Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para el dictamen favorable presentados
por la Agencia Europea de Medicamentos



Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Metilfenidato Hexal y
denominaciones asociadas (ver Anexo I)

Metilfenidato Hexal, que contiene el principio activo metilfenidato hidrocloruro, es un comprimido
recubierto con pelicula, de liberacién prolongada controlada por osmosis con un nucleo bicapa. El
producto es una formulacién de liberacién modificada bifasica, con una fase de liberacion inmediata
(LD y una fase de liberacion prolongada (LP).

Metilfenidato Hexal (18 mg, 36 mg y 54 mg) estéa indicado para el tratamiento del trastorno por déficit
de atencioén con hiperactividad (TDAH) en nifios de 6 a 18 afios y se toma una vez al dia, por la
mafiana, con o sin alimento. Por tanto, la solicitud de autorizacién para Metilfenidato Hexal se basa en
estudios de bioequivalencia entre el producto, cuya autorizacion se solicita y el medicamento de
referencia.

La solicitud de autorizacidon de comercializacion mediante un procedimiento de reconocimiento mutuo
(PRM) de uso repetido presentada para el medicamento Metilfenidato Hexal 18 mg, 36 mg, 54 mg
comprimidos es una solicitud de genérico, de conformidad con el articulo 10.1 de la Directiva
2001/83/CE. Por tanto, la solicitud de autorizacidon para Metilfenidato Hexal se basa en estudios de
bioequivalencia entre el producto cuya autorizacion se solicita y el medicamento de referencia.

Durante el PRM de uso repetido, Alemania y los Paises Bajos manifestaron que no se habia demostrado
la bioequivalencia entre el medicamento solicitado y el de referencia administrados con alimento
usando mediciones parciales (es decir concentracion maxima (0-2 h) (Cpax(o-2n)), area bajo la curva (.
2 ny (AUC(0-21))» Crnax(2-2any, AUC (2.24y)- El estudio de administracion con alimento no cumplia los criterios
de aceptacion de bioequivalencia habituales para la fase de liberacion inmediata (AUCo-2ny Y Cmax(o-2h))-
Se considerd necesario el uso de mediciones parciales en la administracion con alimento, ya que el
medicamento de referencia también puede administrarse en esas condiciones. Por tanto, debia
demostrarse la bioequivalencia con alimento para las dos fases de absorciéon (LI y LP). Tampoco se
consider6 aceptable la extrapolacion del estudio con alimento que se realizé con la dosis mas alta de
54 mg a las dosis menores.

El PRM de uso repetido se cerro el dia 210, estando la mayoria de los Estados miembros interesados
(EMI) de acuerdo con las conclusiones del informe de evaluacién del Estado miembro de referencia
(EMR) excepto Alemania y los Paises Bajos, que objetaron un riesgo grave para la salud publica
(PSRPH). Por tanto, se puso en marcha un procedimiento de arbitraje en el CMD(h). La principal
reserva de Alemania y los Paises Bajos no pudo resolverse durante el procedimiento de arbitraje del
CMD(h), de modo que el asunto se remitié al CHMP.

Basandose en las Preguntas y respuestas: posiciones sobre preguntas especificas que se trataron en el
grupo de trabajo sobre farmacocinética (Question & Answer Position Paper; EMA/618604/2008 Rev. 7.
13 de febrero de 2013) para una formulacion de liberacion modificada bifasica genérica, es necesario
demostrar equivalencia con el medicamento de referencia, tanto en la magnitud como en la velocidad
de absorcion (en términos de AUC y Cax Segun los criterios de bioequivalencia convencionales), por
separado para la fase de liberacion inmediata y la de liberacion prolongada:

e Para la primera fase, la evaluacion de la equivalencia se debe basar en el AUC truncada desde
t = 0 hasta el tiempo de corte que describe la fraccién de liberacion inmediata de la dosis y en
la Cpax durante la primera fase.

e Para la segunda fase, la evaluacién de equivalencia se debe basar en el AUC desde el tiempo
de corte hasta el final del periodo de observacién y en la C,,5 durante la segunda fase.



Estas consideraciones, en principio, son validas para los estudios con alimento y en ayunas. Si no se
espera un perfil farmacocinético significativamente diferente entre las situaciones en ayunas y con
alimento, el punto de corte debe ser idéntico.

El solicitante/TAC realiz6 los primeros estudios farmacocinéticos en 2009-2010 y se presentaron en el
primer procedimiento descentralizado (DCP) que se inicié en enero de 2011. El actual procedimiento
repetido se inici6 el abril de 2012, dos meses después de la publicacion del documento de posicion de
Preguntas y respuestas de la EMA (EMA/618604/2008 Rev. 4) sobre las formulaciones bifasicas. Dado
que los estudios farmacocinéticos se realizaron en 2009-2010, el solicitante/TAC no tuvo en cuenta el
documento de posicion de Preguntas y respuestas.

Datos farmacocinéticos

En apoyo de la solicitud, el solicitante/TAC realizé tres estudios de dosis Unica con los comprimidos de
18, 36 y 54 mg administrados en ayunas, y un estudio de dosis Unica con el comprimido de 54 mg
administrado con alimento. El solicitante/TAC solicitd la extrapolacién de los resultados del estudio con
alimento con el comprimido de 54 mg a las dosis mas bajas.

En los estudios en ayunas y con alimento, se demostré bioequivalencia entre el medicamento de
prueba y el de referencia usando todo el intervalo de la dosis (AUCo-24n) Y Cmax(o-24n))- LOS IC del 90 %
para estas mediciones estaban dentro del intervalo de aceptaciéon del 80 %-125 %. En los estudios, se
demostroé la bioequivalencia entre el medicamento de prueba y de referencia conforme a los requisitos
de la guia para las formas de administracion de liberaciéon modificada (Guideline on the investigation of
bioequivalence, 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1 y (Note for Guidance on Modified Release Oral
and Transdermal Dosage Forms, 1999; EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr*) vigente en el periodo de
realizacion del estudio (2009 — 2010).

En un andlisis post-hoc, el solicitante/TAC aportd, ademas, resultados de mediciones parciales (AUC y
Cmax) para la fase de liberacion inmediata y la fase de liberacion prolongada durante 0-2 horas y 2-

24 horas. Los resultados demostraron bioequivalencia en los estudios en ayunas entre Metilfenidato
Hexal (18 mg, 36 mg, 54 mg) y el medicamento de referencia para las fases de liberacién inmediata y
prolongada. Sin embargo, los parametros farmacocinéticos (FC) de la fase de liberacién inmediata
(Cmax(o-2n), AUC (o-2ny) para el estudio con alimento no estaban dentro del intervalo de aceptacion segun
los criterios convencionales del 80 %-125 %. Los parametros FC del estudio con alimento para la fase
de liberacion inmediata fueron los siguientes: Cmax-2n = 74,8 -142,7 y AUC (o.ony = 60,0 — 155,6 (IC
del 90 %).

El solicitante/TAC afirmé que esto se debe principalmente a la variabilidad intraindividual (66,5 % para
la Chax(o-2ny» 110,1 % para el AUC o.on)) que se observa en esta primera fase, ya que los estimadores
puntuales Cpax(o-2n) Y AUC (o2ny €Stan muy cerca del 100 %, lo que indica que, con un tamafio de
muestra adecuado, podria haberse demostrado bioequivalencia también para estos dos parametros.

Para apoyar la afirmacion de que la elevada variabilidad observada en el estudio con alimento puede
atribuirse a condiciones fisioldgicas tras la ingestion de una comida rica en grasas y no a diferencias
entre las formulaciones de prueba y de referencia, se presenté un analisis de datos de la bibliografia
cientifica y de los resultados obtenidos en el estudio con alimento.

Lee et al. 2003 investigaron la farmacocinética de Ritalin LA 40 mg céapsulas (Metilfenidato hidrocloruro
que también comprende un componente de LI y otro de ER) en ayunas y después de la administracion
de un desayuno rico en grasas. Observaron que los perfiles iniciales de metilfenidato eran mas

variables entre las personas que habian desayunado que entre las que habian permanecido en ayunas.

Con respecto a los resultados obtenidos en el estudio con alimento (2009-18-PRT-2), se demostrd que,
cuando se comparaba con el estudio en ayunas, varias personas no presentaban un perfil bifasico, sino



un perfil continuo sin un maximo temprano, en el que las concentraciones de metilfenidato aumentan
lentamente después de una demora variable. Se observaron dos tipos de perfiles: el primero era
bifasico («perfil diana» del medicamento de referencia Concerta), en el que las concentraciones
plasmaticas alcanzan un maximo temprano seguido de un descenso o aproximadamente una meseta;
el segundo perfil era continuo sin un maximo temprano, en el que las concentraciones de metilfenidato
aumentan lentamente tras una demora variable.

El solicitante/TAC afirmé que la administracion de una formulaciéon bifasica de liberacion modificada de
metilfenidato con una comida rica en grasas tiene un efecto importante sobre el vaciamiento gastrico y
el tiempo de transito y, por tanto, puede producir formas diferentes en los perfiles farmacocinéticos en
la primera fase de absorcion.

Aunque la fracciéon de liberacion inmediata de la forma farmacéutica también se disuelve rapidamente,
lo hace en el quimo. Por tanto, el farmaco disuelto queda atrapado por la comida rica en grasas en el
estdmago y no puede atravesar facilmente el contenido de este. Asi, el farmaco disuelto proveniente
de la fraccion de liberacion inmediata de la formulacion llega al intestino con retraso. En consecuencia,
el proceso continuo de absorciéon de la fraccion de liberacidn inmediata parece superponerse al de
absorcion de la fraccion de liberacion prolongada de la formulacién bifasica.

En estas condiciones, no es factible la separacion clara entre la fraccion de liberacién inmediata y de
liberaciéon prolongada que requiere el documento de posicion de Preguntas y respuestas.

El solicitante/TAC aportd, ademas, una nueva evaluacion de los datos provenientes del estudio con
alimento basado en los distintos perfiles de concentracién plasmatica observados en este estudio. El
estudio evalu6 a las personas que presentaban el caracteristico perfil bifasico de la formulacion de
liberacion por osmosis del metilfenidato durante la fase inicial para el medicamento de prueba y de
referencia (n = 8), y excluy6 a las personas con un perfil continuo para al menos uno de los
tratamientos.

Los resultados demostraron que, al identificar los perfiles verdaderamente bifasicos para la fase de
absorcion inicial, se demostraba bioequivalencia en términos de AUC y C,.ax durante la fase inicial entre
ambos productos investigados. Esto también se debe al hecho de que se redujo la variabilidad
intraindividual (19 % en lugar de 110 % para el AUC y 12 % en lugar de 67 % para la Cy) al tener
en cuenta solo las personas que demostraban un pico delimitado para la fase inicial en condiciones de
ingestion de alimentos ricos en grasa.

El CHMP considera que el solicitante/TAC aporté datos suficientes para demostrar que la variabilidad
observada en el estudio con alimento (0-2 horas) no se debe a diferencias entre el medicamento de
prueba y de referencia, sino que se debe a un efecto del alimento, que retrasa la absorcion del
principio activo procedente de la capa de liberacién inmediata.

Datos farmacéuticos

La formulacidon de metilfenidato de Hexal estéa disefiada con un recubrimiento externo que contiene la
fraccion de liberacidon inmediata y que rodea el nucleo de liberacidon prolongada (controlada por
osmosis). Si se compara con el producto innovador, el producto de prueba contiene excipientes
similares en las mismas cantidades en la capa externa del farmaco. La disolucién es rapida para la
capa mas externa y similar entre el medicamento de prueba y el de referencia en diversos medios y en
el intervalo de pH de 1 a 6,8, asi como en FeSSIF (fluido intestinal simulado con presencia de
alimentos) y FeSSGF (fluido gastrico simulado con presencia de alimentos).

Los otros perfiles de disolucién in vitro del medicamento de prueba y de referencia sin la capa de
liberaciéon inmediata demuestran que se observa una demora en la fraccién de liberacién prolongada y
que el principio activo de la capa de liberacién inmediata se libera rapidamente y de forma



independiente de la fraccion de liberaciéon prolongada. Todos los resultados in vivo e in vitro indican
que la fase de liberacion prolongada (controlada por osmosis) no se ve afectada por la ingestion de
alimento. Queda demostrada la bioequivalencia para la fase de liberacion prolongada (2-24 h) en
términos de AUC y Cmax en ayunas y con alimento.

Basandose en la argumentacién anterior, para demostrar la bioequivalencia de una formulacién de
liberacion inmediata muy soluble se considera razonable analizar la fase de liberacién inmediata por
separado y el estado de ayunas se considera mas sensible a la hora de detectar diferencias entre el
medicamento de prueba y el de referencia.

Exencion de realizar estudios con alimento para las dosis de 18 mg y 36 mg

Solo se ha estudiado la bioequivalencia con alimento en la dosis de 54 mg. El estudio con alimento
realizado con la mayor dosis de 54 mg se extrapold a las dosis menores (18 y 36 mg). La exenciéon de
los estudios con alimento para las dosis menores se considera justificada por los siguientes motivos:

e todas las dosis tienen la misma composicion cualitativa
e todas las dosis son elaboradas por el mismo fabricante y mediante el mismo proceso

e todas las dosis muestran perfiles de disolucién comparables en diversos medios en el intervalo
de pH de 1 a 6,8, en FeSSIF y FeSSGF

¢ el metilfenidato exhibe una cinética lineal en todas las dosis

e la capa externa de farmaco tiene una composicion proporcional en todas las dosis y la
proporcién entre la cantidad de la membrana semipermeable y el area superficial es
comparable en todas las dosis del producto cuya autorizaciéon se solicita. Estas proporciones se
consideran un elemento clave responsable de la liberacion controlada del farmaco a partir del
nucleo del comprimido.

Ademas, el proyecto de directriz sobre evaluacién farmacocinética y clinica de las formas de
administracion de liberacion modificada (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) especifica que los criterios
normativos aplicados a los productos bifasicos de liberacién modificada deben seguir los criterios que
se aplican a la fase de liberacion prolongada con parametros farmacocinéticos adicionales (AUC y Cnax
parciales). El planteamiento de aplicar los requisitos a una formulacién monodosis (6.1.1 de la
directriz) y de realizar un estudio con alimento se considera adecuado, con la justificacion de exenciéon
anterior.

Por otra parte, segun parece, la fraccidon de liberaciéon prolongada de la formulacion no se ve afectada
significativamente por el alimento, lo que se confirma por los resultados similares obtenidos en los
estudios con la dosis de 54 mg en ayunas y con alimento, respectivamente, para el medicamento de
prueba y de referencia. Por tanto, es de esperar que, en los estudios con alimento con las dosis
menores, se obtengan resultados similares a los derivados de los estudios en ayunas para estas dosis.
Los resultados de disolucion in vitro también confirman que el alimento no tiene ningun efecto, ya que
la disolucién no se ve afectada por los diferentes pH dentro del intervalo fisiolégico ni por la aplicacion
de los medios de disolucion FeSSGF o FeSSIF para ninguna de las dosis.

Con respecto a la fraccion de liberacion inmediata de la formulacion, también se considera que se
cumplen los requisitos para su exencion, ya que para esta fraccion de la formulacién se usan
composiciones proporcionales. La capa mas externa de la formulacion se disuelve y el metilfenidato
muy soluble se libera inmediatamente.

Basandose en el razonamiento anterior, el CHMP acepté la argumentacion presentada por el
solicitante/TAC y coincidié en que esta justificada la exencidn de los estudios con alimento para las
dosis inferiores (18 mg y 36 mg).
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Motivos para el dictamen positivo

Considerando que

El Comité considero la notificacion del procedimiento de arbitraje promovido por Dinamarca
conforme al articulo 29(4) de la Directiva 2001/83/CE. Los Paises Bajos y Alemania juzgaron que la
concesion de la autorizacion de comercializacién supone un posible riesgo grave para la salud
publica.

El Comité revis6 todos los datos presentados por solicitante para apoyar la bioequivalencia entre
Metilfenidato Hexal comprimidos de liberaciéon prolongada de 18 mg, 36 mg, 54 mg y el
medicamento de referencia.

El Comité estima que se ha demostrado la bioequivalencia en ayunas para las fases de liberacion
inmediata y prolongada, y con alimento para la fase de liberacion prolongada.

El Comité reconocidé que no se cumplian los criterios convencionales de bioequivalencia para la fase
de liberacion inmediata en el estudio con alimento. No obstante, considera que la desviacion
observada es atribuible a la variabilidad entre personas y a las condiciones fisiolégicas tras la
ingestion de una comida rica en grasas, y que dicha desviaciéon no se traduce en diferencias de
calidad entre Metilfenidato Hexal y las formulaciones de referencia.

El Comité estima que esta justificada la exenciéon de los estudios con alimento para las dosis
menores (18 mg y 36 mg).

El CHMP ha recomendado conceder las autorizaciones de comercializacion, cuyo resumen de las

caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto siguen siendo las versiones ultimas acordadas

durante el procedimiento del grupo de coordinacién que se mencionan en el Anexo Ill para

Metilfenidato Hexal y denominaciones asociadas (ver Anexo I).
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