fazi s okamzitym uvolfiovanim, tak s prodlouzenym uvolfiovanim:

e hodnoceni ekvivalence u prvni faze by mélo byt zalozeno na zkracené hodnoté AUC od t = 0 do
hrani¢ni ¢asové hodnoty popisujici davkovou frakci s okamzitym uvolfiovanim a na hodnoté
Cmax b&hem prvni faze;

e hodnoceni ekvivalence u druhé faze by mélo byt zaloZeno na hodnoté AUC od hranicni ¢asové
hodnoty do konce pozorovaciho obdobi a na hodnoté C,., béhem druhé faze.



Tyto Uvahy v zasadé plati pro studie za podminek uzivani pfipravku po jidle i nalacno. Jestlize se
neocekava vyznamné rozdilny farmakokineticky profil mezi podminkami uzivani pfipravku nalac¢no a po
jidle, méla by byt hrani¢ni ¢asova hodnota identicka.

Prvni farmakokinetické studie proved| Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci v letech 2009-2010

a predlozil je v ramci prvniho decentralizovaného postupu, ktery zacal v lednu 2011. Soucasny
opakovany postup zacal v dubnu 2012, dva mésice poté, co bylo zvefejnéno prohlaseni EMA k otazkam
a odpovédim (EMA/618604/2008 rev. 4) tykajici se bifazickych Iékovych forem. Protoze
farmakokinetické studie byly provedeny v letech 2009-2010, nevzal zadatel / drzitel rozhodnuti

o registraci v Uvahu stanovisko k otazkam a odpovédim.

Farmakokinetické udaje

Na podporu zadosti proved| Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci tfi studie s jednou davkou za
podminek uzivani pfipravku nala¢no s tabletami 18, 36 a 54 mg a jednu studii s jednou davkou za
podminek uzivani pFipravku po jidle s tabletou 54 mg. Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci pozaduje
extrapolaci vysledk{ ze studie za podminek uZivani pripravku po jidle s tabletou 54 mg na nizsi sily
pripravku.

Studie provedené za podminek uzivani pripravku po jidle i nala¢no prokazuji mezi testovanym

a referenénim pFipravkem bioiekvivalenci s pouzitim celého davkového intervalu (AUC(g-24 1y @
Cmax(0-24 ). Hodnota 90 % CI pro tyto ukazatele byla v rdmci pfijatelného intervalu 80 %-125 %.
Studie prokézaly mezi testovanym a referencnim pripravkem bioekvivalenci podle pozadavk{ pokynd
pro davkovani forem s modifikovanym uzivanim (pokyn pro zkoumani bioekvivalence, 2010
CPMP/EWP/QWP/1401/98 rev. 1 a poznamka k pokynu pro zkoumani davkovani peroralnich a
transdermalnich lékovych forem s modifikovanym uvolriovanim, 1999 EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr*)
platnych v dobé provadéni studie (2009-2010).

V ramci post-hoc analyzy zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci dale poskytl vysledky parcialni
metriky (AUC a Cnay) pro fazi s okamzitym uvolfiovanim a fazi s prodlouzenym uvolfiovanim v ramci
0-2 hodin a 2-24 hodin. Vysledky ukazaly, ze ve studiich provedenych za podminek uzivani pfipravku
nalacno byla mezi pripravkem Methylphenidate Hexal (18 mg, 36 mg a 54 mg) a referen¢nim
pripravkem u faze okamzitého i prodlouzeného uvolfiovani prokazana bioekvivalence. Farmakokinetické
parametry faze s okamzitym uvolfiovanim (Cmax(o-2 hy, AUC (o-2 n)) Ve studii za podminek uzivani
pripravku po jidle nicméné nebyly v rdmci konvencniho kritéria 80 %-125 %. Farmakokinetické
parametry studie za podminek uzivani pfipravku po jidle u faze s okamzitym uvolfiovanim byly
nasledujici: Cmaxo-2n) = 74,8-142,7 a AUC (9-2n = 6,0-155,6 (90 % CI).

Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci prohlasil, Ze toto pozorovani jde primarné na vrub vysoké
variability mezi subjekty (66,5 % pro Cmax(0-2 h), 110,1% pro AUC(0-2 h) pozorované v této Casné
fazi, protoze bodové odhady Crmaxo-2n) @ AUC (9-2 1)) Sse vyrazné bliZily 100 %, coz naznaduje, ze s
adekvatni velikosti vzorku by byla u téchto dvou parametr( také prokézédna bioekvivalence.

Na podporu tvrzeni, Ze vysoka variabilita pozorovana ve studii provedené za podminek po jidle jde na
vrub fyziologickym podminkam po jidle s vysokym obsahem tuku, a nikoli rozdilG mezi testovanou a
referencni Iékovou formou, byly prodiskutovany udaje z literatury a vysledky ziskané ze studie za
podminek uzivani pfipravku po jidle.

Lee a kol. 2003 zkoumali farmakokinetiku tobolek pripravku Ritalin LA 40 mg (metylfenidat
hydrochlorid sestavajici také ze soucasti s okamzitym a prodlouZzenym uvolfiovanim) za podminek
uzivani pfipravku nalacno i po podani snidané s vysokym obsahem tuku. Pozorovali, Ze pocatecni
profily metylfenidatu byly u subjektd za podminek uZivani pFipravku po jidle variabiln&jsi nez za
podminek uzivani nalac¢no.



Co se ty&e vysledkl ziskanych ze studie v podminkach uzivani ptipravku po jidle (2009-18-PRT-2),
bylo prokazéno, Ze pti srovnani se studii v podminkéch uZivani ptipravku nalaéno nékolik subjektl
nemélo bifazicky profil, ale kontinudlni profil bez ¢asného maxima, pfricemz koncentrace metylfenidatu
se po neodhadnutelném zpozdé&ni pomalu zvy3ovaly. Byly pozorovany dva typy profild. Prvni profil byl
bifazicky (,cilovy profil* referencniho pfipravku Concerta) s ¢asnym maximem nasledovanym poklesem
nebo pfribliznou plateau fazi hodnot plazmatickych koncentraci. Druhy profil byl kontinudini bez
c¢asného maxima, pricemz koncentrace metylfenidatu se pomalu zvySovaly po neodhadnutelném
zpozdéni.

Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci konstatuje, ze podani bifazické Iékové formy metylfenidatu

s modifikovanym uvolfiovanim spolu se stravou s vysokym obsahem tuku ma velky vliv na
vyprazdfiovani Zaludku a dobu prichodu, a midZe proto vést k rliznym tvarim farmakokinetickych
profilll v éasné fazi absorpce.

Ackoli se ¢ast davky s okamzitym uvolfiovanim také rychle rozpousti, dochazi k tomu uvnitf traveniny.
Rozpusténé |é¢ivo je tak zachyceno ve stravé s vysokym obsahem tuku v Zaludku a nemiZe snadno
obejit obsah zaludku. Nasledkem toho se rozpusténé lécivo z Casti davky s okamzitym uvolfovanim do
stfeva dostane se zpozdénim. Zda se, ze pokracujici proces absorpce frakce s okamzitym uvolfiovanim
se tak prekryva s absorpci frakce s prodlouzenym uvolfiovanim bifazické lékové formy.

Za téchto podminek tak nelze ucinit jasnou hranici mezi frakci s okamzitym a prodlouzenym
uvolfiovanim, jak je pozadovano ve stanovisku k otazkdm a odpovédim.

Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci poskytl opakované hodnoceni Gdaji ze studie podminek uzivani
pripravku po jidle zalozené na rliznych typech plazmatickych profilG pozorovanych v této studii. Ve
studii byly hodnoceny subjekty, které vykazovaly charakteristicky bifazicky profil Iékové formy
metylfenidatu s osmotickym uvolfiovanim béhem pocatecni faze jak u testu, tak u referencniho
pfipravku (n = 8), a subjekty vykazujici kontinualni profil u minimalné jedné 1écby byly vylouceny.

Vysledky ukazaly, Zze pomoci identifikace skuteéné bifazickych profill ¢asné faze absorpce je prokazéna
bioekvivalence obou zkoumanych pfipravk{ jak AUC, tak Cnmax b&hem pocateéni faze. Je to také
zplsobeno skute¢nosti, Ze intraindividualni variabilita se sniZila (19 % misto 110 % u AUC a 12 %
misto 67 % pro Cmax), jelikoz uvazovany byly pouze subjekty, které u inicidlni faze za podminek
uzivani pripravku po jidle s vysokym obsahem tuku vykazuji vyjadieny vrchol.

Vybor CHMP je toho nézoru, Ze ?adatel / drZitel rozhodnuti o registraci pfedlozil dostate¢né dikazy

k prokazani skutec¢nosti, Zze variabilita pozorovana ve studii provedené za podminek uzivani pripravku
po jidle (0-2 hodiny) nesouvisi s rozdily mezi testovanym a referenénim pripravkem, ale souvisi

s ucinkem navozenym stravou, ktery oddaluje absorpci léCivé latky z vrstvy s okamzitym uvolfiovanim.

Farmaceutické udaje

Lékovéa forma ptipravku Methylphenidate Hexal je navrzena takovym zplsobem, Ze sestava z vnéjsi
vrstvy obsahujici ¢ast s okamzitym uvolfiovanim obklopujici jadro s prodlouzenym uvolfiovanim
(Fizenym osmoticky). Ve srovnani s pdvodnim lé&ivym pFipravkem obsahuje testovany ptipravek ve
vnéjsi vrstvé léCiva podobné pomocné latky ve stejnych mnozstvich. Rozpousténi vnéjsi vrstvy je u
testovaného i referenéniho pFipravku rychlé a podobné v riznych médiich v rozsahu pH od 1 do 6,8
i v FeSSIF (simulovana stifevni $tava po jidle) i FeSSGF (simulovand Zaludeéni $tava po jidle).

Dalsi in vitro disolucni profily testovaného i referenéniho pripravku bez vrstvy s okamzitym
uvolniovanim prokazaly, Ze u ¢asti s prodlouzenym uvolfiovanim dochazi ke zpozdéni a Ze IéCiva latka
z vrstvy s okamzitym uvolfiovanim je uvolnéna rychle a nezavisle na Casti s prodlouzenym
uvolfiovanim. VSechny in vivo i in vitro vysledky naznacuji, Ze faze s prodlouzenym uvolfiovanim
(fizenym osmoticky) neni ovlivnéna pfijmem stravy. Bioekvivalence byla prokazana pro fazi



s prodlouzenym uvolfiovanim (2-24 h) pro hodnoty AUC i Cmax za podminek uzivani pfipravku po jidle
i nalacno.

Na zakladé vyse uvedené diskuze se zda rozumné zabyvat se fazi s okamzitym uvolfiovanim oddélené
a podminky uzivani pfipravku nala¢no jsou povazovany za citlivéjsi ve vztahu k detekci rozdilu mezi
testovanym a referencnim pfipravkem u vysoce rozpustné lékové formy s okamzitym uvolfiovanim za
Ucelem zajisténi dikazu bioekvivalence.

Zprosténi povinnosti provést studie za podminek uzivani pfipravku po jidle u pfipravku se silou 18 mg
a 36 mg

Bioekvivalence byla za podminek uzivani pfipravku po jidle studovana pouze u pfipravku sily 54 mg.
Studie za podminek uzivani pripravku po jidle provedena u nejvyssi sily pripravku, 54 mg, byla
extrapolovana na nizsi sily (18 a 36 mg). Zprosténi povinnosti provést studie za podminek uzivani
pripravku po jidle u niz$ich sil pfipravku je povazovéno za odlvodnéné z nasledujicich ddvoda:

e vsechny sily pripravku maji stejné kvalitativni slozeni;
e vsSechny sily pfipravku vyrabi stejny vyrobce a jsou vyrobeny stejnym procesem;

e vsechny sily pripravku vykazuji srovnatelné disolu¢ni profily ve vSech médiich v pH v rozsahu 1
az 6,8, i v FeSSIF a FeSSGF médiu;

e metylfenidat ve vSech silach pripravku vykazuje linedrni kinetiku;

e vnéjsi potahova vrstva léciva je u vSech sil Umérna sloZzeni a pomér mezi mnozstvim
polopropustné membrany a povrchové oblasti je u vSech sil zddaného pripravku srovnatelny.
Tento pomér je povazovan za kliCovy prvek zodpovédny za kontrolované uvolnéni IéCiva z
jadra tablety.

Navrh pokynu tykajiciho se farmakokinetiky a klinického hodnoceni davkovani Iékovych forem s
modifikovanym uvolfiovanim (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) navic uvadi, ze regulacni kritéria, ktera
se uplatfiovala pro bifazické pfipravky s modifikovanym uvolfiovanim, by se méla Fidit kritérii, ktera se
uplatiiovala pro fazi s prodlouzenym uvolfiovanim s dalSimi farmakokinetickymi parametry (parcialni
hodnota AUC a Cnay). PFistup s pouZitim pozadavkd pro Iékovou formu s jednou jednotkou (6.1.1
pokynu) a provedeni jedné studie za podminek uzivani pfipravku po jidle jsou povaZovany za
adekvatni, pricemz odlivodnéni zprosténi povinnosti bylo poskytnuto vyse.

Navic se zda, ze Cast Iékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim neni vyznamné ovlivnéna stravou, coz
potvrzuji podobné vysledky ziskané ze studii s pfipravkem sily 54 mg za podminek uzivani pfipravku
nalacno, respektive po jidle, jak u testovaného, tak referencniho pripravku. Ocekava se proto, ze
studie s nizSimi silami pfipravku za podminek uZzivani pfipravku po jidle by poskytly podobné vysledky,
jaké byly ziskany ve studiich provedenych u téchto sil za podminek uzivani pripravku nalacno.
Vysledky in vitro disoluénich testl také potvrzuji, Ze nedochazi k Ucinku stravy, protoZze rozpousténi
neni ovlivnéno riznym pH ve fyziologickém rozmezi ani pouZitim disoluéniho média FeSSGF nebo
FeSSIF u zadné ze sil pfipravku.

Co se tyce casti Iékové formy s okamzitym uvolfiovanim, kritéria pro zprosténi povinnosti u této ¢asti
jsou také povazovana za splnéna, protoze u této Casti lékové formy se pouziva pomérné slozeni. Vnéjsi
potahova vrstva Iékové formy se rozpousti a vysoce rozpustny metylfenidat se uvolfiuje okamzité.

Na zakladé vyse zminéné diskuze vybor CHMP pfijal argumenty poskytnuté zadatelem / drzitelem
rozhodnuti o registraci a souhlasil s tim, Ze zprosténi povinnosti provést studie za podminek uzivani
pripravku po jidle u nizsich sil pfipravku (18 mg a 36 mg) je odGvodnéné.
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Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, Ze:

vybor zvazil oznameni o prezkoumani zahajeném Danskem podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice
2001/83/ES. Nizozemsko a Némecko byly toho ndzoru, ze udéleni rozhodnuti o registraci
pfedstavuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

vybor prezkoumal veskeré Udaje predlozené zadatelem na podporu bioekvivalence mezi
pripravkem Methylphenidate Hexal 18 mg, 36 mg a 54 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim a
referenénim pfipravkem,

vybor je toho nazoru, ze za podminek uzivani pripravku nala¢no byla bioekvivalence prokazana u
faze s okamzitym i prodlouzenym uvolfiovanim a za podminek uzivani pfipravku po jidle byla
prokazana u faze s prodlouzenym uvolfovanim,

vybor byl toho nazoru, ze u faze s okamzitym uvolfiovanim nebyla ve studii v podminkach uzivani
pripravku po jidle spInéna konvencni kritéria bioekvivalence. Vybor je nicméné toho nazoru, ze
pozorovanou odchylku Ize pficist variabilité mezi subjekty a fyziologickym podminkam po pfijmu
stravy s vysokym obsahem tuku a Ze tato odchylka neznamena kvalitativni rozdil mezi pfipravkem
Methylphenidate Hexal a referen¢nimi Ié€kovymi formami,

vybor je toho nazoru, ze zprosténi povinnosti provést studie za podminek uzivani pfipravku po jidle
pro niz&i sily (18 mg a 36 mg) je oddvodnéné,

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Methylphenidate Hexal a souvisejicim
nazvim (viz priloha I), u kterych z{stavaji souhrn Udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalova
informace stejné jako konecné verze, jichz bylo dosazeno v ramci postupu koordinacni skupiny, jak je
uvedeno v priloze III.
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