II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas priimti
palankia nuomone



Mokslinés isvados

Methylphenidate Hexal ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

Methylphenidate Hexal, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos metilfenidato hidrochlorido, yra
osmoso blidu kontroliuojamo pailginto atpalaidavimo plévele dengta tableté su dvisluoksne Serdimi. Tai
yra modifikuoto atpalaidavimo preparatas, kurio veiklioji medziaga atpalaiduojama dviem - greito
atpalaidavimo (GA) ir pailginto atpalaidavimo (PA) - fazémis.

Methylphenidate Hexal (18, 36 ir 54 mg) skirtas demesio trikumo ir hiperaktyvumo sutrikimu (DTHS)
serganciy 6-18 mety vaiky gydymui ir vartojamas kartg per parg is ryto, pavalgius arba nevalgius.
Todél paraiska dél Methylphenidate Hexal pateikta remiantis paraiSkoje nurodyto preparato ir
referencinio preparato biologinio lygiavertiSkumo tyrimais.

Pateikta paraiska gauti vaistinio preparato Methylphenidate Hexal 18, 36 ir 54 mg tableciy rinkodaros
leidimg pagal pakartotinai taikomga savitarpio pripazinimo procediirg - tai vadovaujantis Direktyvos
2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalimi pateikta paraiSka dél generinio vaisto. Todél paraiska dél
Methylphenidate Hexal pateikta remiantis paraiSkoje nurodyto preparato ir referencinio preparato
biologinio lygiavertiSkumo tyrimais.

Pakartotinai taikytos savitarpio pripazinimo procediros metu Vokietija ir Nyderlandai iSreiske
nuomone, kad pagal daline metrikg (angl. partial metrics) (t. y. didziausig koncentracijg

(0-2 val.(Cmax(o-2n) ir plota po kreive (AUC o-2n)), Cmax(z-24n) ir AUC (2-24ny) biologinis paraiskoje nurodyto
ir referencinio preparaty lygiavertiSkumas vartojimo pavalgius salygomis (VPS) nebuvo jrodytas. Vaisto
vartojimo pavalgius salygomis atliktas (VPS) tyrimas (angl. fed study) neatitiko standartiniy
priimtinumo kriteriju, susijusiy su biologiniu lygiavertiSkumu greito atpalaidavimo fazéje (AUC q.2n) ir
Cmax(o-2n)). Buvo laikomasi nuomonés, kad biologinj lygiavertiSkuma VPS bditina vertinti pagal daline
metrikg, nes referencinj preparatg galima vartoti ir pavalgius. Todeél biologinis preparaty
lygiavertiSkumas VPS turéty bati jrodytas dviejose absorbcijos fazése (GA ir PA). Be to, laikytasi
nuomonés, kad ekstrapoliuoti VPS tyrimo, atlikto su didziausio stiprumo (54 mg) preparatu, duomenis
mazesnio stiprumo preparatams negalima.

Pakartotinai taikyta savitarpio pripazinimo procediira uzbaigta 210-3 paraiskos nagrinéjimo diena,
daugumai susijusiy valstybiy nariy pritarus referencinés valstybés parengto vertinimo protokolo
iSvadoms; joms nepritaré tik Vokietija ir Nyderlandai, iSkéle klausimg dél galimo rimto pavojaus
visuomeneés sveikatai. Taigi, buvo kreiptasi | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo
ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(h). Kreipimosi | CMD(h) procediros metu
iSspresti pagrindinio Vokietijos ir Nyderlandy iSkelto nerima keliancio klausimo nepavyko, todél Sis
klausimas buvo perduotas Zmonéms skirty, vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Pagal klausimy ir atsakymy dokumentg, kuriame pateiktos nuomonés konkreciais klausimais, dél kuriy
buvo kreiptasi | farmakokinetikos eksperty darbo grupe (angl. Positions on specific questions addressed
to the pharmacokinetics working party; EMA/618604/2008 Rev. 7., 2013 m. vasario 13 d.), generiniy
dvifaziy modifikuoto atpalaidavimo preparaty lygiavertiSkuma referenciniam preparatui reikia jrodyti ir
pagal absorbcijos mastg, ir pagal jos greitj (tai apima AUC ir C,ax kaip jprastinius biologinio
lygiavertiSkumo kriterijus) atskirai ir greito atpalaidavimo, ir pailginto atpalaidavimo fazése:

e dél pirmos fazés - lygiavertiSkumo vertinimas turéty biti pagristas nupjautu AUC nuo t=0 iki
kirpinio laiko, kuris apibldina preparato greito atpalaidavimo dalj, bei C,.x pirmojoje fazéje.

e dél antros fazés - lygiavertiSkumo vertinimas turéty biti pagristas AUC nuo kirpinio laiko iki
stebéjimo laikotarpio pabaigos, bei C,,x antrojoje fazéje.



Sios salygos i$ esmés taikytinos atliekant VPS ir vaisto vartojimo nevalgius salygomis atliekamus
(VNS) tyrimus. Jeigu manoma, kad VPS ir VNS tyrimy metu nebus nustatyta labai skirtingy
farmakokinetiniy charakteristiky, tuomet kirpinio laikas turéty biti identiSkas.

Pirmuosius farmakokinetinius tyrimus pareiskéjas (rinkodaros leidimo turétojas) atliko 2009-2010 m.
ir pateiké per pirma decentralizuotg procediira, kuri pradéta 2011 m. sausio mén. Si pakartotinai
taikoma procedira pradéta 2012 m. balandzio mén., praéjus dviem ménesiams nuo EMA klausimy, ir
atsakymy nuomonés dokumento (EMA/618604/2008 Rev. 4) dél bifaziy preparaty paskelbimo. Kadangi
farmakokinetiniai tyrimai buvo atliekami 2009-2010 m., pareiskéjas (rinkodaros leidimo turétojas)
neatsizvelge | klausimy ir atsakymy nuomonés dokumenta.

Farmakokinetiniy tyrimy duomenys

Siekdamas pagristi Sig paraiska, pareiSkéjas (rinkodaros leidimo turétojas) atliko tris vienos dozés VNS
tyrimus su 18, 36 ir 54 mg tabletémis bei vieng vienos dozés VPS tyrima su 54 mg tabletémis.
PareisSkéjas (rinkodaros leidimo turétojas) praso ekstrapoliuoti VPS tyrimo su 54 mg tabletémis
rezultatus mazesnio stiprumo preparatams.

Su bandomuoju ir referenciniu preparatais atlikti VPS ir VNS tyrimai patvirtino jy biologinj
lygiavertiSkuma visame dozés intervale (AUC o-24n) i Cmax(0-24h))- éiq priemoniy 90 % pasikliautinasis
intervalas (CI) pateko | 80-125 % priimtinumo intervala. Sie tyrimai patvirtino bandomojo ir
referencinio preparaty biologinj lygiavertiSkumg pagal atliekant Siuos tyrimus (2009-2010 m.)
galiojusiose gairése (Gairés dél biologinio lygiavertiSkumo tyrimo (angl. Guideline on the investigation
of bioequivalence (2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1) ir Gaires del modifikuoto atpalaidavimo
geriamuyjy ir transderminiy preparaty dozavimo formy (angl. Note for Guidance on Modified Release
Oral and Transdermal Dosage Forms, 1999 EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr*) nustatytus reikalavimus dél
modifikuoto atpalaidavimo preparaty dozavimo formos.

Post hoc analizéje pareiskéjas (rinkodaros leidimo turétojas) dar pateiké su daline metrika susijusius
rezultatus - AUC ir C., greito ir pailginto atpalaidavimo fazése 0-2 val. ir 2-24 val. intervaluose. IS
rezultaty matyti, kad Sie tyrimai patvirtino nevalgius vartoty Methylphenidate Hexal (18, 36 ir 54 mg)
ir referencinio preparato biologinj lygiavertiSkuma greito ir pailginto atpalaidavimo fazése. Tadiau VPS
tyrimo metu nustatyti farmakokinetiniai parametrai greito atpalaidavimo fazeje (Cmaxco-2n), AUC (0-2n))
neatitiko jprastiniy kriterijy (80-125 %). VPS tyrimo metu nustatyti farmakokinetiniai parametrai
greito atpalaidavimo fazéje buvo tokie: Cmax(o-2n) = 74,8-142,7 ir AUC (oo = 60,0-155,6 (90 % CI).

Pareiskéjas (rinkodaros leidimo turétojas) teige, kad tai visy pirma sietina su dideliu tiriamuyjy
tarpusavio kintamumu (Cmax(o-2n): 66,5%; AUC (g-2ny: 110,1 %), nustatytu Sioje ankstyvoje fazéje,
kadangi taskiniai Cmax(o-2n) ir AUC (0-2n) iverciai siekia beveik 100 %, o tai reiSkia, kad pasirinkus
tinkamg imties dydj, biologinis lygiavertiSkumas bty jrodytas pagal abu Siuos parametrus.

Siekiant pagristi teiginj, kad VPS tyrimo metu nustatytas didelis rezultaty kintamumas sietinas su
fiziologinémis salygomis pavalgius riebaus maisto, o ne su bandomojo ir referencinio preparaty
skirtumais, toliau aptariami literaturoje paskelbti duomenys ir atlikus VPS tyrima gauti rezultatai.

Lee et al. (2003) tyré nevalgius ir pavalgius riebiy pusryCiy vartotos Ritalin LA 40 mg kapsulés
(metilfenidato hidrochlorido kapsulés, kurig taip pat sudaro GA ir PA sudedamosios dalys)
farmakokinetika. Jie nustaté, kad pavalgius pradinés metilfenidato charakteristikos, jj vartojant
skirtingiems tiriamiesiems, skyrési labiau, nei nevalgius.

Dél VPS tyrimo (2009-18-PRT-2) rezultaty, nustatyta, kad priesingai nei VNS tyrimo atveju, keliems
tiriamiesiems pasireiské ne dvifazio atpalaidavimo, o tolydaus atpalaidavimo preparato charakteristikos
be didZiausios koncentracijos susidarymo ankstyvame etape, kai po tam tikro skirtingos trukmés
vélavimo metilfenidato koncentracija pradéjo is léto didéti. Buvo nustatytos dviejy tipy,



charakteristikos. Pirmasis tipas - tai dvifazio atpalaidavimo preparato charakteristikos (,tikslinés"
referencinio preparato Concerta charakteristikos), kai ankstyvame etape kraujo plazmoje susidaro
didziausia koncentracija, kuri véliau mazéja arba islieka daugmaz tokioje pat plokStumoje. Antrasis -
tai tolydaus atpalaidavimo preparato charakteristikos be didziausios koncentracijos susidarymo
ankstyvame etape, kai po tam tikro skirtingos trukmeés vélavimo metilfenidato koncentracija ima is léto
dideti.

PareiSkéjas (rinkodaros leidimo turétojas) teige, kad dvifazj metilfenidato modifikuoto atpalaidavimo
preparatg vartojant po riebaus patiekalo, pasireiSkia stiprus poveikis maisto Salinimo i$ skrandzio ir
slinkimo Zarnynu laikui, todél ankstyvoje absorbcijos fazéje gali pasireiksti skirtingy formy,
farmakokinetines charakteristikos.

Nors greitai atpalaiduojama dozavimo formos dalis taip pat greitai tirpsta, tai vyksta chimuse. Taigi,
iStirpes vaistas ,jkalinamas" skrandyje esancCiame riebiame maiste ir negali lengvai prasiskverbti pro
skrandZio turinj. Todél istirpes vaistas i$ dozavimo formos greito atpalaidavimo dalies pasiekia Zarnyng
véliau. Dél Sios priezasties greito atpalaidavimo dalies absorbcijos proceso laikas iS dalies sutampa su
dvifazio preparato pailginto atpalaidavimo dalies absorbcijos laiku.

Tokiomis sglygomis aiskiai atskirti greito atpalaidavimo ir pailginto atpalaidavimo dalis taip, kaip to
reikalaujama klausimy ir atsakymy nuomonés dokumente, nejmanoma.

Be to, pareiskéjas (rinkodaros leidimo turétojas) pakartotinai jvertino VPS tyrimo duomenis,
remdamasis Sio tyrimo metu nustatytomis jvairiy tipy preparato charakteristikomis kraujo plazmoje.
Tyrimo metu buvo vertinami tiriamieji, kuriy kraujo plazmoje - ir bandomojo, ir referencinio preparaty
atveju - pirminéje fazéje pasireiskeé tipinés dvifazio, osmosu kontroliuojamo atpalaidavimo
metilfenidato preparato charakteristikos (n=8); | tyrimgq tiriamieji nebuvo jtraukiami, jeigu vartojant
bent vieng i$ gydymo priemoniu, jy kraujo plazmoje pasireiSké tolydaus atpalaidavimo preparato
charakteristikos.

IS rezultaty matyti, kad nustacius tipines dvifazio atpalaidavimo charakteristikas ankstyvoje
absorbcijos fazéje, tiriamujy preparaty biologinis lygiavertiSkumas jrodomas ir pagal AUC, ir pagal Cpax
pirminéje fazéje. Taip yra dar ir dél to, kad j tyrima jtraukus tik tuos tiriamuosius, kuriy kraujo
plazmoje pirminéje fazéje, suvalgius riebaus maisto, susidaré tam tikra kitokia didziausia vaisto
koncentracija, sumazéjo nuo tiriamuyjy tarpusavio skirtumy priklausomas rezultaty kintamumas (AUC -
19 % vietoj 110 %, 0 Cpax — 12 % vietoje 67 %).

CHMP laikosi nuomonés, kad pareiskéjas (rinkodaros leidimo turétojas) pateiké pakankamai jrodymu,
kurie patvirtina, jog VPS tyrimo metu (0-2 val.) nustatyti skirtumai susije ne su bandomojo ir
referenciniy preparaty skirtumais, o su maisto sukeliamu poveikiu, dél kurio sulétéja veikliosios
medZiagos absorbcija iS preparato greito atpalaidavimo sluoksnio.

Farmaciniai duomenys

Methylphenidate Hexal preparatg sudaro iSorinis sluoksnis, kuriame yra greito atpalaidavimo preparato
dalis, gaubianti Serdj su pailginto (osmosu kontroliuojamo) atpalaidavimo medziaga. Bandomojo
preparato iSoriniame sluoksnyje esancios pagalbinés medziagos panasios j originalaus preparato ir jy
kiekiai yra vienodi. Ivairiose 1-6,8 pH riigStingumo terpése bei VPS tyrimo salygas imituojanciame
zarnyno skysciy modelyje (angl. Fed state simulated intestinal fluid, FeSSIF) ir VPS tyrimo salygas
imituojanciame skrandzio sulciy modelyje (angl. Fed state simulated gastric fluid, FeSSGF) iSorinis
bandomojo ir referencinio preparaty sluoksnis tirpsta greitai ir panasiu greiciu.

Atlikus papildomus bandomojo ir referencinio preparaty be greito atpalaidavimo sluoksnio in vitro
tirpumo charakteristiky tyrimus, nustatyta, kad preparaty pailginto atpalaidavimo dalis atpalaiduojama
pavéluotai, o veiklioji medziaga i$ greito atpalaidavimo sluoksnio atpalaiduojama greitai ir



nepriklausomai nuo pailginto atpalaidavimo dalies. IS visy in vivo ir in vitro tyrimy rezultaty matyti,
kad pailginto atpalaidavimo fazé (kontroliuojama osmosu) nepriklauso nuo maisto vartojimo ypatumu.
Pagal AUC ir Cnax pailginto atpalaidavimo fazéje (2-24 val.) preparaty biologinis lygiavertiSkumas VPS
ir VNS buvo jrodytas.

Atsizvelgiant | pirmiau aptartus duomenis, laikomasi nuomonés, kad vertéty atskirai jvertinti greito
atpalaidavimo faze ir kad nevalgius atliekami tyrimai yra jautresni, kai siekiama nustatyti bandomojo ir
referencinio labai tirpaus greito atpalaidavimo preparaty skirtumus siekiant pateikti jy biologinio
lygiavertiSkumo jrodymuy.

Leidimas nepateikti VPS tyrimy su 18 ir 36 mg stiprumo preparatais

Biologinis lygiavertiSkumas VPS buvo tiriamas tik su 54 mg stiprumo preparatu. Su didziausio stiprumo
54 mg preparatu atlikto VPS tyrimo duomenys buvo ekstrapoliuoti mazesnio stiprumo (18 ir 34 mg)
preparatams. Leidimas nepateikti VPS tyrimy su mazesnio stiprumo preparatais laikomas pagristu dél
Siy priezasciy:

e visy stiprumy preparaty kokybiné sudétis yra tokia pati;
e visy stiprumy preparatai gaminami to paties gamintojo ir pagal tg patj gamybos procesq;

e visy stiprumy preparaty tirpumo charakteristikos jvairiose 1-6,8 pH terpése bei FeSSIF ir
FeSSGF buvo panasios;

e visy stiprumy preparatuose metilfenidato kinetika yra tiesing;

e visy stiprumy preparaty iSorinio sluoksnio sudétis yra proporcinga, o pusiau laidzios
membranos kiekio visy paraiskoje nurodyto vaisto stiprumuy preparatuose ir jy pavirsiaus ploto
santykis yra panasus. Sios proporcijos laikomos svarbiausiais elementais, nuo kuriy priklauso
kontroliuojamas vaisto atpalaidavimas is tabletés Serdies.

Be to, gairiy dél modifikuoto atpalaidavimo dozavimo formy farmakokinetinio ir klinikinio vertinimo
projekte (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) teigiama, kad dvifaziams modifikuoto atpalaidavimo
preparatams taikomi teisés aktuose nustatyti kriterijai turéty atitikti kriterijus, kurie taikomi pailginto
atpalaidavimo fazei, su papildomais farmakokinetiniais parametrais (daliniais AUC and C,,ax). Laikomasi
nuomoneés, kad atsizvelgiant | pirmiau pateiktas leidimo nepateikti biologinio lygiavertiSkumo tyrimy
pateisinancias aplinkybes, pakanka jvykdyti reikalavimus vieno preparato atzvilgiu (gairiy 6.1.1
punktas) ir atlikti vieng VPS tyrima.

Be to, i$ turimy duomeny matyti, kad ir bandomojo, ir referencinio preparaty pailginto atpalaidavimo
dalies atpalaidavimo ypatumai mazai tepriklauso nuo maisto ir tai patvirtina panasis tyrimy su 54 mg
stiprumo preparatu rezultatai. Todél manoma, kad VPS tyrimy su mazesnio stiprumo preparatais
rezultatai baty panasis | VNS tyrimy su Siy stiprumy preparatais. In vitro tirpumo tyrimy rezultatai
taip pat patvirtina, kad maistas neveikia vaisto tirpumo, kadangi fiziologinio spektro rigstingumo
terpés ir FeSSGF ar FeSSIF neturi poveikio né vieno stiprumo preparaty, tirpumui.

Dél preparato greito atpalaidavimo dalies, laikomasi nuomonés, kad leidimui nepateikti tyrimy keliami
kriterijai dél Sios preparato dalies taip pat jvykdyti, nes Sios dalies sudétis yra proporcinga. ISorinis
preparato sluoksnis istirpsta ir labai tirpus metilfenidatas greitai atpalaiduojamas.

Remdamasis pirmiau aptarta informacija, CHMP pritaré pareiskéjo (rinkodaros ledimo turétojo)
pateiktiems argumentams ir sutiko, kad leidimas nepateikti biologinio lygiavertiSkumo VPS tyrimy su
mazesnio stiprumo (18 ir 36 mg) preparatais yra pagristas.
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Pagrindas priimti palankia nuomone

Kadangi

komitetas apsvarsté praneSima dél kreipimosi, kurj, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 29
straipsnio 4 dalimi, paskatino pradéti Danija. Nyderlandai ir Vokietija laikési nuomonés, kad
suteikus rinkodaros leidimg, visuomenés sveikatai gali iSkilti rimtas pavojus;

komitetas perziliréjo visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké siekdamas patvirtinti
Methylphenidate Hexal 18, 36, ir 54 mg pailginto atpalaidavimo tableciy ir referencinio preparato
biologinj lygiavertiskuma;

komitetas laikosi nuomonés, kad biologinis lygiavertiSkumas VNS greito atpalaidavimo ir pailginto
atpalaidavimo fazése bei biologinis lygiavertiSkumas VPS pailginto atpalaidavimo fazéje buvo
jrodytas;

komitetas pripazino, kad VPS tyrimo metu jprastiniai biologiniam lygiavertiSkumui greito
atpalaidavimo fazéje keliami kriterijai nebuvo jvykdyti. Taciau, komiteto nuomone, nustatytas
nukrypimas atsirado dél tiriamuyjy tarpusavio skirtumy bei fiziologiniy salygy suvalgius riebaus
maisto ir néra susijes su Methylphenidate Hexal ir referenciniy preparaty kokybés skirtumais.

komitetas laikosi nuomonés, kad leidimas nepateikti VPS tyrimy su mazesnio stiprumo (18 ir
36 mg) preparatais yra pagristas;

CHMP rekomendavo suteikti Methylphenidate Hexal ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros
leidimus; jy preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie, kokie
buvo suderinti Koordinavimo grupés procediros metu, kaip galutinés Siy dokumenty versijos, kaip
nurodyta III priede.
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