II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums, ko iesniegusi
Eiropas Zalu agentira



Zinatniskie secinajumi

Methyiphenidate Hexal un sinonimisku nosaukumu zalu zinatniska
novértéjuma visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Methylphenidate Hexal, kas satur aktivo vielu metilfenidata hidrohloridu, ir osmotiski kontrolétas
ilgstodas darbibas apvalkotas tabletes ar divslanu kodolu. Si ir divfazu ilgsto$as darbibas za|u forma,
kurai ir raksturiga tdlitéjas izdaliSanas (IR) un ilgstosas izdalisanas (PR) faze.

Methylphenidate Hexal (18 mg, 36 mg un 54 mg) ir indicétas uzmanibas deficita/hiperaktivitates
(ADHD) arstéSanai 6-18 gadus veciem bérniem, lietojot vienreiz diena no rita, un Sis zales var lietot
€dienreizés vai atseviski. Tadé| Methylphenidate Hexal pieteikums ir pamatots ar pieteikuma minéto un
atsauces zaju bioekvivalences pé&tijumiem.

Atkartotas savstarpéjas atziSanas procediras redistracijas apliecibas pieteikums, kas iesniegts par
Methylphenidate Hexal 18 mg, 36 mg un 54 mg tabletém, ir denérisko zalu pieteikums saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 10.1. pantu. Tadél Methylphenidate Hexal pieteikums ir pamatots ar pieteikuma
minéto un atsauces zalu bioekvivalences pétijumiem.

Atkartotas savstarpéjas atziSanas procedras laika Vacija un Niderlande izteica viedokli, ka pieteikuma
minéto un atsauces zalu bioekvivalence, lietojot tas péc €sanas, izmantojot parcialos mérijumus (t. i.,
maksimala koncentracija (0-2h) (Cmax(o-2n)), laukums zem liknes (g2n) (AUC(0-2n)), Crmax(2-24n),

AUC (2-24n)), Nav pieradita. P&tljums par zaJu lietoSanu péc édienreizém tllit&jas izdaliSanas fazei
neatbilda standarta bioekvivalences pienemamibas kritérijiem (AUC-2n) Un Chaxco-2n)). Uzskatija, ka,
vertéjot zalu lietoSanu péc ésanas, jaizmanto parcialie mérijumi, jo atsauces zales var lietot ari
édienreizés. Tadé| japierada bioekvivalence abam uzsitksanas fazém (IR un PR), lietojot zales péc
édienreizes. Turklat uzskatija, ka datu ekstrapolacija no pétijuma par lielaka stipruma (54 mg)
lietoSanu péc édienreizes uz mazakiem zalu stiprumiem nav pienemama.

Atkartoto savstarpéjas atziSanas procediru slédza 210. diena, kad lielaka dala iesaistito dalibvalstu
piekrita riska parvaldibas stratédijas novertéjuma zinojuma ieklautajiem secinajumiem, iznemot Vaciju
un Niderlandi, kuras noradija uz iespéjamu nopietnu risku sabiedribas veselibai. Tadé| CMD(h) uzsaka
parskatiSanu. CMD(h) veiktas parskatiSanas rezultata Vacijas un Niderlandes lieldkas bazas nebija
iesp€jams kliedét, tade| lietu nosutija CHMP.

Saskana ar jautajumu un atbilzu dokumentu par nostaju farmakokinétikas darba grupai uzdotos
konkrétos jautajumos (Positions on specific questions addressed to the pharmacokinetics working party
(EMA/618604/2008 Rev. 7. 13 February 2013) attieciba uz genériskam divfazu ilgstosas darbibas zalu
formam ekvivalence atsauces zalém japierada gan attieciba uz uzstkSanas apjomu, gan uzsiksanas
atrumu (kas atspogulo AUC un C.ax tradicionaliem bioekvivalences kritérijiem), atseviski ttltéjas
izdaliSanas un ilgstosas izdaliSanas fazém:

e pirmajai fazei ekvivalences vértéjums japamato ar reducéto AUC no t = 0 lidz robezpunktam,
kas raksturo devas dalu, kas izdalas uzreiz, un uz C,, pirmas fazes laika;

e otrajai fazei ekvivalences vértéjums japamato ar AUC no robezpunkta lidz novérosanas perioda
beigam, un uz C,,,, otras fazes laika.

Sie apsvérumi principa ir attiecinami uz pétijumiem, kas veikti, lietojot zales péc &dienreizes un tuksa
ddsa. Ja nav paredzamas bitiskas farmakokinétikas atskiribas starp zalu lietoSanu tuksa disa un péc
&dienreizes, tad robezpunktiem jabat identiskiem.

Pirmos farmakokinétikas pétijumus pieteikuma iesniedz&js/registracijas apliecibas Tpasnieks veica
2009.-2010. gada un iesniedza pirmajai decentralizétajai procedirai, kas sakas 2011. gada janvari.



Pasreizéja atkartota procediira sakas 2012. gada aprili, divus ménesus péc EMA jautajumu un atbilzu
nostajas dokumenta (EMA/618604/2008, 4. red.) attieciba uz divfazu zalu formam publicéSanas. Ta ka
farmakokinétikas pétijumi bija veikti 2009.-2010. gada, pieteikuma iesniedzéjs/registracijas apliecibas
ipasnieks nebija némis véra jautajumu un atbilzu nostajas dokumentu.

Farmakokinétikas dati

Pieteikuma pamatojumam pieteikuma iesniedzé&js/redistracijas apliecibas Tpasnieks veica tris
vienreiz€jas devas pétijumus tuksa disa ar 18 mg, 36 mg un 54 mg tabletém un vienu vienreiz&jas
devas pétijumu, lietojot 54 mg tabletes péc édienreizes. Pieteikuma iesniedz&js/redistracijas apliecibas
ipasnieks ltdz ekstrapolét uz mazakiem zaju stiprumiem datus, kas iegiti pétijuma, 54 mg tabletes
lietojot péc édienreizes.

P&tijumos, kas veikti, lietojot zales péc edienreizes un tuksa disa, pieradita parbaudamo un atsauces
zalu bioekvivalence visa devu intervala (AUC g-24n) UN Cmax(o-24h))- So mérijumu 90 % TI bija
pienemamas robezas no 80 lidz 125 %. P&tijumos pieradija parbaudamo un atsauces zalu
bioekvivalenci saskana ar vadlinijas prasibam ilgstoSas darbibas zalu formam (Guideline on the
investigation of bioequivalence), 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98, 1. red. un Piezimi pamatnostadném
par modificétas darbibas iekskigi un transdermali lietojamam zalu formam (Note for Guidance on
Modified Release Oral and Transdermal Dosage Forms 1999 EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr*), kas bija
spéka pétijuma veiksanas laika (2009.-2010. gada).

Post-hoc analizei pieteikuma iesniedzéjs/redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza parcialo mérijumu
(AUC un Cay) papildu rezultatus talitéjas izdaliSanas fazei un ilgstosas izdalisanas fazei 0-2 stundu un
2-24 stundu laika. Rezultati liecinaja, ka Methylphenidate Hexal (18 mg, 36 mg, 54 mg) un atsauces
zalu bioekvivalence tllitéjas un ilgstosSas izdaliSanas fazém ir pieradita pétijumos, kuros zales lietotas
tuksa dusa. Tacu tllitéjas izdaliSanas fazes farmakokinétiskie (FK) parametri (Cmax(o-2n), AUC (0-2n))
pétijuma, kas veikts, zales lietojot péc édienreizes, neatbilda tradicionalajiem kritérijiem 80-125 %.
Talitéjas izdalisanas fazes farmakokinétiskie parametri pétijuma, kas veikts, zales lietojot péc ésanas,
bija 8adi: Cmax(o-2n) = 74,8-142,7 un AUC (g-2n) = 60,0-155,6 (90 % TI).

Pieteikuma iesniedzéjs/redistracijas apliecibas ipasnieks uzskatija, ka tas galvenokart ir saistits ar lielo
mainibu vienai personai (Cmax(o-2n) Par 66,5 %, AUC (g-anypar 110,1 %), kas novérota Saja agrinaja fazé,
jo aprékinatie parametri Cpax(o-2n) Un AUC (g-2n) bija Joti tuvi 100 %, kas liecina, ka ar atbilstoSa lieluma
paraugkopu bioekvivalenci varétu pieradit ari Siem diviem parametriem.

Lai atbalstitu apgalvojumu, ka liela mainiba, kas konstatéta pétijuma, zales lietojot péc édienreizes, ir
saistita ar fiziologiskiem apstakliem péc trekna uztura lietoSanas un nevis ar atSkiribam starp
parbaudamo un atsauces zalu formam, sniegts zinatniskajas publikacijas pieejamo datu un péc
&dienreizes veikta pétijuma rezultatu izklasts.

Lee et al. 2003. gada pétija Ritalin LA 40 mg kapsulu (metilfenidata hidrohlorida kapsulas, kuram art ir
talitéjas un ilgstosas izdaliSanas komponente) farmakokinétiku, lietojot tas tuksa disa un péc treknam
brokastim. Vini novéroja, ka sakotnéja metilfenidata raksturojuma mainiba personam, kas zales lietoja
péc ésanas, bija izteiktaka neka personam, kas zales lietoja tuksa dasa.

Attieciba uz rezultatiem, kas ieguti pétijuma, zales lietojot péc édienreizes (2009-18-PRT-2), pieradits,
ka salidzinajuma ar tuksa disa veikta pétijuma rezultatiem dazam pétamajam personam nebija
vérojama divfazu izdalisanas, bet gan vienmériga izdaliSanas bez agrina maksimuma, turklat
metilfenidata koncentracija paaugstinajas Iénam péc neparasta aiztures laika. Novéroja divu veidu
izdaliSanos. Pirmais bija divfazu veids (,mérka veids”, kas raksturigs atsauces zalém Concerta) ar
agrinu maksimumu, kam seko plazmas koncentracijas pazeminasanas vai aptuvens plato. Otrs veids
bija vienmériga izdaliSanas bez agrina maksimuma, turklat metilfenidata koncentracija paaugstinajas
IEnam péc neparasta aiztures laika.



Pieteikuma iesniedzé&js/redistracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija, ka divfazu metilfenidata modificétas
izdaliSanas zalu formas lietoSana kopa ar treknu uzturu bitiski ietekmé kunga iztukSoSanos un kunga
SkérsoSanas laiku un tadél var radit atSkirigas farmakokinétiskas Tpasibas agrina uzsiuksanas faze.

Lai gan zalu formas tllitéjas izdaliSanas dala atri izSkist, tas notiek kunga satura. Lidz ar to trekna
maltite aiztur izSkidusas zales kundi, un tas nespéj viegli parvarét kunga satura radito barjeru. Lidz ar
to zales, kas izdalijusas, izSkistot zalu formas tdlitéjas izdaliSanas dalai, zarnas sasniedz novéloti. Lidz
ar to pagarinatais tdlit&jas izdalisanas dalas uzstikS8anas process parklajas ar divfazu zalu formas
ilgstosas izdalisanas dalas uzsiiksanos.

Skaidra robeza starp talitéjas un ilgstosas izdaliSanas dalam, kas pieprasita jautajumu un atbilzu
nostajas dokumenta, Sajos apstaklos nav nosakama.

Pieteikuma iesniedzéjs/registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza ari péc édienreizes veikta pétijuma
datus, kas parskatiti, pamatojoties uz dazada veida plazmas profiliem, kas konstatéti $aja p&tijuma.
P&tijuma vértéja pétamas personas ar raksturigo metilfenidata osmotiskas izdalisanas zalu formas
divfazu profilu sakotnéja fazé gan parbaudamam, gan atsauces zaleém (n = 8), bet no ta izslédza
pétamas personas, kuram konstatéts vienmérigs profils vismaz vienam arstéSanas lidzeklim.

Rezultati liecinaja, ka, konstatéjot izteiktu divfazu profilu agrinai uzstikSanas fazei, ir pieradita abu
pétamo zalu AUC un C,,.x bioekvivalence agrina fazé. Tas ir skaidrojams ari ar faktu, ka, nemot véra
vienigi tas pétamas personas, kuram ir izteikts sakotnéjas fazes maksimumes, lietojot zales péc |oti
treknas maltites, mainiba vienai personai samazinajas (par 19 %, nevis 110 % AUC gadijuma un par
12 %, nevis 67 % Cax gadijuma).

CHMP uzskata, ka pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas Tpasnieks ir sniedzis pietiekami daudz
pieradijumu, lai apliecinatu, ka mainiba, kas novérota péc €dienreizes veiktaja pétijuma (0-2 stundas),
nav saistita ar atskiribam starp parbaudamam un atsauces zalém, bet gan ar uztura raditu ietekmi, kas
aizkavé aktivas vielas uzsikSanos no tilitéjas izdalisanas slana.

Farmaceitiskie dati

Methylphenidate Hexal zalu forma ir veidota ar aréju apvalku, kas satur tilitéjas izdalisanas dalu, kura
aptver kodolu, no kura zales izdalas ilgstosi (osmotiski kontroléta veida). Salidzinot ar originalajam
zalém, parbaudamas zales aréja slani satur lidzigas paligvielas tada pasa daudzuma. Ar&jais slanis
izSkist atri, parbaudamajam un atsauces zalém lidziga veida dazadas vidés, kuru pH ir robezas no 1
lidz 6,8, ka arl FeSSIF (stavoklim péc éSanas atbilstosa zarnu skidruma) un FeSSGF (stavoklim péc
€Sanas atbilstosa kunga skidruma).

Papildu in vitro Skidibas dati par parbaudamam un atsauces zalém bez tdlitéjas izdalisanas apvalka
liecina, ka ilgstosas izdaliSanas dalai ir raksturigs aiztures laiks un ka aktiva viela no tilitéjas
izdalisanas slana izdalas atri un neatkarigi no ilgstosas izdaliSanas dalas. Visi in vivo un in vitro iegitie
rezultati liecina, ka uztura lietoSana neietekmé (osmotiski kontroléto) ilgstosas izdalisanas fazi. AUC un
Cmax parametru bioekvivalence ilgstosas izdaliSanas fazé (2-24 h) ir pieradita, lietojot zales gan péc
édienreizes, gan tuksa dusa.

Pamatojoties uz ieprieks minéto izklastu, tiek uzskatits, ka tilitéjas izdaliSanas faze batu javérté
atseviski un lietoSana tuksa disa ir sensitivaks veids, kas Jautu konstatét atskiribas starp
parbaudamam un atsauces zalém |oti labi SkistosSai tilitéjas izdaliSanas zalu formai, lai iegltu
bioekvivalences pieradijumus.

Atbrivojums no pétijumu veiksanas ar 18 mg un 36 mg zaju formam, lietojot tas péc édienreizes

Bioekvivalence péc édienreizes lietotam zalém ir pétita vienigi 54 mg stiprumam. Ar lielako zalu
stiprumu (54 mg) péc edienreizes veikta pétijuma rezultatus ekstrapol&ja attieciba uz mazakiem zalu



stiprumiem (18 mg un 36 mg). Uzskata, ka pétijumu péc €dienreizes ar mazakiem zalu stiprumiem
neveikSana ir pamatota $adu apsvérumu dél:

e visiem zalu stiprumiem ir vienads kvalitativais sastavs;
e visus zalu stiprumus raZo viens un tas pats razotajs, izmantojot vienu un to pasu procesu;

e visiem zalu stiprumiem ir konstatétas lidzigas Skidibas Tpasibas dazadas vidés ar pH no 1 lidz
6,8, ka arl FeSSIF un FeSSGF;

¢ metilfenidata kinétika visiem zalu stiprumiem ir lineara;

e ar&jais zalu apvalks visiem zalu stiprumiem sastava zina ir proporcionals un attieciba starp
dalé&ji caurlaidigo membranu un virsmas laukumu visiem pieteikuma minéto zalu stiprumiem ir
salidzinama. Sis attiecibas uzskata par svarigako faktoru, kas nosaka zalu kontroléto
izdalisanos no tabletes kodola.

Turklat vadlinijas par modificétas izdalisanas zalu formu farmakokinétisku un klinisku novértésanu
projekta (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) ir noradits, ka normativajiem kritérijiem, kas tiek pieméroti
divfazu modificétas izdalisanas zalém, jaatbilst kritérijiem, kas tiek pieméroti ilgstosai izdaliSanas fazei
ar papildu farmakokinétikas parametriem (parcials AUC un Cnax). Pieeja, kad Sis prasibas tiek
attiecinatas uz vienas vienibas zalu formu (vadlinijas 6.1.1. punkts) un tiek veikts viens pétijums péc
édienreizes, tiek uzskatita par pienemamu, ja tiek sniegts iepriek$ minétais atbrivojuma pamatojums.

Turklat zalu formas ilgstosas izdalisanas dalu uzturs batiski neietekmé, ko apliecina lidzigi rezultati, kas
iegti pétijumos ar 54 mg stiprumu, lietojot gan parbaudamas, gan atsauces zales tuksa disa un péc
édienreizes. Tadé| paredzams, ka ar mazakiem zalu stiprumiem péc édienreizes veikto pétijumu
rezultati batu lidzigi, ka jau tas pieradits tuksa dasa ar Siem stiprumiem veiktajos pétijumos. Ari in
vitro iegitie Skidibas rezultati apstiprina, ka uzturs nerada ietekmi, jo dazads pH fiziologiska diapazona
vai FeSSGF vai FeSSIF skidibas parbaudes vides izmantoSana neviena zalu stipruma skidibu

neietekmé.

Attieciba uz zalu formas tilitéjas izdaliSanas dalu atbrivojuma kritérijus ari uzskata par izpilditiem, jo
Sai zalu formas dalai izmanto proporcionalu sastavu. Zalu formas aré&jais slanis izSkist, un |oti labi
skistoSais metilfenidats izdalas nekavéjoties.

Pamatojoties uz ieprieks minéto izklastu, CHMP pienéma pieteikuma iesniedz&ja/registracijas apliecibas
ipasnieka sniegtos argumentus un piekrita, ka atbrivojums no pétijumu veikSanas péc édienreizes ar
mazakiem zalu stiprumiem (18 mg un 36 mg) ir pamatots.
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Pozitiva atzinuma pamatojums
Ta ka:
e Komiteja néma véra pazinojumu par Danijas ierosinato parskatiS8anu saskana ar Direktivas

2001/83/EK 29. panta 4. punktu. Niderlande un Vacija uzskatija, ka registracijas apliecibas
izsniegSana rada nopietnu risku sabiedribas veselibai;

e Komiteja parskatija visus pieteikuma iesniedz€ja noraditos datus Methylphenidate Hexal 18 mg,
36 mg, 54 mg ilgstosas izdaliSanas tablesSu un atsauces zalu bioekvivalences pamatojumam;

o Komiteja uzskata, ka tlilitéjas un ilgstosas izdaliSanas fazu bioekvivalence tuksa disa un ilgstosas
izdaliSanas fazes bioekvivalence, lietojot zales péc édienreizes, ir pieradita;

e Komiteja atzina, ka tradicionalie bioekvivalences kritériji talitéjas izdaliSanas fazei péc ésanas
veiktaja pétijuma nav izpilditi. Tacu Komiteja uzskata, ka novérotas novirzes ir saistitas ar mainibu
starp pétamajam personam un fiziologiskiem apstakliem péc treknas maltites, kas nerada
Methylphenidate Hexal un atsauces zalu formu kvalitates atskiribas;

e Komiteja uzskata, ka atbrivojums no pétijumiem péc édienreizes ar mazakiem zalu stiprumiem
(18 mg un 36 mg) ir pamatots,

CHMP ieteica izsniegt redistracijas apliecibas, kuram zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas
instrukcija paliek tada pati ka galiga redakcija, kas apstiprinata koordinacijas grupas procedira, ka
minéts Methylphenidate Hexal un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) dokumentacijas
III pielikuma.

11



Pielikums III

Zalu apraksts, markéjuma teksts un lietosanas instrukcija

Piezime: sis zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija ir redakcija, kas ir spéka
Komisijas IEmuma pienemsanas laika.

P&c Komisijas IEmuma pienemsanas dalibvalstu atbildigas iestades sadarbiba ar atsauces dalibvalsti
atjauninas informaciju par preparatu, ja tas nepiecieSams. Tadé| Sis zalu apraksts, mark&juma teksts
un lietosanas instrukcija var atskirties no esosa teksta.
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Spéka esosais zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija ir galigie varianti, kas
sasniegti koordinacijas grupas procedura.
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